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AlB

[0178] P
[0179] 11— FHE—4—CEHEPIED—2,5- " FA-1H-HE-3-ARIRIEA-1.3

[0180] ethyl—1—benzyl—4—(trifluoromethyl)—2,5—dihydro—1H—pyrrole—3—carboxylate
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[0181]

[0182]

[0183]
[0184]
[0185]
[0186]

[0187]

[0188]

[0189]
[0190]
[0191]

[0192]

NG, KFA—1.1(10g, 60mmol)iE T-30mL S FkMdCMI, JKiE FiFnA
—1.2(14.4g, 60mmol)i) S FLTIAIR(10mL), KFE/SZEIEHM =ML 684me, 6
mmol) I —F LA (10mL), ZERBHE2h, FERMRMAIOmLKH, DCMA:
HCER, AR &b /K30mLYe, JoKBREREI T4, TET, wERAEhTat
MR TR: AMEE=1: 10), 2 EFRPN—FE-4-CRPED-2,5- 2=
—1H- 83— KR CBRA-13E A RIR IR, 155g, 7 %86%), EEMT F—
g

'"H NMR (400MHz, DMSO—dy) & 7.34—7.24(m, 5H), 4.19(q, 2H), 3.79—3.78
(m, 6H), 1.20(t, 3H).

LC—MS m/z(ESI)=300.1[M+1],

o

35— (IR -3 FUBOAB .0 O~ 1 - FRIR CiRA—1.4

ethyl—3—benzyl—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0Thexane— 1 —carboxylate

NG, = YT NG 5, 15.8mmol)/A T 10mL_HIIH, iR T
SRR IINZ N 633.6mg, 15.8mmo) ) HFTIAA MR (GmL), =R HiHE305
Bite BEETRINA=1.3(4.3g, 14.4mmol)i) —HILAEMH GmL), 60°CK ) V5h, HIF
SFUVEE R, DCM 30mLAEN, 1R EE/K30mLY:, AU LKA
T, et HEEAEENTAMLCIRCER: Aibik=1: 10), 158 Hirr 43—
E—5— (SRR -3 FBEA3.1.01CUE— 1 RIR CBEA- 1.4 IRIRAR, 3.5
g, JPET8%), EEMT TR,

'"H NMR (400MHz, DMSO—d,) 8 7.34—7.24(m, 5H), 4.11(q, 2H), 3.66(s, 2
H), 3.08-3.01(m, 2H), 2.86—2.82(m, 1H), 2.65—2.62(m, 1H), 1.82—1.79(m,
2H), 1.15(t, 3H).

LC—MS m/z(ESI)=314.1[M+1],

B0

5— (=5 D) - 3R ZUBGAB3.1.01C b —1-RIRCIRA—1.5

ethyl—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carboxylate
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[0193]

[0194]

[0195]

[0196]

[0197]

[0198]

[0199]

[0200]

[0201]

[0202]

HA-1.4(1g, 3.2mmol)ix T LEF50mLM, FffF MIAPA/C(681mg, 0.64mmol),
R Z Fllatm HLE3BIK, THEZ60°CK N 3h, s+ ik, fe i, 5
B H AR5 — (S8 ) —3—E 4R [3.1.01 C i —1— IR RS A— 1.5 (oA TR IR
i, 1g, 77#88%), HEMT M4,

'H NMR (400MHz, DMSO—dy) 8 4.11(q, 2H), 3.20-2.75(m, 5H), 1.75(d, 1
H), 1.48—1.47(m, 1H), 1.16(t, 3H).

LC—MS m/z(ESI) =224.1[M+1],

It

(3—(B—FUMEM—5— ) —5— (5 D) -3~ F AR 3. 1.0 i -1 - KT L BRA

ethyl—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5— (trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—
1—carboxylate

NSRRI 5—RIEM—8—IFA—1.6(654mg, 2.9mmol)/5 1, 4— /I3
OmLH, FffEIIANA—1.5(804mg, 3.5mmol), N,EHRS=IR, MRKIINBRER (4.
3g, 13.05mmol)FIRuPhosPdG3(486mg, 0.58mmol), NEHS=IK, THEZE0C
RNi2h, FETIEHR, CEROEBRZEHL, TRMEEKeE, TR T8, JIE,
BE AR, M ABEES N5,

LC—MS m/z(ESI)=376.1[M+1], 398.1[M+23].

HHEAB—2: (1R,58)—3—(8—FAEMEMR—5—2) —5— (5 130 —3— A LLBIA(3.1.0]
CUhi—1-RER

(1R,58)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan
e—1—carboxylic acid

C CQZH CF3 COZH

fI? 052

F Al 81 HH (Al {£B-2
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[0203]
[0204]
[0205]

[0206]

[0207]

[0208]
[0209]
[0210]

[0211]

[0212]

[0213]

CF3 A COH CF Lo CF3 A ,CO,H
CF3 A COE ZA§

N N
i AP = PN
I\ ® ® |
B N N
N CN
A B B-1 B2

B

3—(8— FALHEI—5—2h) —5— (=5 A —3 - FALBEA3.1.01 O i —1- R IRB

3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carb
oxylic acid

KEANPRL 50 (2.02g, 5.39mmol) /A T PUZPRIEE R 10mL, RAKREFE LA,
29g, 53.9mmol) FIZKIFIR1OmLI NN, SFEBFEE R . RN AR, Jie
TVUERER, JEROEEZEEL, REKAE, F2MERRRKE R KA HIA 234,
RO TEZAEHL, ARG KL, JoKmER T, EEmAEf. M
PLCHTENCNG: /K=47: 53), 1F2IHFRHr3— @AM —5—IL) —5— (=5 H
B =3 FASOABA0ICH -1 R EYIBEE (i1, 387meg, 21%).

'"H NMR (400MHz, DMSO—dy) & 13.26(s, 1H), 9.02—9.00(m, 1H), 8.64—8.62
(m, 1H), 8.16(d, J=8.0Hz, 1H), 7.61(dd, 1H), 7.25(d, 1H), 4.05—3.77(m, 4
H), 2.07-1.86(m, 2H).

LC—MS m/z(ESI)=348.1[M+1], 370.1[M+23].

gfg/\\/ﬂ;

(1S, 5R)——3—(8—FUEEE MR —5—Jk) —5— (= A —3— R B. 1.0 ki —1—
IR

(1S, 5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hex
ane—1—carboxylic acid1 [A[{AB—1

(IR ,58)—3—(8— UMM —5—35) —5— (=5 D) -3~ BUA[3. .01 C Ukt — 1 —FRIR

(1R,5S)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan

e—1—carboxylic acidH [EJfAB—2
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[0214] W EYIB- 1M EYIB—21E 1 chiral prep—HPLCHf 3. M7k : T3,
FRREZAE i sl , I 1 mL/min, H RAB—1 R BN R 093.619min, HiR/AB—2£R
BAH [A] 44,741 min.

[0215]  HR{RC

[0216]  2—(1—FABLIRIE —4—38) —5—((1S,5R) —5— (= &) -3 FZLB0R(3.1.0] .~ 1-3)
-1, 3, 4-BEmHEMAC

[0217] 2—(1—methylpiperidin—4—yl)—5—((1S,5R)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]

hexan—1—vyl)—1, 3, 4—oxadiazole
-~N
CF3 /(% >\C\

COOH

®

N
|

o c-1.2 o] -
CFa, A’Lo/ B CFy <A>U\ N, B CFg (%“‘U\N’HW/QN
H
N N

o

én Bn I|3n
A4 c-1.1 C-1.3
N-N N--N

%E_’:E CFQI:. .\\‘LI\ > %pqﬂ} CFS’
(6} . N—
N N
Bn C-1.4 i H4EC

[0218] B2

[0219]  (18,5R)—3—F A5~ (i ) -3 EAER(3.1.01 bt~ 1 - C—1.1

[0220]  (1S,5R)—3—benzyl—5— (trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1 —carbohydrazi
de

[0221]  HAS5R)—EWA-1.4(5.0g, 0.0167mol)//& T50mLLREIATR, FEE IMANIKETH
(8.36g, 0.167mol), 70°CHHF FiSi4h, FETAHA, 152 HARM(1S,5R) -3~
Be—5—(=H T —3-FFACAB A0 O k-1 - BB & ¥C- 11 BT F—
£



41

WO 2025/098509 PCT/CN2024/131222

[0222]

[0223]

[0224]

[0225]

[0226]
[0227]

[0228]

[0229]

[0230]

[0231]

[0232]

[0233]

[0234]

LC—MS m/z(ESI)=300.3[M+1],

e
(18,5R)=3—FFE—N'—(1— FIERIE —4— I —5— (=5 5D -3 RUEBUA[3.1.0]
CUbt— 1R S IC 1.3

(1S,5R)—3—benzyl-N’ —(1—methylpiperidine—4—carbonyl)—5—(trifluoromethyl)—3
—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carbohydrazide

BB — FHERIRE —4— 5 FRC—1.2(2.08g, 0.0147mol)iA T20mL S Fikirh,
0°CEEME NS IIN_FUIAR4.96mL, 0.067mol), FlJE SN AR ZRTHE 2 40°C,

G R2h, JEIRGEAA, FEAomL S RLOAE, IALEYI(1S,5R) -3

-5 (A -3~ EBEA3.1.01 b~ 1 —TRBEIHE 5 0C—1.1(4.00g, 0.0134
mol), = HFE1h, TLCHMR N TEEE, TIKER, IIAZEHRAER, 53FH
WU AN bk pess, AVURFJOKERIRIA T, RS, R EAr 4l
b, BIAJT52] BFRPH0(18,5R)—3— T E—N'— (1 — FHELIRIE —4—FRED —5— (=R
)3 RABOABL0I K~ 1B C- 1.3 GBI, 5.1g, 773 90.0%).
LC—MS m/z(ESI)=425.2[M+1],

e
2—((1S,5R)—3—benzyl—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—1—yl)—5—(1
—methylpiperidin—4—yl)—1,3,4—oxadiazole

2—((18,5R) =3~ —5—(ZH HFE) 3R ZAUA3.1.0] CUbi—1 -3 —5—-(1-HIE&
URBE—4—5H)—1, 3, 4-BE ML EPIC—1.4
H(AS,5R)—3—FE-N' —(1—FEIRIE —4—FRED) —5— (=3 D) — 3B B3,
LOIEE— 1 —BRIEHE 5 0C—1.3(5.1g, 0.012mol)iA T20mL S H5EH, FifE N
AN=H#(12.0g, 0.12mol), XTHREIESE(6.8g, 0.036mol), ZRIHES/NT, TL
RIS ST SEEE, WeAE RN, FERAEENT AL, RIS 2] EAR™#12—((1S,5R)

—3— -5 (R PID) — 3 EBEA3.1.0] Okt — 1 -3 —5— (1 - FERIRIE —4— 5 —
1, 3, 4-BEEAEMIC1AGEEBIRIR, 428, =% 85%).

LC—MS m/z(ESI)=407.2[M+1].

LU
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[0235]

[0236]

[0237]

[0238]
[0239]
[0240]

[0241]

[0242]

[0243]

2—(1—FHILIRIE —4—38)—5—((1S,5R) —5— (=& FHED) -3~ RIZAEAB3.1.0] CL—1-£)
-1, 3, 4-BEmMrhEkC
2—(1—methylpiperidin—4—yl)—5—((1S,5R)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]
hexan—1-yl)—1, 3,4—oxadiazole

B2—((18,5R) =3~ —5— (= H ) -3 ABEA3.1.0] CUbi—1-F) —5—(1 -
FERIE —4—H)—1,3, 4B L AIC—1.4(1.0g, 2.5mmol)?A T 5mLHAEE, RN
ANEHE N G5mg, 0.25mmol), FEREZ (464mg, 3.69mol), HIFAFEIH6h, TLCHK
MR RITEEE, RERNIR, FERAEENT S, BR8] B FRr=i2—1 - FHAWRE
—4—F—5—((18,5R)—5— (= FE) 3B LZHPOA[3.1.0]C.—1—-F)—-1, 3, 4-HE
W R R C G A, 600mg, 738 76%)

LC—MS m/z(ESI)=317.2[M+1].

S

5—((18,5R)—1=(5—(4— FEIRER) —1-5h—1, 3, 4-BE W —2—Jh)—5—(=HFE)
—3—RZPUA3.1.01 CL 4 —3— 30 EENE ik —5— 1L 591
5—((1S,5R)—1—(5—(4—methylpiperazin—1—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5(trifluoro

methyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

CN
N—N
CF; § »‘Nﬁ
O \.M/N
M~ _B—%H _ HNHN [N H=P N
HN >
\// B-1 o | =
CFan /Ny, N
eN
N
141 1-2 N &4
»
N
CN
B

4— FRELIRIZE — 1 BRI R —2
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[0244] 4—methylpiperazine—1—carbohydrazide

[0245] B =(5.92g, 20.0mmol)iE T-10.0mL S ke, 0°C FEE 18R b LRI
—1(1.00g, 10.0mmol) M= (1.02g, 10.0mmol R —FHEE10.0mLIE SIERIE ,
R 1hfE, ZBEmMKEIE1.282, 40.0mmol), KM 1hGERE, LCMSHEFER K
JERE, WRAETTEI. 7ML P4 - FRARIR IR -1 - PRI —2(B Ak, 1.729).

[0246] LC—MS m/z(EST)=159.10[M+1].

[0247] B 2D

[0248]  5—((1S,5R)~1—(5—(4—HEIRE) —1-5)—1, 3, 4B 25— HHE)
3R ARIA[3.1.0) CUbt— 350l h—5 - HiG (L &1

[0249] 5—((1S,5R)—1—(5—(4—methylpiperazin—1—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluor
omethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

[0250] R L adoRE ft4— FHEEIR BR—1— FRIBEIDE 55 (1S, 5R ) —3— (8 — LA —5— k) —5— (=4
FAED) —3—RIABA[3.1.0] Ut —1-FRERB—1(1.00g, 2.87mmol)i&FT10.0mL— 5,
frh, 90°CIRlji3hrsia, LCMSIARE, RN TEEEfS, MM B E A IRIE TIp
H=7-8%K, &1, MAZEHL, S8, AYUEMKRSE, SRmfl&, TLCOD
CM: MecOH=10: DIFEI HFRHI5—((18,5R)—1—(5—4— RN —1-3H)—1,
3, 4T -2 —5— (5 D) -3~ A AUBOA3.1.0] U —3— ) PRz b —5— FH
B AN GRATAE R, 25me),

[(0251] 'H NMR(400MHz, Chloroform—d) 8 9.12(dd, 1H), 8.39(dd, 1H), 8.07(d, 1
H), 7.55(dd, 1H), 7.17(d, 1H), 4.04(d, 1H), 4.02—3.91(m, 2H), 3.82(d, 1
H), 3.59(d, 4H), 2.57(s, 4H), 2.40(s, 3H), 2.26(d, 1H), 2.17(d, 1H).

[0252] LC—MS m/z(ESIT)=470.10[M+1].

[0253]

SHE2
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N-N s
B T \ N
N
H
HiEME C N

[0254]  ZB—2P:

[0255]  2—((5R)—3—(1, 6~ _MIE-1H-MEMI[3, 4-b]itmE—4—H)—5—(=mH ) -3-
FBEAB3.1.01C 13 —5-(1- FERIE —4—2)—1, 3, 4-TE_M{v 52

[0256]  2—((5R)—3—(1, 6—dimethyl-1H—pyrazolo[3, 4—b]pyridin—4—yl)—5—(trifluoromet
hyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—1—yl)—5—(1 —methylpiperidin—4—yl)—1,3,4—oxadiazol
e

[0257]  NLGUEI T, RF2—(1—FERRIE —4—2) -5 ((1S,5R)—5— (3 A -3 R AL
31010 -1-89)—-1, 3, 4-BEMHPRMACE00mg, 0.63mmol)iAT1, 4— "5 /SNEA
(3.00mL)H, FEERAIINA—R~1, 6~ _FHE-1H-MEMIF[3, 4-bIIEt G
2-1(150mg, 0.67mmol), BRERHA(1.40g, 2.68mmol)FRuPhosPdG3(48.5mg, 0.06
7mmol), NLEHRS=IK, THEEICK N 2h, e TiEfl, JIROBRZEHL, AL
A EEKYE, KR8, S8, JETRA, TLCIMDCM: MeOH=
10: 1), BIR[AREIEFR2—(GR)=-3~(1, 6~ _HE-1H-MLMIF3, 4-b]MtoE-
4—F5)—5— (D —3—EZBBA3.1.01 Cl bt — 158 —5— (1 - LR IE —4—F5) 1,3,
AR M S P20 A AER, 10mg)

[0258]  LC—MS m/z(ESI) =462.10[M+1].
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[0259] '"H NMR (400MHz, DMSO—d,) 8 8.10¢s, 1H), 6.16(s, 1H), 4.46—3.98(m, 4
H), 3.89(s, 3H), 2.94(td, 1H), 2.73(d, J=11.3Hz, 2H), 2.43(s, 3H), 2.34
d, 1H), 2.17(s, 3H), 2.06(d, 1H), 2.00—1.92(m, 3H), 1.87(d, 1H), 1.79—1.6
7(m, 2H).

[0260]  SEE(I3

[0261] 2~ (4—FHIRHE —4—35)—5—((1S,5R)~3— (8~ (— Fi H S F) MM —5—F0) —5— (- H(
B3 FBEABA.01C k- 1-5) -1, 3, 4-TE A3

[0262] 2—(4—fluoropiperidin—4—yl)—5—((1S, 5R)—3—(8—(trifluoromethoxy)quinolin—5—yl)

—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—1—vyl)—1, 3,4—oxadiazole

13
CF'“*‘ZAX“ 0>AC\NH
N
4
NS
N
CF;
ey 3
_NH N
HN- N2 N-N F N-N g
) S IPAN &
CFalﬁ.x o 3 A O%N\BOC CFS{'.&“\kO)\ECNH
N ) B—% N B N
Z = Z
SN SN SN
CF3 CFy CF3
75-3 3-1 et 3

[0263] P

[0264]  4—F—4—(—((1S, 5R)—5—(—=H ) 3-8~ (= H ) B —5-50) 3 A4
B0 SE-1-5-1, 3, 4-BE e —2—ELIRIE —1- AT Be L A3 -1

[0265] 4—fluoro—4—(5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluoromethyl)quinolin—5
—yl)—3—azabicyclo[3.1.0]lhexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)piperidine—1—carboxy
late

[0266]  RF1—GU T FHRED) —4—FUIKNE —4—HER (230mg, 0.93mmol)/Af# T /K — & A%

(7.5mL), JIADIPEA(230mg, 1.77mmol)'SHATUGO6me, 1.33mmol)f&, 35°CH
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[0267]

[0268]

[0269]

[0270]

[0271]

[0272]

[0273]

[0274]
[0275]

305 BRI =, JIAAS, 5R)—3—@— (=R —5—5) —5-(=

D) —3—RPOA.1.01C e~ 1 - B (373mg, 0.88mmol), FEfE, AAE
W3R A =R /N o LCMSER IR FER S, MADIPEA(344mg, 2.66mmo
DEAEHTG(634me, 2.66mmo) FREIRG, FMR M 1/N . LCMS
RN SERIE, MANCHROER SRR, BHAEIKBRER I TR 5 EERYE
To MLEREERARFEENT /T BF4—8—4-(G—((1S, 5R)=5—(=HmTE) 3-8 (=
FR) M —5—50) 3~ EBA[3.1.01 bt~ 1) —1, 3, 4-BE M2 FOHIRIE—
1-FIR BT B IL A M03—-1300me, BRI, BR52%).

LCMS m/z(EST) =616.21[M+1].

B

2—(4—FWRIE —4—5D—5—((1S, 5R)—5—(= & ) —3—@— (=& Ak —5—5k)
—3—RARIAB10ICHE-1-8)—1, 3, 4B LEY3

2—(4—fluoropiperidin—4—yl)—5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluoromet
hyl)quinolin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazole

4= —4—G—((1S, 5R)=5—(= ) 38— (= H D EEW—5—55) -3k
BORBAOICHE—1-3)—1, 3, 4-BE M-S IKIE—1— FHEECT BE3—1(300m
g, 0.48mmol)if Tk S HkiemL), FEEMIN—=MIMRA.5mL), ASEHRE
== SN2/ N o OV SERE ARSI DN R K OB, NN LT
5K = RN ARSI KGR T8 5 s T A 515 B hsr=fn2— -k
—4=55—5—((1S, 5R)—5—(= 5 ) —3—@— (= H P —5 20 —3—FAPEH
3.1.0100E-1-3)-1, 3, 4-BETMEAYI3(130mg, AR, WHE51%),

LCMS m/z(ESI)=516.21[M+1].

'H NMR (400MHz, Chloroform—d) 3 9.07(dd, , 1H), 8.36(dd, 1H), 8.00(d,
1H), 7.51(dd, 1H), 7.21(d, 1H), 4.08(d, 1H), 3.97-3.86(m, 2H), 3.74(d, 1
H), 3.19(q, 3H), 3.15-3.04(m, 4H), 2.35(m, 3H)

Sefhi4

2—(1-FEERZ IR T B —3—40) —5—((18,5R) —5— (= # HED —3— (8— (= b g
W —5—28) 3~ FABOR3.1.01 Ot —1-)—1, 3, 4-TE Ml &4
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[0276] 2—(1—methylazetidin—3—yl)—5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluoromet

hyl)quinolin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazole

N
/
CFaI’A“‘L\O)\CN\
N
~
NS
N
CF3
HAEW 4
O
i NN
CFal,ﬁ\‘ kN,NHZ CFal A )\C
H
N
+ 0O s
=
CF3
953 4-1 u:e% 4

[0277) B

[0278]  2—(1—FERZIR T B33 —5—((1S,5R) —5— (= 5D —3— (8- (= H FFFh i
Ik —5—35) —3—FZBERB.1.01C ki —1—3 -1, 3, 4—BE {54

[0279] 2—(1—methylazetidin—3—yl)—5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluoromet
hyl)quinolin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazole

[0280]  HKF1-(BU ] S BED BEER | 4i—3— R IR4-1(111mg, 0.75mmol)/5 T~ = 520
mlH, FRIEIIAAS, 5R)—5— (=5 ) —3—@— (=5 ) —5-J) -3 %0k
BER3.1.0]C 55— 1— FIBEIF95—3(300mg, 0.75mmol), 80°CHiHE2/ N, LCMS/
RigEEe, BRRIREENBRIR PR R R Ph =8, BAS TN E A
K, EITAVAHEEIRYE, RAEBCISHEEN b (RS, M2 BAm=#2—(1-
FERRZEA T Hi—3—3)—5—((1S,5R)—5— (= & HEh) —3—8— (= & D) e —5—£)
—3—FAREABA.0CKE 1)1, 3, 4-TE M EY40kIE A, 30mg, 4
6.2%)

[0281] LC—MS m/z(ESI) =484.10[M+1].
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[0282] 'H NMR(400MHz, Chloroform—d) 8 9.10-9.04(m, 1H), 8.37(dd, 1H), 8.01
d, 1H), 7.51(dd, 1H), 7.20(d, 1H), 4.07(d, 1H), 3.96(m, 1H), 3.90(ddt, 4
H), 3.74d, 1H), 3.51(t, 2H), 2.47(s, 3H), 2.32(s, 2H).

[0283]  SJEfl5

[0284]  5—((1S,5R)—1—(4—HE—5(1 - FHEIREE) —4—2)—4H—-1,2,4——FIM-3-H)—5—
(CHE ) - 3-FLZOR3.1.01 kT35 R -8 — G L 545

[0285]  5—((1S, 5R)—1—(4—methyl-5—(1—methylpiperidin—4—yl)—4H—1,2,4—triazol-3—yl)
—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

N-=—N

\
FoCr, /\ ol
3 . V4 LNTN\
!
N
| RN
#
N
CN
&5

N B N < o
2 =z
Ny N
N N
CN CN
3-1 5-2
N—N
CFan ALl O»\CN
‘ =~ m=p
N
.
2>, -
N
CN
5-3

[0286] B2
(0287] (1S, 5R)—3—(8—HIEMIM—5—35)—N' —(1— FIEIRIE—4— I —5— (= 5 -
3—FABGA3.1.01Ci—1 BRI 5 —2
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[0288]

[0289]

[0290]

[0291]

[0292]

[0293]

[0294]

[0295]

[0296]

[0297]

(1S, 5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—y))~N’ —(1—methylpiperidine—4—carbonyl)—5
—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1 —carbohydrazide

K1 — FHERIE —4— R85 1(119mg, 83mmol)i& T'N, N—__ AL AZ10m]
, BEEVKA IIAHATU((378mg, 0.99mmol), DIPEA(321mg, 2.49mmol)fKim i
Pesarih, SREEIINAS, 5R)—3—@—FIEHEM—5—F)—5—(= @R —3—F
IRI3.1.01C -1 TR 3—1(300mg, 0.83mmol i F1E/ N, TLCR N 585E,
RO EERSE, MABCISHEENTAb @ik, 528 A #(s, 5R)—3—@-&k&k
PSR — 5 — ) — N'— (1 — FRERIIRBE —4— ) — 5— (3R D) —3— BB (3.1.01 e -
1-BRIEIF S 2GR # @k, 380mg, 89%).

LC—MS m/z(ESI) =487.20[M+1].

w

5-(1S, 5R)—1—-(G—(1-FRIKE—4—3)—1, 3, 4T -2—F)—5-(—H Fi)
—3—RBEA3.1.01C. kT -3~k —8 — Ffig5 -3

5—((1S,5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluor
omethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

Ri1s, 5R)—3—@—FUEEMEM—5—F5)—N" —(1—FEEIRIE —4—HFD) —5— (=
53— RUBIA3.1.0] O — 1 - BB —2(115mg,  0.23mmol)/F T6mll, 2— "5
2K, BERIIA= (4 7mg, 0.46mmol), A FZERERESE(66me, 0.345mmo
D, HIRHEEIS/NR, TLCR R 5EEE, [N BBk, RAHC18KEEHT 4k
@), 2 BFRMEEIG-1S,5R)—1-6—(1-FEIRIE—4-5)—1, 3, 4T
I —2— ) —5— (= B I 5E) — 3 - E AL BEA[3.1.01 CL bt —3— 45 Bk —8— F 5 -3 (R e 4
[E4&, 70mg, 46%),

'H NMR (400MHz, DMSO—d,) 89.03(dd, 1H), 8.69(dd, 1H), 8.20(d, 1H),
7.63(dd, 1H), 7.34(d, 1H), 4.19d, 1H), 4.07(dd, 2H), 3.92(d, 1H), 2.97(t
d, 1H), 2.77(d, 2H), 2.24(d, 2H), 2.21(S, 3H), 2.12(S, 2H), 2.03—1.93(m,
2H), 1.81-1.65(m, 2H).

“F NMR (376MHz, DMSO—d,) 8 —64.08.

LC—MS m/z(ESI) =469.20[M+1].
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[0298] 2P
[0299]  5—((1S,5R)—1—(4—FFE—5(1-FEIRIR) —4—F)—4H-1, 2, 4——FM-3-F)-5

[0300]

[0301]

[0302]

[0303]
[0304]
[0305]

[0306]

— (A 3R ZUBOR3.1.01 i —3— T R k-8 — FH S (b 5105
5—((1S,5R)—1—(4—methyl—5—(1—methylpiperidin—4—y))—4H-1, 2,4—triazol-3—yl)
—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

B E e 5 (6—(18,5R)—1—(5—(1— FIELRIE —4—F0)—1,3 4B " —2—J)—5—
(3 D) -3 RAOBEA3. 1.0 bt —3— 20 Mk —8 — H iE5-3(150mg,  0.319mmol)
5L 64.1mg, 0.957mmol), A FHFRAIR(109mg, 638mmol), DIEA(163
mg, 1.27mmol)i&A T2.00mL¥J—HIZKH, 150°CHIF3/N T, LCMSIERE, S
SEEEfR, BHAITLCIDCM: MeOH=10: 1), FE£RAHFI&EE Hb“¥5-((1S,5
R)—1—(4—FE—5(1 - FIEIRES) —4—H)—4H-1, 2, 4—=FW—3—H)—5—(=HH
B0 —3—FAOBER3.1.01 U Fi - 3—Eh k-8~ L S5 (R [l ik, 40me, 7~
2y 25.9%),

'H NMR (400MHz, DMSO—dy) 89.01(dd, 1H), 8.73(dd, 1H), 8.18(d, 1H),
7.61(dd, 1H), 7.28(d, 1H), 4.13(d, 3H), 3.83(d, 1H), 3.68(s, 3H), 3.14—2.85
(m, 3H), 2.29(m, 5H), 2.07-1.73(m, 6H).

LC—MS m/z(ESI)=482.10[M+1].

Kifle

5—((18,5R)—1—(5—((1—FENKIE) —4— ) ) —1, 3, 4-BE -2 —5— (=5
PRI — 3-SR [3.1.01 L e — 3~ )RR Wk —8 — TG tH & 16

5—((1S,5R)—1—(5—((1—methylpiperidin—4—yl)amino)—1,3,4—oxadiazol—2—yl)~5—(tr

ifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

N—-N
CF3I,, “\\(O%NH
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[0307]
[0308]
[0309]
[0310]

[0311]
[0312]

[0313]

[0314]

N
| R
N/
CN
B-1
H H ~
£ =
/C/N/ HZN,NTN\O -, 2
N >
Ha 0 N
6-1 6-2
N—N
? H H CFgl,&\\m >~‘NH
CF3/ f 5{ NG -N N
N -
H 71/ B=H N
N o N, ——> N
N ~ \
N
| N
N CN
CN
6-3 tEve
B

N—(1— FHLIRIE — 4—55) — R
N—(1—methylpiperidin—4—yl)hydrazinecarboxamide

K =2653.90g, 13.2mmol)iET10.0mL S i, 0°C NEIEH Ii4—23E—1
—FIRIE6—1(1.00g, 8.77mmol) A= f#(1.75g, 17.5mmol)) 5 FF%E10.0mL
TETRIRIE, ROhGE, S8R IKEI.28g, 40.0mmol), RAVIhEEM, L
CMSIEMER N TERE, IRGETFEI4. 3 LT HIN— (1~ AR IE — 425~ BRI 6 —2
LRI .

LC—MS m/z(ESI)=173.10[M+1].

[ i 29

2—((18,5R)—3—(8— FAEME MR —5—Fh) —5— (= J D) —3 - ZUBEAB.1.01 e —1-
PR — R — (1 — FEEIRIE — 4— ) [F—1 — Bk AL & 63
2—((1S,5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]he

xane—1—carbonyl)—N—(1—methylpiperidin—4—yl)hydrazine—1—carboxamide
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[0315]

[0316]
[0317]

[0318]

[0319]

[0320]

[0321]
[0322]
[0323]

R 1 AR SN (1= FERIRIGE —4—50) — BRI liF6 —25 (1S,5R ) — 3— (8 — A IEE M —5—
) —5—(ZH I - 3-FAUBIA3.1.0] O hEi—1—RBRB—-1(1.00g, 2.87mmol)iAT-10.
OmL=5 M, 90°CHFi3hrs/5, LCMSERE, MRNSEEEE, IIANEMEREL
PRI TIpH=7-87% K, T, IIAN_EHLE, ik, FYAKRYE, LRk
&, R EFRT2—((18,5R) =3~ (8— AL —5— 56 —5— (= FL D) — 3R AN
R30I e — 1= ) — 50— (1 — FHERIRIE — 455 [P — 1 — Ik et 5 W6 — 3 (B ([
&, 100mg, J73: 2%).

o

5—((18,5R)~1—(5—((1— FHEKIE) —4—EDH ) —1, 3, 4-BEMp—2—J0)—5— (=5
P —3—FRBOA3.1.01 ke —3—H0) MR k-8 — HIiG fL. 5 6

5—((1S,5R)—1—(5—((1—methylpiperidin—4—yl)amino)—1,3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(tr
ifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0Thexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

Ri2—((18,5R)—3— (8 HAEME —5—F) —5— (5L AR —3—EUZBOA[3.1.01 ke —1
— ) — R~ (1 — FIRIRE —4—FD I —1— FHBENZ6—3(100mg, 0.19mmol)i# §-2.00mL
TEMEER, BRI =8 G8.1mg, 0.57mmol), {AE A (417mg, 0.57mm
ol), ZFEMFHHES/NN, TLCHEMIS Y 585, RSN IK, MPLCOTES, FECRERL
HEMZMY, BIAS8] HAR 45— ((1S,5R)—1—(G—((1 - FEEIR ) —4—FH ) -1,
3, 4-BEWp—2— I —5— (=5 A -3 EALBEA[3.1.01 CU bt —3— L) el ik —8 — FH
FeEeGR ek, 10me, =% 10.4%).

'H NMR (400MHz, DMSO—dy) 89.02¢, 1H), 8.68(d, 1H), 8.19(d, 1H), 7
72(d, 1H), 7.62(s, 1H), 7.30(d, 1H), 4.15(d, 1H), 4.07(d, 1H), 3.92d, 2
H), 3.506, 1H), 2.77(, 2H), 2.21(s, 3H), 2.07(s, 3H), 1.89(d, 2H), 1.51
d, 2H), 1.36(d, 1H).

LC—MS m/z(ESI)=484.10[M+1].

ST

5—((1S,5R)—1-(5—% 51, 3, 4-ME M —2—F)—5— (5 FHEL) - 3R ZW0R(3.
1.o1CW b —3— A k-8 —i5 (b &7
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[0324] 5—((1S,5R)—1—(5—amino—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicy
clo[3.1.0]lhexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

N—N

CFy,,FX\\&O»\NHg
N

.

N

CN
a7
[s)
(®] N-=N
\
FSCh‘ .-\‘ILOH HZNJ\H’NHZ' HCI Facm .\\‘Qo)\NHg
N 74 N
#2—F
o 4
N 3
N N
CN CN
B-1 &7

[0325] £

[0326]  5—((1S,5R)—1—(—& k-1, 3, 4-T " M—2—K)—5— (=7 ) —3-F L 0TA[3.
1.0]CL -3 k-8 —fiE b & 47

[0327]  5—((1S,5R)—1—(5—amino—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicy
clo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

[0328]  RF(1S, 5R)—3—(8— FUALMEMK—5—50) —5— (9 ) —3—FUMA[3.1.0] C hE—1—
HEEB~1(347mg, 1.00mmol)/A T-10ml=SUEMH, B/ IR e 7—101
12mg, 1.00mmol), TLCRMFEHE, NERERIRLE, RSN OMBRER KA
ok, SR HIE N9, JFROBEGOmMI*3)AR, SIHANAE, RHIERLER,
SAHCISHEEMT At @Rk) . 1521 HArb GH5—((1S,5R)~1- (-5 H—1, 3, 4-Tf
T —2—J)—5— (= L - 3-RUAOBAB.1.01 U b -3 B M -8 IS (L S 7 (e
R, 60mg, 16%).

[0329] 'H NMR#00MHz, DMSO—d6) 3 9.02(d, 1H), 8.85—8.64m, 1H), 8.19(d, 1
H), 7.62(dd, 1H), 7.30(d, 1H), 7.18(s, 2H), 4.15(d, 1H), 4.06(d, 1H), 3.90
(dd, 2H), 2.07(q, 2H).

[0330] YE NMR (376 MHz, DMSO—d,) 8 —64.07.



54

WO 2025/098509 PCT/CN2024/131222
[0331] LC—MS m/z(ESI)=387.20[M+1].
[0332]  SCHEfAI8
[0333] 5—((1S,5R)—1-(5—(1, 4—_HEIRIE—4—F0)—1, 3, 4-lE _M—2—I)—5—(—=7
FHID) —3—RAWUOA3. 1.0 CUbE—3— 30 k-8~ k. & 18
[0334] 5—((1S, 5R)—1—(5—(1,4—dimethylpiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(tr
ifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile
N-N
F3C'ﬁ“¢0\ New
N
"
N
N
CN
Lagil
C‘%OH
0 0 N N-N
CFa ﬁ,&oﬂ CFst“A.\‘l]\H,NHQ s‘- 1 cFa,A&(}ACN\
N B N - N
Z = 7
\N \N \N
CN CN CN
3-1 A58
(18,5 R)-A
[0335]
[0336] (1S, 5R)—3—(8—FAEMEMK—5—35)—5— (3 ) —3—-FZLRIA[3.1.0l b —1 -
B A3 -1
[0337] (1S,5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo—[3.1.0]hexa
ne—1—carbohydrazide
[0338] B LFAS, 5R)—3—(8—FAMEM—5—5)—5—(=H ) —3-FZUBIA3.1.0] k%

—1- RIS 5R)~A(lg, 2.6mmol)iAF T5mIEEH, Bl IIAKEFSmI, FHif
ESCHIFFI/NN, TLCRPTEE, RAREERSE, M OFGmDATR, o
JEahET, 15213S, 5R)—3—@— AW —5—Jh)—5— (=5 A —3—FPEA 3.

LOICHE—1—BRIBEIF— 1 (R A, 460mg, 49%).
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[0339]

[0340]

[0341]

[0342]

[0343]

[0344]

[0345]

[0346]
[0347]
[0348]

[0349]

LC—MS m/z(ESI) =362.20[M+1].

;2

5—((1S,5R)~1—(5—(1, 4—_FRIRIE—4—F)~1, 3, 4-ME M2 -5
FHED—3—FZRBEA3.1.01CL b —3— ) ek —8 i {1 548

5—((1S, 5R)—1—(5—(1,4—dimethylpiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(tr
ifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

(S, 5R)—3—(@—FELHEM 53— NC1 - FERIE —4— A —5—- (SRS -
3R AOBIA[3.1.0] b — 1 — BRI 3—1(460mg, 1.27mmol)iA T 10mI=5F M,
FER N, 4= FHRIVRIE —4— KR8 —1(400mg, 2.54mmol), TLCKMFEEE, &
RIR BRI AE , TANVIAERRR KA, WS/ Kb HIE 9, JRREFEG
0omP*3)28H, GHANAR, mkkgas, RAACISHZraith@dik), F21E5
Es—s, sR)-1-6-(1, 4-"HEIRIE—4—F)—1, 3, 4-BE 255
—(C IR -3 FBOA.1.01 Ut —3—H0) Mk — 8 [iE (k. s (k28 ta il 14k, 190
mg, 31%).

'H NMR (400MHz, DMSO—d6) 3 9.03(dd, 1H), 8.69(dd, 1H), 8.21(d, 1H),
7.63(dd, 1H), 7.34(d, 1H), 4.21(d, 1H), 4.17-4.00(m, 2H), 3.93(d, 1
H), 2.75(s, 2H), 2.44-2.06(m, 9H), 1.77(t, 2H), 1.30(s, 3H).

“F NMR (376MHz, DMSO—ds) & —64.06.

LC—MS m/z(ESI) =483.20[M+1].

SEHEf519

5—((18,5R)—1—(5—(1— FAZLIRIE —4—KE) —4H—1,2,4— =M —3— 55 —5— (= F ) -
3—RAOER[3.1.0] 0. —3— )k —8— B 1 549

5—((1S, 5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—yl)—4H—1,2,4—triazol—3—yl)—5—(trifluo

romethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile
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N-N N-NH
F3C1A\\&N>\C\N\ FyCo, "‘\MN/ L.
H
N =® N
2 =
® @f;
N N
CN CN
149
o]
CF3. ﬁ l\”\N ANH,
H
N
| AN
N/
CN
P
Il HNg 0 9-3 CFa'Z%»“U\ T«ﬁ\"/(j\]
2% 5 B NN
¥ i @
| >
CN
9.1 9-2 94
N—I\\T N-NH
CFy/, A\‘&ﬁ)\CN\ CF3,ZA§\\Q )\CN\
%=y N o N
B B
N/ N/
CN CN
{0
[0350]  ZH—
[0351]  6— B ZYE(3.4] LRS- 292
[0352] methyl 1—methylpiperidine—4—carbimidate
[0353] B — FHEERIE — 4— B AE RO 1(124mg, 1.0mmol) JIARIHEZ( . 5m) 1, &S
RPfE, BRZEC, REHEEMINCEEA.oml), FNERS, FZIEHEE
=, Bt e, NSRS, RS, Hhe—RAE 3.4 LIREE—2—
fo—2E#HT N2,
[0354] S84
[0355] (1S, 5R)—3—(8—FEMEM—5—FH)—N" —(ll s H 1 —FENRIE —4 -5 ) —5-

(IR RS —3—FZBEA3. 1.0l CUbe— 1 - FRBEHro—4
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[0356]

[0357]

[0358]

[0359]

[0360]

[0361]

[0362]

[0363]
[0364]

[0365]

[0366]

(18,5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—y)~N' —(imino(1—methylpiperidin—4—yl)methy
1)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexane—1—carbohydrazide

K6—BIR[3. 4 LERER—2 BRI Zl2omlFFEE R, BISRIPTS, FERZEO
°C, SREHIMNA.02g, 15.0mmo)ZLEAN, RGNS, 5R)—3—(8— F Emsnk
—5—35) =5 (= A -3~ Z R A0AB3.1.01C i1 - I 36 1mg, 1mmol), KAV
WENETHR 20, OV 4NN, RVTE. SOSIRIRHIRSE, HRa A2k,
F21(18,5R)—3— @AM —5—F) - N’ — (I EEE (1 — FHELIRE —4—F5) FHED —5-
(A TE) —3—FFAOAB.1.01C b —1 - IO - 4(150me, PIACER30.9%) .

LC—MS m/z(ESI) =486.20[M+1].

Hb

5—((1S,5R)~1—(5—(1— HHEWKIE —4— D) —4H-1, 2, 4——M-3—FH)—5— (=5 H
) —3—RBIA3.1.01 0. —3—F) k-8 — F G (L &9

5—((1S,5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—y))—4H—1, 2,4—triazol—3—y])—5—(trifluo
romethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

KRS, 5R)=3— (8B —5—30)-N" — (&0 — FHEIRIE —4 2
) —5— (= H I -3 FZUER3.1.01 i —1— B FO—4(150mg,  0.31mmol) JIA
B HZE@m R, SRS, THEE150°CR N 4N o KN e e Bk
aifk,, 5E15-(1S, 5R)-1-(6—1-HEIRE—4—3H—4H-1, 2, 4-=Wh—3-F)—
5—(— ) —3-FALUR[3.1.01 CL -3 ik —8— S (b 5719 (90me, 6.
3%).

LC—MS m/z(ESI) =468.20[M+1].

'H NMR (400MHz, DMSO—dg)613.68(s, 1H), 9.00(dd, 1H), 8.68(dd, 1H),
8.16(d, 1H), 7.60(dd, 1H), 7.27(d, 1H), 4.27-3.98(m, 3H), 3.91(d, 1H), 2.
83(d, 2H), 2.71(t, 1H), 2.22(, 3H), 2.16(d, 1H), 2.07(t, 2H), 1.90(dd, 3
H), 1.72(ddt, 2H).

“F NMR (377MHz, DMSO—d,) 8 —63.40.

SEEfA10
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[0367]  5—((1S,5R)—1—(5—((1R,3S,58)—8— FHEL —8—F AU IA[3.2. 1] —3—H)—1, 3, 4—
M — i —2— 38y —5— (= G FHED —3— R4 —IA[3.1.01 . -3 k-8 — B i (L & 1010
[0368] 5—((1S,5R)—1—-(5—((1R,3S,5S)—8—methyl—8—azabicyclo[3.2.1]octan—3—y])—1, 3,4

—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—vyl)quinoline—8—

N-N

CoRat:
N
N |

9
N

carbonitrile

CN
&0
0]
O ! o)
CF314,‘ ,\\‘kN,NHz HO C CF3,,' ..\\l ,%\]{' @x
H 10-1 g
N B N O
® ®
N7 N7
CN CN
31 102
N-N N-N
\
-t N B=p N
® B
o
N N/
CN CN
10-3 HEYno

[0369] P

[0370]  (IR.3S, 58)—3—(2—((18,5R)~3—(8— FAMEM—5—Hh) —5— (g ) —3—E M
FR[3.1.01CFE— 1 - 1 -5 -8 —RALIEA[3. 2. 113 bt —8 —FR A | BiR10-2

[0371]  tert—butyl(1R,3S, 55)—3—(2—((1S, 5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoro
methyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carbonyl)hydrazine—1—carbonyl)—8—azabicyclo

[3.2.1]octane—8—carboxylate
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[0372]

[0373]
[0374]
[0375]

[0376]

[0377]

[0378]
[0379]

KERHAR,3S, 59)—8—(L T A BRID) —8— R ABIA3.2.1] ¢ i —3— KRR 10-1(255
mg, 1.0mmol) JIAZIN,N—ZFFEFREEm)H, HIIAN, N, N, N’ [
FEL—O—(7- BT = —1—J0) 7S RRIR (570mg,  1.5mmol) MIN,N—"_J I
F R (258mg, 2.0mmol), RMIRGIR T 2= A0S/, SREEFLIIAAS, 5
R)—3—(8— FUAEMEMR—5—55) —5— (=38 D) -3 R BBRB3. 1.0 U e —1— R 3—1
(361mg, 1.0mmol), SIREW T =RMIEe/ NN, RIELER A G2,
F|(1R,38,59)—3—(2—((1S,5R) —3— (8 — FAMEM —5—3L) —5— (—H A —3-FAL03A
[3.1.01CFE— 1D M — 1R ED) —8— B ALBIA(3.2. 114t —8—FRRAU T Fi10-2(398
mg, WE66.4%).

LCMS m/z(ESI)=599.2[M+1].

w

(IR,3S, 58)—3—(5—((1S,5R)—3—(8— FIEMEM—5— 5L —5— (= E) —3- % —
HBL0IC-1-F)-1, 3, 420 —8—FAOIOR3.2. 134 —8—RIAL T
fig10-3

tert—butyl(1R,3S, 58)—3—(5—((1S, 5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoro
methyl)—3—azabicyclo[3.1.0Jhexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—8—azabicyclo[3.2.
1]octane—8—carboxylate

FHAR,3S, 58)-3—(2—((1S, 5R)—3—(8—FAMEM 55 —5— (=& ) —3-X
FOBEA3.1.01 bt~ 1— D) i —1— ) —8—FAER[3.2. 1] E i —8— AU T B
10-2(398mg, 0.67mmol)iA T-10mL S HL, FEA A= Z(338mg, 3.35m
mol), X FZEAEIE S (382me, 2.01mmol), =MRAEFES/NT, TLCIRIIR R SEEE,
WRAR NI, FEREEAT 2L, BIRI2I HARI(R,3S, 58)-3—(G—((1S,5R)~
3—(B—FEEE M —5—Fh) -5 (CHETED 3K I B.L0C-1-F)—-1, 3, 418
T —2—BD) -8~ FUABUIA[3.2.1] 3 e -8~ FRIRA T B 10—-3GE B fK, 300mg, j*
Ky 77.1%)0

LC—MS m/z(ESI)=581.2[M+1].

Jepee—

B
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[0380]

[0381]

[0382]

[0383]
[0384]
[0385]

[0386]

5—((1S,5R)—1—(5—((1R,3S, 5S)—8—F AW IN[3.2.1]¢—3—F)—1, 3, 4-ME -
2—50)—5— (=R D -3 ER3.1.01C. -3~ Fh EEmk—s— Tk iE . 5 410
5—((1S,5R)—1—(5—((1R,3S, 5S)—8—azabicyclo[3.2.1]octan—3—yl)—1, 3,4—oxadiazo
1-2—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitri
le

KRR 3S, 59)-3—(—((1S, 5R)—3—@—EFEMEM 550 —5—(=am T -3
~FZIRB3A.01C —1-5D)—1, 3, 4 W25 —8—FFBIR2.2.1) 3¢t 8~
FRIRAUT Fig10-3(300mg, 0.5mmol) IAZ] — S HLt@EmhH, FIIA—=RIREG
ml), SSRGS, RS, ARG R AR, 158]5-((1S, 5R)
—1-(—((1R,3S, 58)—8—&ZLUIA[3.2.1>F-3—F)—1, 3, 4-MEM—2-FH—5-
(IR -3 FR FR3.1.01CL -3 ED) MEM -8 — R fiE (L. 541021 5me, HA389.
4%)o

LC—MS m/z(ESI)=481.2[M+1].

Sefi

5—((1S,5R)—1—(5—((1R,3S, 5S)—8— FE—8—FZLNEN[3.2.1)3—3—F)—1, 3, 4
—IE Mk —2—F)—5— (= 3 FHED —3- %0 ER[3.1.01CL - 3B ek — 8~ st 5
11

5—((1S,5R)—1—(5—((1R,3S, 5S)—8—methyl—8—azabicyclo[3.2.1Joctan—3—yh)—1, 3
4—oxadiazol—2—yl)—5— (trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yl)quinoline—8

—carbonitrile
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[0387]

[0388]

[0389]

[0390]
[0391]

[0392]

[0393]

N—N
BC, A %@
®
N
CN
WA

N N-

N
N
A X

@1; »
N N

CN CN
AP0 EYm

5—((1S,5R)—1—(5—((1R,3S, 5S)—8—FHEL—8—FZWIA[3.2.1]F—3—F)—1, 3
— I —2— ) —5— (=R D) -3 R0 ER3.1.01 0. -3 B Mk — 8B st 54
11

5—((1S,5R)—1—(5—((1R,3S, 5S)—8—methyl—8—azabicyclo[3.2.1Joctan—3—y)—1, 3,
4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8
—carbonitrile

FF5—((1S,5R)—1-(—((1R,3S, 58)—8—FZLMIN3.2.1]F—3-3)—1, 3, 4-HE
M —2— ) —5— (= g8 D) —3—F( 28 FR[3.1.0] . —3— 55 Bk —8 — B i510(215mg, 0.
45mmol), A TSmLHEEH, FHE AL 5 HE(187mg, 2.08mmol), FEANEIL
H(158mg, 4.16mmo)FEIRHBIAES/ N, TLCRNTERE, MR EEIREE, Hi R
FFESEfE, 38 EAR ™ 5—((18,5R)~1-(5—((1R,3S, 58)—8—HE -8R AIIA3.
211351, 3, 4-ME W30 —5—(=H R —3-F 4 I3.1.010-3-
FomEmh—8—TR I A 1 GRS (B R, 41mg, 18.4%).

LC—MS m/z(ESI) =495 2[M+1].

'H NMR (400MHz, DMSO—dy) 89.02(d, 1H), 8.69(dd, 1H), 8.21(d, 1H),
7.63(dd, 1H), 7.34(d, 1H), 420(d, 1H), 4.07(t, 2H), 3.93(d, 1H), 3.64(s, 3
H), 3.50—-3.34(m, 2H), 2.29(ddd, 4H), 2.15-1.93(m, 2H), 1.68—1.15(m, 5H).

F NMR (377MHz, DMSO—d6) 8 —63.82(d).

SCE12
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[0394]

[0395]

[0396]
[0397]

[0398]

[0399]

[0400]

5—((1S,5R)~1-(~(UA2H- Mg —4-F)—1, 3, 4-BEM—2—F—5-(FHH
B —3—RBOAB.1.01C b -3 E) ik —8— i b & 12
5—((1S, 5R)—1—(5—(tetrahydro—2H—pyran—4—yl)—1, 3, 4—oxadiazol—2—yl)—5—

(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

N-N
N

S
P
N
CN
HEY 12
Oy OH
(o] ) -N
. i o N
Fan AN\l ES o AN »
A E 2 O e, . JLN,N CFye, "\kko o
N 12-1 o4
B N a2 N
0 C >
<= P
N ’ N N/
CN CN CN
31 12-2 4&%%12
pavas
B

(1S, 5R)—3—(8—FAMEMW—5—F)—N" — (MU —2H— MM —4— itk —5— (=
) —3—FBOAB.1.0] O b —1- B 122

(1S, 5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—y)—N’ —(tetrahydro—2H—pyran—4—carbonyl)—
5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carbohydrazide

B R U S —2H - — 4—¥5812—1(195mg, 1.5mmol) JINZIN,N—_ 3L FHE
FeGmhH, HMMAN, N, N’ —PUHHEE—O—(7-RARTF =M —1—55) /38
BERIR(570mg, 1.5mm o) FINN-"_RHELHE(258mg, 2.0mmol), KMNIEA
T =I5/, ARIEFIIN(1S,5R)—3—(8— ALk —5— %5 —5— (= &
B3R ABEAB.1.01C b~ 1— REE3-1(361mg, 1.0mmol), RNIEGH T =
ImBEEEe /N, RIS AR G2k, 32131, 5R)-3—@—FUEMM -5~

" —(HE-2H- M —4— R —5— (= 8 D) —3—REOBGA3.1.01 . e —1— Tk

F12-2(320mg, WE67.5%),

LCMS m/z(ESI) =474 2[M+1].
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[0401]
[0402]

[0403]

[0404]

[0405]
[0406]
[0407]

[0408]

[,

5-((1S, 5R)—1-(—(PUE-2H-ME—4—F)—1, 3, 4-TE—M—2-FH—5-(=H#
FAI0) —3— R BOA3.1.01 bt -3 -3 Em—8—[iE k. & 12

5—((1S, 5R)—1—(5—(tetrahydro—2H—pyran—4—yh)—1, 3, 4—oxadiazol—2—yl)—5—
(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

Kas, 5R)—3—@—FUEEM—5—2h)-N" — (U~ 2H- Mg —4—EED) —5— (=
FHID) —3—RZWBOA3.1.01 bt —1 - B 2—2(320mg,  0.68mmol)iA T-10mL 5
e, BERIIAN =K (338me, 3.35mmol), X AR (382me, 2.01mmo
D, FERBFES/ NN, TLCRMIS R TEEE, IRGERNIR, FERAEZEMralt, Bin]
BRI B 5-((1S, 5R)—1-G-(UE-2H-IH—4-F)—1, 3, 4-HE—M—2
=30 —5—(ZH R -3 FAPOR(3.1.01 Ot - 355 ek —8—[iE (L &1 28 o ]
ik, 185mg, F7E: 60.0%).

LC—MS m/z(EST) =456 2[M+1].

3

5—((1S, 5R)~1-(—Q—HE—2-FIUAB. 5 FR7-H)~1, 3, 4-BEm-—2-J
=5 (= A -3 RAEA[3.1.0) O B -3~ bk -8 Tl IG & 113

5—((1S, 5R)—1—(5—(2—methyl—2—azaspiro[3.5]nonan—7—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2
—yh)—5— (trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbon

itrile
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Boc

~ B N B=H N
2 RN AN
N P »
CN NTY N
CN CN
31 13-2 13-3
/
NH N
E o~<<,
I N W
CF3 ﬁ CF3/,_ ..\\k\N,N
B=3 N FH N
B — e R
IS
IN/ ®
N
CN eN
134 a3

[0409]  ZFE—2P:
[0410]  7-(2—(18S,5R)—3—(8—F W —5—)—5—(EHFHFE) —3—FLIR3.1.01C -1k
W10 —2—FIR[3.5] Thi —2— IR AL T 26132
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[0411]

[0412]

[0413]
[0414]
[0415]

[0416]

[0417]

[0418]
[0419]
[0420]

tert—butyl 7—(2—((1S,5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5— (trifluoromethyl)—3—azab
icyclo[3.1.0]hexane—1—carbonyl)hydrazine—1—carbonyl)—2—azaspiro[3.5]nonane—2—ca
rboxylate

K- (U T R — 2R3 5] Thi—7— & BR13-1(150mg, 0.55mmol)iAT-5m
L ZHEd, BEEIMAHATUG15mg, 0.83mmol), DIEA(145mg, 1.1mmol),
SR8, RIEIINAS,5R)—3—@— ik —5—3b) —5— (= 2 —3- &2
IR[3.1.01 W be—1— I3 —1200mg, 0.55mmol) LCMSIAMI SN 5eEE, [N E
BaRYE, NAHCISHEENTAb (RTE), 15817-(2—(1S,5R)—3— 8~ B —5—15) -5
—(CEEE) -3 F B0 H -1 - B -1 -5 —2 - RAER3 51 B —2—
RIRIEA | Bi13—2(R Bl R, 250mg, 41%)

LC—MS m/z(ESI)=613.20[M+H]".

o

7—(5—(18,5R) =3~ (8— FUHEMR—5—25) —5— (=5 L) -3 %493 1.0 O — 135
-1, 3, 4-TE 23— 2-FAIR3.51 Fhi—2— FIRTRAL | 5133

tert—butyl 7—(5—((1S,5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azab
icyclo[3.1.0]hexan—1—y)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—2—azaspiro[3.5]nonane—2—carbox
ylate

K7 2—(18,5R) =3 —(8—FHEM—5—Hb) —5— (L FHAD) - 3—EZEA3. 1.0 e —1—
A P15 -2~ FAURB. 5 B2~ FRRRRR AU T ££13-2(250mg, 0.4mmol)i&
T, 4="FSERsmLT, B I TsCL(155mg, 0.8mmol), Cs,CO5(400mg, 1.
2mmo) FUS MH /N, LCMSHRIMIR R 2 bE, IR OBEM/KAERL, HHIAR
pet, AR EA7-6-(1S, 5R)—3—@—FUIEM—5—5)—5— (=) -3
—FEORABL0IC -1 -1, 3, 4-BEM 22— FGIEN3.5] Thi—2- IR
BT F13-3@E Ak, 200mg).

LC—MS m/z(ESI) =595.30[M+H]".

s

5—((1S,5R)—1—(5—Q—&ZLER3.51 T35 -1, 3, 4—MH -2 —5— (= H T
—3—RAIA[3.1.01C FE—3—FD) Mk —8 -k iE 13-4
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[0421]

[0422]

[0423]

[0424]

[0425]

[0426]

[0427]

[0428]

[0429]
[0430]
[0431]

5—((1S,5R)—1—(5—(2—azaspiro[3.5]nonan—7—y)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(triflu
oromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

HF47-(—(18,5R) =3~ (8—F M —5—3) —5— (=5 HED —3-F AU [3.1.01 CUi—1—
-1, 3, 42 —F0)— 2K ZIN3.5] Thi—2—FREREEAN | F£13-3(200mg,
0.33mmoD)iF T1omL_S LT, BEE AN =8 MRSmL, HilHHE1 /N, LC

MSHTIRC N e, BOSR ELRERSE , MAHCISIEEAT 2L (75, 158 FAre &
15— ((1S,5R)—1— (65— Q- &3 51 )1, 3, 4-BE_Mh—2—HhH—5—(=FH )
—3—FAEN3.1.0] L FE -3 Mk —8 — B fiG 13—4(E5 Ik, 170mg, 100%).

LC—MS m/z(ESD)=495.20[M+H]".

oIt

5—((18,5R)—1-(5—Q—HE—2-F AR 51 EFE7—Fh) -1, 3, 4-TH " M—2—FhH—
5— (A -3 EFEN3.1.01 O R -3 Fh) e -8 — 511 5413

5—((1S,5R)—1—(5—(2—methyl—2—azaspiro[3.5]nonan—7—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—y
1)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

F5—((1S,5R)—1-G—C—AAFIAB.51FH) -1, 3, 4-kE M —2—Fh)—5- (- H
53— FUIA[3.1.01 LR -3 M -8 — R 13—4(170mg, 0.35mmol), A T10
mL S HGH, BEE AL R FEQ10mg, 7mmol), FEMEMI(220me, 3.5
mmol) 6/ NN, LOMSIRIIR R 725, [RONR B ER S, AHCISEEERT
ACERTE) , FEIEARTI5—((1S, 5R)—1-(6——HE-2-FRR 3 5] FH7-5
=1, 3, 4=TE P —2— B —5— (=5 ) —3-FEA3.1.0] O A —3—H) e —8 ik
i EPI3(AAERIE, 50mg, 28%).

'H NMR (400MHz, DMSO—-dy) 89.03(dd, 1H), 8.69(dd, 1H), 8.20(d, 1H),
7.63(dd, 1H), 7.34(d, 1H), 4.19(d, 1H), 4.06(dd, 2H), 3.91(s, 1H), 2.97(,
4H), 2.25(s, 3H), 2.21(d, 1H), 1.93—1.78(m, 4H), 1.53(d, 4H), 1.16(s, 2H).

LC—MS m/z(ESD)=509.20[M+H]".

SEHtefh14

5—(1S,5R)~1—(5—(S)—4— ALk —2—F)—1, 3, 4-ME M2 I —5— (=5 H
) =3 FABIA(3.1.0] bt —3 50 ek —8 - IS (b & 14
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[0432] 5—((1S,5R)—1—(5—((S)—4—methylmorpholin—2—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(tr

ifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

/
N
o \i
f N
FCr. k\N
N
|
mﬁ% 14

(0] OH Boe. Boc
N /
N
\-;\:‘ \4.0
HN"NHZ 5
CFy. _‘\«&O N H
Boc CF3a,, \ CF3/F>

N 144 o}
B B
T

A/
g
872

31 14-2 14-3

=% CF3u. CF34.,
—_—

N N
| |
w*bw 14

[0433] B2
[0434]  5—(2—(1S,5R)—3—(8—FUHEM —5—J8) —5— (= H AL —3— & ZER[3.1.0] L e —1— ik
FO I —1-335) 22— R AR 2.1 Tl —2 - RIREER | Fe14-2
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[0435]

[0436]

[0437]
[0438]

[0439]

[0440]

[0441]

[0442]

[0443]

tert—butyl 5—(2—((1S, 5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—az
abicyclo[3.1.0]hexane—1—carbonyl)hydrazine—1—carbonyl)—2—azabicyclo[2.2.1]heptan
e—2—carboxylate

F2— (T FHID) 2B ER2.2.1] Bei -5 R IR14-1(135mg, 0.55mmol)i& T~
T EHEsmLY, RS JINHATU(320mg, 0.83mmol), DIPEA(145mg, 1.
Immol iR 5538, IRIF IS, 5R)—3—(8— FUHEMR—5—50) —5— (=3 H1 )
—3—FZIA3.1.0] e — 1 —BREE I 3—1(200mg, 0.55mmolFitiE 1/, LeMS ]
RNSEEE, RNVIREERYE, RAECISHEEN SR, 132 i 15—-2-
(1S, 5R)—3—(8—FEMR—5—5) —5— (= H ) —3-FZIAB1.01C -1 - B
1= 2R A2 2.1 Bkt 2 FRTRER AL T B4 —20k BB, 130mg, 4
5%).

LC—MS m/z(ESI)=585.30[M+H]".

B
5—(5—(1S,5R)~3—(8— M —5—3) —5— (5 D) -3 F A3 1.0 CUE— 15
—1, 3, 4-BE k232 FAIR2.2.11Fiki—2— BEORE R T H14-3
tert—butyl 5—(5—((1S, 5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—az
abicyclo[3.1.0Jhexan—1—y)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—2—azabicyclo[2.2.1]heptane—2—
carboxylate

Ri5—(2—(18,5R) =3 —(8— T —5—Hb) —5— (3 FHAD) - 3—FUZ A3 1.0 e —1-
PED 155D —2—FER2 2.1 P2 — R IRIES T 2E14-2(110mg, 0.2mmo
DIAFF3mL 1, 4- "5 N, BEE I TsCL(76mg, 0.4mmol), X Cs,CO5(200m
g, 0.6mmol), FiRHiHEs/ N, LCMSYEMIR M 5eEe, HOBROTERIKZERL, A
BUAHRET, BEHL BARMEEI5-(5-(1S, 5R)—3—(8—FHEEM—5-35)—5- (=
FIED 3R 4IR30 —1-39—1, 3, 4-ME T IR—2—F)—2—F4IR[2.2.1] 5%
B2~ FRRETERU T HE14-3(E AR, 100me),

LC—MS m/z(ESI) =567.30[M+H]".

Jepe—

L= ) 2
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[0444]

[0445]

[0446]

[0447]

[0448]

[0449]

[0450]

[0451]

[0452]

5—((18,5R)—1—(5—Q- R I 2211 Feki—5—F)—1, 3, 4T MW—2-IH—5-(=
AL —3—FZEA3.1.01 L —3—Fh) Mk —8 — ki 144
5—((1S,5R)—1—(5—(2—azabicyclo[2.2.1]heptan—5—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—
(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile
F5-(5-(18,5R)—3—(8— FUHEMR—5—5b)—5— (=5 D -3~ FZER(3.1.01 Uk —1—
-1, 3, 4-BE 22— FAER2.2.1]1 Bk —2— EREREE AU T ££14—3(100m
g, 0.18mmol)iF T 10mL_GHLiH, FE A =8IRS mL, HiRAHFE /N,
LCMSHTMR R e 5, NI E R, RAACISFLE T 4ihRik), 521 EhR
EW5—((1S, 5R)~1-(G-Q-FAFR2. 2.1 Pehi—5-4)—1, 3, 4-WE_M-—2-H)
=5 (=B -3~ FAIA3.1.01 bt -3~ ED MMk —8 i fiE 14— 4 (& Al &, 90m
g, 97%).

LC—MS m/z(ESI) =467.20[M+H]*.

EEPU

5—((18,5R)—1—(5—(2— FHE 2 AR 2.2.11 ek —5—F)—1, 3, 4-TE -2
) —5— (A M) -3-FZERB.1.0] CUbE—3— 2 Mk —8 TR iIE {1 5 W14
5—((1S,5R)—1—(5—(2—methyl—2—azabicyclo[2.2.1]heptan—5—y)—1, 3,4—oxadiazol
—2—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile
Fe5—((18,5R)—1-(G—Q-F N2 211 Pkt -5 -1, 3, 4-BE—W—2—KH—5—
CEHEPE)-3-F30 [3.1.0]Ek%ﬁﬂ—%)ﬂ%ﬂﬂt—s—ﬁﬁﬂﬁl4—4<90mg, 0.2mmol), ¥
F1omL S e, BlJE N Z 2 HEE(120mg, 4mmol), FEMIZLHI(130m
g, 2mmol) FR /N, LCMSIRIMIR M 5e b, R EERSR, RAHC18kE
EMAL @), B2 AR 5-((1S, 5R)—1-(G- Q- HIEE—2-FAFA2.2.115
Fi—5-%5-1, 3, 4-BE 20 —5— (=@ T —3-FE B0 Ok 350
EER—8— IR E L G 14GE BEA, 90mg, 97%).

'"H NMR (400MHz, DMSO—dy) 8 9.03(d, 1H), 8.69(d, 1H), 8.20(d, 1H), 7.6
3(dd, 1H), 7.34(dd, 1H), 4.22(d, 1H), 4.12—4.00(m, 2H), 3.94(dd, 1H), 3.1
1(¢s, 1H), 2.66(s, 1H), 2.24—2.21(m, 3H), 2.18(s, 2H), 2.08(s, 3H), 1.94—1.8

2(m, 2H), 1.76(d, 1H), 1.53(d, 1H).
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[0453]  LC—MS m/z(ESI)=481.20[M+H]".

[0454]  sKfEfsl15

[0455]  5—((1S,5R)—1—(—((1—HEIRIE) —4—3) )1, 3, 4-HEM—2—F)—5-(H
FHID) — 3R AWNOA3.1.01 CUbi—3 - 30 ez ik —8— H G 1L 5415

[0456]  5—((1S, 5R)—1—(5—((1—methylpiperidin—4—yl)oxy)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(t
riflioromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

N—N

FsC"ﬁ‘ﬂ&O»\o
N \
74

o
[
N

CN
& 15
A L
F3Co.. v
8 OH
N
S
P
N
A CN
- 2z, { BA B
HO HN"Y
o] N,
151 15-2
o N-N
!

H o\
F3c,,f§> N'N\W’O\O F3C’ZA>"“L0)\ N
: o AN N O

N B=% P N
= \
L <y

N
15-3 e 1s

[0457]  FH—
[0458]  1—FAFEIRIGE—4— R FHR15—2

[0459] methylpiperidin—4—yl hydrazinecarboxylate
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[0460]

[0461]
[0462]

[0463]

[0464]

[0465]
[0466]

[0467]

[0468]

K =t5(3.90g, 13.2mmoliA T10.0mL S Hkerh, 0°C FLEtgmiina—4a 51
— FHELIRIE (1.00g, 8.77mmo) M= fZ(1.75g, 17.5mmol)/) S FHAE10.0mLIE &
TRIRIE, ROMIhG, ISR IKEME1.28g, 40.0mmol), KM 1h[FIEME, LCMS
PERERNI e e, ek s B4 3ehLih P i1 — FHRLR R —4— i FRBRCBR 15— 2B (I
PRIBAR)

B

1= IR IE —4—FE—2—((1S,5R)—3—(8— BUAL MR —5— ) —5— (=3 D) —3— %k
BEA3.1.0] b~ 1 B -1 - G ig 153

1—methylpiperidin—4—yl—2—((1S,5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromet
hyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carbonyl)hydrazine—1—carboxylate

B B - FRER IR — 4 FRIR R (1.00g, crude) 5 (1S,5R)—3—(8— A&
M —5—55) —5— (=D —3—-FZBEA3.1.0] LT —1-F2IRB—1(250mg, 0.72mmol)
ET10.0mL=5F M, 90°CHiR3hE, LCMSERE, RMNVIEEE, IMAAMA
FULBIEIRA T o H=7-81F K, T, MAZEFE, JIE, BIUEKRSE, 4K
mfles, 152 BAm 1 - HEEIRIE 43 —2—((1S,5R)—3— (8- FILIEM—5-5)—5
— (A HE) -3 FFBOAB. .01t -1~ B —1- IR T ER 15 -3 G A ER, 1
20mg, JEE: 33%).

o

5—((18,5R)~1—(G—((1— HFHENRIE) —4— ) F) 1, 3, 4-TE M2 —5— (-
HR) —3—EABR(3.1.0] CUb—3— 25 MR k-8 — HRE {0 5915

5—((1S,5R)—1—(5—((1—methylpiperidin—4—yl)oxy)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(tri
fluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

1= FRIBLIRIE —4—J—2—((1S,5R) —3— (8 — FUAME M —5— 5k —5— (=& FHED) —3— &%
BOER[3.1.01 01— HIE0 [P —1— R 15-3(90mg, 0.19mmol)iA T-2.00mL M
Hh, BEE IIABRERHE(200mg, 0.57mmol), X HZEEBES(113mg, 0.57mmol), 8
O°CHHES/NE, TLCHEMIR R TEEe, IRER MR, MPLCHY B, FRARERAMENT
afifk,, BTS2 HFRF 55— ((1S,5R)—1— (65— ((1— FEIRIE) —4— 5 ) —1, 3, 4—
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[0469]

[0470]
[0471]

[0472]

[0473]

R — 20— ) —5— (g D) — 3~ BB (3.1.0] U e —3— ) MR bk —8 — G (1 &
PIsGEEER, 20me, J7E: 23%),

'H NMR (400MHz, DMSO—ds) 8 9.02(dd, 1H), 8.68(dd, 1H), 8.20(d, 1H),
7.62(dd, 1H), 7.32(d, 1H), 4.90—4.83(m, 1H), 4.14(d, 1H), 4.08(d, 1H), 3.9
9(d, 1H), 3.90(d, 1H), 3.30(s, 1H), 2.54(s, 2H), 2.22(s, 2H), 2.16(d, 4H),
2.03(s, 2H), 1.80(d, 2H).

LC—MS m/z(ESIT)=485.10[M+1].

Shitfil1e

2—(6— FRE—4—CE R I IIE -2 —3—@4— (8 D) —4H—1,2,4- =M —3—
O NEINE -1 R Bk 5916

2—(6—methyl—4—(trifluoromethyl)—pyridin—2—yl)—3—(4—(m—tolyl) —4H—1,2,4—triaz

ol—3—yl)hexahydrocyclopenta[c|pyrrol—1(2H)—one

N— \ N
CF3;,A.\\QO

N

H ~Boc
~NH / N o
HN 2 HN’NM h/l N\ N’BOC
. . CFahA“[‘O

N N T N
= Z =
\N \N \N
CF3 CF3 CF3
75-3 16-1 16-2
" Wy
NH R
CF3. \\L w CFa’A“L\O
#B=w N ot N
e ——
/ /
2
CFy CF3

16-3 e 16
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[0474]  BB—2:

[0475]  6—(Q2—((1S, 5R)=5—(— i HFE)—3—(8— (I ) Mk —5— 35 -3 R A0UA3.1.
O1CU e —1— FHBESD) i — 1 — D) —2— R 3.31 Bl —2— AR T Rt & 161

[0476] tert—butyl 6—2—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluoromethyl)quinolin—>5
—yl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carbonyl)hydrazine—1—carbonyl)—2—azaspiro[3.3]
heptane—2—carboxylate

(04771 RF2—0OBUT D) —2—FERIZ3.3] Bkt —6— AR (180me,  0.75mmol)IEfiE T 07K
TEMSEAQOmL), A INADIPEA(193mg, 1.5mmol)HATU(427mg, 1.12mmo
D), 40ERECREEIEM304 B E NS, SR)—5— (=& FE)—3—8— (=& T E)Enk—s5
— 45 —3—RABER3.1.01C b~ 1 - FEEHF75-3(303mg, 0.75mmol), ERY T,
S SR NG o IINKFI SRR, i, WA, TR, W4

ML o ML ZHT 3 BT 6—2—((1S, 5R)—5— (=R —3-B- =R )
WEIb —5—55) — 3~ FUALIIA[3.1.0] L e —1— FRBEED) I —1 — FRIERD) 2~ AU 3.3 B
—2— R T FR G 16—-1(300me, TAEAR, WE63%).,

[0478] LCMS m/z(ESI)=628.23[M+1].

[0479] 2

[0480]  6—(5—((1S, 5R)—5— (=38 FHE) —3—(8— (=38l AR bk —5— ) — 3~ EUABUEA[3.1.
Ol bi—1-3-1, 3, 4-BE_Mh—2—Bh—2—FRIR(3.3] Pk —2— IR | Fiefb &
Ye—2

[0481] tert—butyl 6—(5G—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8— (trifluoromethyl)quinolin—5
—yl)—3—azabicyclo[3.1.0]lhexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—2—azaspiro[3.3]hepta
ne—2—carboxylate

[0482]  Kr6—(Q2—((1S, 5R)=5—(=FHH)—3—(8— (A B Ik — 525 — 3~ R ALREA(3.
101V HE—1— FRBEED 1 — FRIBERD) 2~ R [3.3] Pl —2— HRIRAL | FiE16—1(300m
g, 0.47mmol)F T I/KOE6mL), PEEINAIKIRH(311mg, 0.95mmol), X FHZK
B (181mg, 0.95mmol), 80°CKI2/INN . FlER MR E it 38, JEUHHH
BRI, JEIRORGE T, SRENT Y B BT 6 —(G—((1S, 5R)—5—(=
B -3-6-C R B -5 —3- R B0A3.1.01C6i-1-3D)—-1, 3, 4-
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[0483]

[0484]

[0485]

[0486]

[0487]

[0488]
[0489]
[0490]

[0491]

[0492]

e I —2— ) —2—FIZIR[3 3] Febi—2— IR T BE S 416—2(200mg, #3 (4[H]
i, E69%).

LCMS m/z(ESI)=610.22[M+1].

H=

2-Q-HAHUR3.31Jhi—6— D) —5—((1S, 5R)—5— (=7 HE) —3—@— (=7 Hhn)iE
Mh—5—50—3— R IRBA0ICE—1-F)—1, 3, 4-TE W AWe—3
2—(2—azaspiro[3.3]heptan—6—y)—5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluor
omethyl)quinolin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—1—y))—1, 3,4—oxadiazole
Bre—G—((1S, 5R)—5— (I ) 3-8~ (5 HE) M —5—2) -3~ FUAIER(3.
LOICHE-1-4)—1, 3, 4-FE 225 3.3] pebic—2— IR T BiR16—
2(200mg, 0.32mmol)i& T I/K —EHEH @mL), MEIMA=RIMRAmL), =R
NRPI3053 5 Bl A SRR AR N AR ER S /KA p OB, TN
FRETE/KAIBR, VAR TR IRGS R G 02— Q- R AUR3.3] ki —6—55) -
5—((1S, 5R)=5— (=7 HFEL) —3— (8— (=3 Fe) ik —5— 0 —3—%Z _FA[3.1.01C.
bi—1-39-1, 3, 4-FEZME16-3130me, REQEIE, WRT7%), HEZ
AT P&,

LCMS m/z=510.17[M+1].

L

2— (2~ HEE-2-FUERI3 3] Bebi—6—2)—5—((1S, 5R)—5—(=amHH ) —3-8—(=
TR D B —5— ) — 3B BCA3.1.0] i —1-F)—1, 3, 4-FE {516
2—(2—methyl—2—azaspiro[3.3]heptan—6—y)—5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—
(8—(trifluorom ethyl)quinolin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—1—y))—1, 3,4—oxadia
zole

K2--FUIRIR3.3] Bkt —6—5) —5—((1S, 5R)—5— (=& HH)-3-8-(HHFE)
IR —5—F5) -3 RAWBOA3.1.01 i —1-35) -1, 3, 4-BE—M16-3(130mg, 0.25
mmol), & T5SmLHFEE, FEMA=OEImL, 2% HiE50mg, 9mmol), &
EEM I (506me, 13.5mmol) THR E60EH /NN, TLCRMNTEHE, RMIRE
Ped B4R, TLC(DCM: MeOH=10: D)2V 55]2— Q- FR—2-FRI(3.3] 5k



75
WO 2025/098509 PCT/CN2024/131222

Fi—6—55—5-((1S, 5R)—5— (=5 ) —3—(8— (=R DMk —5— 5 —3- %
ABAOCE-1-5)—-1, 3, 4-BE ML E60kIE lh K, 30me,23.8%)

[0493] LC—MS m/z(ESI)=524.10[M+1].

[0494] '"H NMR (400MHz, Chloroform—d) 8 9.00(dt, 1H), 8.30(dt, 1H), 7.93(d, 1
H), 7.44(dd, 1H), 7.13(dd, 1H), 4.10(dd, 3H), 3.97(d, 1H), 3.87—3.78(m,
2H), 3.67(t, 2H), 3.61—3.54(m, 1H), 2.90—2.79(m, 4H), 2.77(s, 1H), 2.66(d
d, 2H), 2.24(q, 2H).

[0495]  SJEMI7

[0496]  2—(4—(5—((1S,5R)—3—(8— FIEMEMk—5—35) —5— (=3 D) 3~ ZREA[3.1.01C)
Fi—1-FH-1, 3, 4-TE_m—2-FHIRIE -1 -5 OBt & 417

[0497] 2—(4—(—((1S, 5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo

[3.1.0]hexan—1—-yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)piperidin—1—yl)acetamide

e

i, vy
N

N—-N

(O»\C\N} NHz

6
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N
CN
a7
o]
HZNHNJKO
CFy,,, /\ wCOsH NBoc o NN
17-1 3 @ 0 N~
- . Boc
N Eia 4 N FidatZ
—_———
\ X
| |
N ‘N/
CN N
B 172
N-N P}""‘{ 0
i\ Fa. " ~
CFy., M\L\O)\CNH B CFs 6 L‘o}\CN\)LNHz
=%
N T . N
RS ‘ =
CN CN
17-3 e

[0498]  EH—2.



76

WO 2025/098509 PCT/CN2024/131222

[0499]

[0500]

[0501]

[0502]
[0503]

[0504]

[0505]

[0506]

[0507]

[0508]

5—(1S, 5R)—1—(G—(1—H ] FRIIKE-4-FH—1, 3, 4 Mh—2—FhH—5-(=
D) —3—FABA[3.1.0) LR —3— %) P —8 — Ff 172

tert—butyl 4—(5—((1S, 5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—az
abicyclo[3.1.0Jhexan—1—y)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)piperidine—1—carboxylate

B(S, 5R)—3—@—FEMEMW—5—I5)—5— (=3 ) — 3 FEBEAB1.01C i -1 -
PRIEZB—1(250mg, 0.718mmol)iA T & HFt10mlth, /S MIAHATUM411mg, 1.0
8mmol), DIPEA(321mg, 2.49mmollRIEFHFEST 8, ARG MA1-Boc—4-WKIE H
B 17-1(210mg, 0.862mmol), FEFE2/NN, TLCRMNTERE, B IIAAA S Wi
#(1100mg, 3.9mmolHiH3/Nif, LCMSKRTERE, VIR Efkgs, KAHC18
FEEMA @), 58 BFrH5-31S, 5R)—1-G—(1—# ] EHREIKIE—4—H)
=1, 3, 4-BE W —2—J)—5— (=5 A -3 FEOBEA3.1.01 e —3— k) i —8—
172K A, 380mehtim)

w

5-((1S, 5R)—1-G—(1-IKIE-4-3H—1, 3, 4-BEM—2-Fh—5- (= HFH)-3

— R ZBOA3.1.01 e —3— 0 e —8— FAi§ 173

5—((1S,5R)—1—(5—(piperidin—4—yl)—1,3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluoromethyl)—3
—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

W LR 5~ (18,5R) —1—(5— (1 -8 | FEHINKIE—4—FD)—1, 3, 4-BE _wp-—2—
=5 (A -3~ FALIER3.1.0) O bt —3— ) ek —8 — I fiF 17248 51 100meg,
IMNESRR R CREVA2.00mL, BERE/ NS, SAHFLCMSRN TERE, ROSIRIR
Hi, O EPH=7~8, TLCHER&C M. HiE=5: )EFE~H
17-3GRIEE[EA, 30mg, 37%)

'H NMR (400MHz, DMSO—d,) 89.02(dd, 1H), 8.69(dd, 1H), 8.20(d, 1H),
7.63(dd, 1H), 7.33(d, 1H), 4.19d, 1H), 4.07(dd, 2H), 3.93(d, 1H), 3.10(d
dd, 1H), 3.04-2.94(m, 2H), 2.65(d, 2H), 2.22(s, 2H), 1.93(dd, 2H), 1.88
(s, 1H), 1.70—1.56(m, 2H).

“F NMR (376MHz, DMSO—d,) 8 —64.11.

LC—MS m/z(ESI) =455.10[M+1].
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[0509] =25

[0510]  2—(4—(5—((1S,5R)—3—(8—FFEMEME—5—F) —5— (=5 D) -3 A A R3.1.01C
Fi—1-55-1,3,4- B8 " me—2—ELIRIE — 130 O A & 1017

[0511]  2—(4—(5—((1S,5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo]
3.1.0Jhexan—1—yl)—1,3,4—oxadiazol—2—y)piperidin—1—yl)acetamide

[0512] B FiRFEi5—3S, SR)—1-(G—(1-WREE—4—F)—1, 3, 4T mp—2-3H—5-(=
AR —3-FAOA[3.1.0] i —3— ) M —8—H 5 17-3(120mg, 0.263mmol) /Il
ANTRLHE3.00mL, DBUR2mg, 1.30mmol), RAMENE(178mg, 1.30mmol), 6
OCHERES/ NS, IAFFLCMSS e, IRONIR B Eak4, RAHCI8HEEHT 40k
({Ri%), 152 EAR 12— 4—(—((1S,5R)—3— (8~ FALIEEM—5—F5) —5— (= A5 -
3-FERBOABA0IC S -1-5D)—1, 3, 4-BETM—2— BRI —1—5) Okt &%
17GRE EEER, 30mg, 22%)

[0513] LC-MS m/z(ES)=512.10[M+1].

[0514]  'H NMR(400MHz, DMSO—d,) 9.03(dd, 1H), 8.69(dd, 1H), 8.21(d, 1H),
7.63(dd, 1H), 7.34(d, 1H), 7.17(d, 2H), 4.20(d, 1H), 4.07(dd, 2H), 3.93
d, 1H), 2.97(s, 1H), 2.85(s, 2H), 2.79(d, 2H), 2.30-2.16(m, 3H), 1.97(d,
2H), 1.80(d, 2H), 1.23(s, 1H).

[0515]  SChfsl1s

[0516]  5—((1S,5R)—1—(5—Q—HF 2R I[3.3]Feki—6—FL) -1, 3, 4-Ba—Mp—2—FL)
—5— (AR - 3-FAPUIA3.1.01 CUbi -3 F0 EEmk—s— 5 1L & 418

[0517]  5—((1S,5R)—1—(5—(2—methyl—2—azaspiro[3.3]heptan—6—yl)—1,3,4— oxadiazol—2—yl)

—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile
N-N
FJC“AM&O»\OCN\
N

I
pZ
N

CN
&8



78

WO 2025/098509 PCT/CN2024/131222

[0518]
[0519]

[0520]

[0521]

[0522]

[0523]

0O NBoc
B N
AR o OH  cF,,,
N NH, 13.1

N g i
X
L.
N
CN
3-1
N—l*i N~ I\\I\
I |
CF. ‘g %,«\\k CFy4, (5 W
¥ Q NBoc a o
R S
) ®
N N
CN CN
18-3 HEYs
g
B2

6—(2—((18,5R)—3—(8— F FLMs Mk —5—Fb) —5— (= i D) — 3 F A BER[3.1.0] C b —
1=FED 15 -2~ FAHR(3.3] Pl —2— FRIRA T Tig18-2

tert—butyl 6—2—((1S,5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5— (trifluoromethyl)—3—azab
icyclo[3.1.0]hexane—1—carbonyl)hydrazine—1—carbonyl)—2—azaspiro[3.3]heptane—2—c
arboxylate

B lobho— U ] S B ED) —2—RAR[3.3] Bebi —6— &R 18—1(724mg, 1.5mmol)

TINEIN N- " HEHBZGm)h, HIIAN, N, N, N’ —PUHE-0-(7-
BARTT 1) S BHRIK (1140mg,  1.5mmo) FIN,N-—SF N AR L (516m
g, 2.0mmol), NG T ERBFE05/NN, SREHIMANAS,5R)-3- 8-k

WA —5—56) —5— (= 23— R APOR[3.1.01 Cobi—1 — R B3 -1(722mg, 2.0m
mol), KEREIR T ZRB e/ N, ARG A et ail, Fale—2—((1S,5
R)—3—(8—F MM —5— ) —5— (= 38 ) -3 - FEZBEA[3.1.01C bt — 1 - FRED i —1
— B 2~ FAHR[3.3] Bk 2~ FRIRAN T iH18—-2(980mg, H%83.8%).

LCMS m/z(ESI)=585.2[M+1].

Jop

L 2
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[0524]

[0525]

[0526]

[0527]

[0528]

[0529]

[0530]

[0531]

[0532]
[0533]

6—(5—((18,5R)—3—(8— FUEMEM —5—F) —5— (= I D -3~ FUBA3.1.0] - 1-
-1, 3, 4-BETM-2—Fh)—2-FURIR[3 3] Pkt 2 AR | lig18-3

tert—butyl 6—(5—((1S,5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azab
icyclo[3.1.0lhexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—2—azaspiro[3.3]heptane—2—carbo
xylate
Hr6—2—((18,5R)—3—(8— FILMEEMK—5— ) —5— (=3 FHED) —3—RUZBER3.1.01 U
—1=BED 1D — 2~ FIR[3.3] Bkt —2— AR T TiH18—2(980mg, 1.68mmo
DIET1omL S B, BAS I\ = (849mg, 8.40mmol), ARG (96
2mg, 5.04mmol), ZFEIRHFES/ING, TLCMMI N s, IR4E RN, FERFEE
Hraifk, BITRASE] B bR #6—(5—((1S,5R)—3— (8— FALEE M —5— 50 —5— (=& 1Y)
—3-RABOABA.01C 151, 3, 4T W——FhH 2K AUL[3 3] Peki—2- 1R
BT BiE18-3 (R Bk, 675mg, J7E: 70.9%).

LC—MS m/z(ESI)=567.2[M+1].

B

5—((18,5R)~1-(—Q~FIRIZ 3.3 Pkt —6—F)—1, 3, 4-TE_M—2—FhH)—5-(—
D) —3—FBA[3.1.0] Ut -3~ E bk -8 —[iG X 518
5—((1S,5R)—1—(5—(2—azaspiro[3.3]heptan—6—yl)—1,3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluo
romethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

Kk 6—(5—((18,5R)—3—(8— A KLk —5— 55 —5— (= 3 ) —3— A DA [3.1.
0], —1—35)—1,3,4— W PR —2—F0)—2—FAUR[3.3] Pk —2— SR FRAU T iR 18—3(675m
g, 1.19mmol) JIAE| “ S FhtEmhH, FEIA=HIIRGmI), ST =00
RIo/NK, g IRYE , RIS R ARSI, 3 E15—((1S,5R)~1-(G—Q—FAUE[3.3] &
bi—6—Hh—1, 3, 4—TE M —2—F—5— (= H ) -3-FABERB.1.0] i —3—
oMb -8 —iEH S 18(430mg, WEET7.3%).

LC—MS m/z(ESI)=467.2[M+1].

'"H NMR (400MHz, Chloroform—d) $ 9.09(dd, 1H), 8.37(dd, 1H), 8.05(d, 1
H), 7.54(dd, 1H), 7.17(d, 1H), 4.39(¢s, 1H), 4.11(d, 1H), 4.03—3.69(m, 7

H), 3.59(m, 1H), 2.80—2.67(m, 2H), 2.60¢(h, 2H), 2.32(d, 1H), 2.23(d, 1H).
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[0534]  "F NMR(377MHz, Chloroform—d) 8 —65.21.

[0535]  SCHEsI19

[0536]  5—((1S,5R)—1—(5—(Q—HE— 2R IR 3 3] Feki—6—Fh)—1, 3, 4-BE M-I
—5— (AL —3-FAAR[3.1.0] L4 —3— 20 Mk -8 —fiE 1k A 19

[0537]  5—((1S,5R)—1—(5—(2—methyl—2—azaspiro[3.3]heptan—6—yl)—1,3,4— oxadiazol—2—yl)

—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—vyl)quinoline—8—carbonitrile
¥y
/
CF‘Z"Z%"‘\kO)\OCN\
N

R
P
N

CN
th&Ye

N-N N-N
/

c:FyZA> { O%OCNH CFaf,(AX,\

N

F— N N
R R
P L.
N N
CN CN
&8 fEe

[0538]  5—((1S,5R)—1—(5—Q—HE 2R3 3] Feki—6—FL) -1, 3, 4-BE—Mp—2—FL)
—5—(=H D —3- %O EA3.1.01 U b —3—F ek -8 — i 1L & 119

[0539]  5—((1S,5R)—1—(5—(2—methyl—2—azaspiro[3.3]heptan—6—yl)—1,3,4—oxadiazol—2—yl)
—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

[0540]  ¥F5—((1S,5R)—1—(5—Q— R A3 3] Bebi—6—F)—1, 3, 4-ME M —2—Fh—5—
(3D —3—EFAOA3.1.01 C bt —3— ) Ik —8— [IF L & #18(380mg, 0.81mmo
D, WET5mLHREH, FEEIMAZ R HEE(243mg, 8.1mmol), FAEMIE (102
g, 16.2mmol)FiIRMHFES/ NN, TLCRM 5ebe, RNV ERRSE, B aial
o, BRI EAR5—((18,5R)—1-(5— - -2 FUE 3.3 febi—6—3h) -1, 3,
A—TE I —2— ) —5— (=3 D) — 3 - FEBEA3.1.01 T b -3~ Fh ik —8 - [iE b &
Yo ek, 215me, 55.0%).
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[0541]  LC—MS m/z(ESI)=481.2[M+1].

[0542]  'H NMR(400MHz, DMSO—ds) 8 9.02¢, 1H), 8.67(d, 1H), 8.19(d, 1H), 7.
62(s, 1H), 7.32(d, 1H), 4.05(ddd, 4H), 3.63(s, 1H), 3.10(d, 4H), 2.34(s, 4
H), 2.21(s, 2H), 2.13(s, 3H).

[0543]  “F NMR(377MHz, DMSO—d6) 8 —64.10.

[0544] (5120

[0545]  5—((1S, 5R)=1-G—(((1R4S)—4—ZFIAC T —1, 3, 4-HE M —2—JFb)—5-(=
D —3—-R2WB0R[3.1.0] CL -3 — 30 Mk — s — T i b 5420

[0546]  5—((1S, 5R)—1—(5—((1R,4S)—4—aminocyclohexyl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(tr

ifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

S
/ ”
B, "“AO), O‘NHZ

N
R
w
N
CN
& 20
o o
CF I HOOCI"O—NHBQC o [ = HiHBoe
3ra L Ao N-NH 3l L NS N’N =
H 2 20-1 H I B
N B3 N (0) BB
x X
| P ‘ P
N N
CN CN
31 20-2
N-N N-I“I
CFy,, ,‘\\( »"" CFy1,, _‘.\/ il
o NHBoc B o NH,
” = »
X N
® ®
N N
CN CN
20-3 &tze
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[0548]

[0549]

[0550]

[0551]

[0552]

[0553]

[0554]

[0555]

[0556]
[0557]

(1S,4R)—4—(2—((1S, 5R)—3—(8—FILIEM—5—55)—5— (= HFFID) -3 FABUA[3.
LOICE— 1D —1 -0 PR D) & R AL T Bie20—2
tert—butyl((1S,4R)—4—(2—((1S, 5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluorometh
yl)—3—azabicyclo—[3.1.0]hexane—1—carbonyl)hydrazine—1—carbonyl)cyclohexyl)carba
mate

KR Ar, 4n—4— (@] 2 HE 2 FRC i —1- HR20-1(243mg,  1.0mmol) I
AZIN,N-HERBZGEmY T, BHIIANN, N, N —JOHE-0-(7-&4
FIF M —1 ) 7S HRIR 570mg, 1.5mmol) FIN,N- R NE LK (258mg, 2.0
mmol), KRIRAGRT ZERBEEE0.5/N, SRIEEIMAAS, 5R)—3—(8—FEMEmM—
5— 55— (CHFE) -3 FIPEAB31.01 i —1—EF3-1(361mg, 1.0mmol),
SBHR AT =6/ N, SRS A R A BBy, 155](1S,4R)—4-2—(
S, 5R)=3—(8— FUARMEEMk—5—Jh) —5— (= H FHED —3-FZPEAB 1.0 CUbi— 1 - i)
I =13 ER OB B IR T iE20-2(415mg, W%70.7%)

LCMS m/z(ESI)=587.2[M+1].

-t

(1S, 4R)—4—(—((1S, 5R)—3—(8—HEMEM—5—35) —5— (= I ) —3— R ZBOA
3.1.0100—-1-F)-1, 3, 4-ME M2 FHERC K SRR T Fig20-3
tert—butyl((1S,4R)—4—(5—((1S, 5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluorometh
yl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)cyclohexyl)carbamate
FH(IS,4R)—4—(2—((18,5R)—3—(8— FUAMEMk—5 ) —5— (= & 5D 3 EZ00UA|
31010 1A — 1B IO B R A R T iH20-2(415mg, 0.71mmol)
IET1omL G, BEE I = (338mg, 3.35mmol), X FHAHTHE S (382
mg, 2.0lmmol), FRIBEHES/ N, TLCHEIIR R 5e8e, W4 SOMi, RERHEE
Hraifl, BIRAS 2 BAR (S, 4R)—4-(G—((1S, 5R)—3—(8—FMEH—5—55)—
SRR 3 -RZOABA0C -1-5D) -1, 3, 4-BEm 2SO PR EH S
FHRRA T HE20-3 8 Al Ak, 323mg, J73: 80.0%).

LC—MS m/z(ESI)=569.2[M+1].

B=F:
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[0558]

[0559]

[0560]

[0561]
[0562]

[0563]

[0564]
[0565]

[0566]

5-((1S, 5R)=1-G—(((IR48)—4—LFFEIrCF)~1, 3, 4-BEM—2-FH—5-(—
D) —3—RARIA[3.1.0] O —3— D) Mk — s — R iE (L. & 20

5—((1S,5R)—1—(5—((1R,4S)—4—aminocyclohexyl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifl
uoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

KBORHLS, 4R)—4—(5—((1S, 5R)—3—(8— FALHEM—5—Fh)—5— (=3 1D —3—- %%
BERB.1.01C 131, 3, 4-BE M2 FHIAC I ZUEEHHF T B520-3(300m
g, 0.5mmol) JIARI S HFeem)H, MIIAN=MIIRGmI), RMHT 25N
/NI, RESIRSE, ANE ARSI, 15E15—((1S,5R)—1-(5— (1R, 48)—4— 2 AR
-1, 3, 4T M2 -3 —5— (A -3 EAUMER[3.1.0]1 T —3—25) b~
SRS A M20215me, WH89.4%).

LC—MS m/z(ESI)=469.2[M+1].

'H NMR (400MHz, DMSO—-ds) 89.02(dd, 1H), 8.68(dd, 1H), 8.20(d, 1H),
8.03(s, 2H), 7.62(dd, 1H), 7.33(d, 1H), 4.19(d, 1H), 4.06(dd, 2H), 3.91(d,
1H), 3.13-3.02(m, 1H), 2.99-2.94(m, 1H), 2.22(s, 2H), 2.16—2.07(m, 2H),
2.06—1.98(m, 2H), 1.67—1.40(m, 4H).

“F NMR (377MHz, DMSO—d,) 8 —64.11.

etz

5-((1S, 5R)—1-(—((1R,48)—4—(_HEEIHIAC I -1, 3, 4-BE_w-—2-—1fh)
—5— () - 3-FAPUA3.1.01 C.—3—F) EEM -8 — B G (L & 1121

5—((1S, 5R)—1—(5—((1R,4S)—4—(dimethylamino)cyclohexyl)—1, 3,4—oxadiazol—2

—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile
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[0567]

[0568]
[0569]

[0570]
[0571]

[0572]

[0573]

N-N
F;,C,,,(AX\\Q 0)""0_ /
. A
S

CN
HwEw1
N-N N~N
» I Sa
F3C"ZA>.~“kO) QNHZ FSCIA“kO)’ "QN/
) \
1 — T
® [
P>
N N/
CN CN
AP0 HE&Yn

FE5—((1S,5R)—1—(5—((1R,4S)—4— AT I -1, 3, 4-ME—mp—2—F—5—-(—
D) —3—FBEA[3.1.0] O, —3— 35 ek — 8~ I {1 51720 (160mg, 0.34mmo
D, W TSmLAEEH, B IIANZ ZE HRE(102mg, 3.4mmol), FEEMEL 427
mg, 6.8mmol)FIRIHFEI/INN, TLCRM e, RANIRBERRYE, Wi sl
o, B2 EAR5-((1S, 5R)~1-(G—((IR, 4S)—4—(-HEEE IO -1,

3, 4-TE M2~ Eh) —5— (= H ED -3 EZWPGA3.1.0] L —3— 0 k-8 — R I 1,
EYRIGRE AR, 55me, 32.5%).

LC—MS m/z(ESI) =497 2[M+1].

'H NMR (400MHz, DMSO—d6) §9.03(dd, 1H), 8.69(dd, 1H), 8.21(d, 1H),
7.63(dd, 1H), 7.33(d, 1H), 4.19(d, 1H), 4.06(dd, 2H), 3.92(d, 1H), 3.17(s,
1H), 2.98(d, 1H), 2.65(s, 6H), 2.29-2.04m, 6H), 1.58(q, 4H).

“F NMR (377MHz, DMSO—d6) 8 —64.09.

Shitefsl22

5-((1S, 5R)—1—-(5—2, 5— A 1H-ME—3-3)—1, 3, 4 W—2-FH—5-
(A HED - 3-F AR 3.1.01 0. -3 5h k-8~ i {1 A #22

5-((1S, 5R)—1-(5—(2, 5—dihydro—1H-pyrrol-3—y)—1, 3, 4—oxadiazol-2—yl)

—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—vyl)quinoline—8—carbonitrile
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[0574]
[0575]

[0576]

[0577]

l Vi
F + oV
3Cy A O)\O

Ltﬁ%zz
£
u. O
CF, A ,NHQ ONBOC CFse. A YC\ \é
22-1
O
wm—ik -, 7
3-1 22-2
& A
e A cru ALI~)
Y NBoc . Y NH
N N
l B )
N
CN
22-3 A

B

3—(2—((1S, 5R)~3—(8— HUAEMEMR—5—35)—5— (IR ) -3~ FBFA3.1.01 CUbT
=15 —2,5- — &~ 1H-IEI—1 R T ii22—2

tert—butyl 3—(2—((1S, 5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—az
abicyclo[3.1.0]hexane—1—carbonyl)hydrazine—1—carbonyl)—2,5—dihydro— 1 H—pyrrole
—1—carboxylate

KERIGR, 49)—1— (U T AR —4—HUIL % —3—F&2IR22-1(233mg,  1.0mmol)
MINZIN, N-ZFREHBRZGmH, FIANNNN —PUHE-O- 75K
H=E—1 =0 N BHRIR 570me, 1. 5mmo) FIN,N-"J3NE L (258me, 2.0m
mol), KRNI EIRT ZIRBFE0.5/NN, JREHIIANIS, 5R)—3—(8—FILmEM—5
=) —5— (=AM —3-FAAOAB. 1.0l C i -1 REBEH3-1(361mg, 1.0mmol),
ROSREIRT S=R e/ NN, SRIE AR A Gt aift, H213-2—S, 5R)-3
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[0578]
[0579]
[0580]

[0581]

[0582]

[0583]

[0584]

[0585]

[0586]

[0587]

— (8—FHEIE M —5—2) —5— (S A -3 R BEAB. 101 e — 1 - ) -1
B)—2,5- "HA-IH- -1 R | i§22-2(375me, HF67.3%),

LCMS m/z(ESI) =557 2[M+1].

B

3—(5—((1S, 5R)—3—(8—FFEMEMR—5—FL) —5— (= F L) —3-FLGUBIR[3.1.01 . —1
—5)-1, 3, 4B 52 5- A~ 1H-IEIE 1R T BR22-3

tert—butyl 3—(5—((1S,5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azab
icyclo[3.1.0]hexan—1—y)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—2,5—dihydro—1H—pyrrole—1—car
boxylate

B3—2—((1S,5R)—3—(8— FAMEMR—5— ) —5— (i FHED —3—FU B3R [3.1.01 U %
— 1= 1- D —2,5- A - 1H-IEIE—1— IR T li522-2(375me, 0.67mm
oDIE T 1omL e, BEEIMA = HE(338mg, 3.35mmol), X HIRREME S (3
82mg, 2.01mmol), ZJMAEHES/INN, TLCHEMIR R TERE, IRGRROVIR, R
ERaif, BTS2 H AR 03— (65— ((18,5R) —3— (8 — HAEH M —5—F5) —5— (= F
) —3—F AN EAB.1.0] 0 -1-F) -1, 3, 4-BE—M—2—H—25- " FH-1H-MHE—
TR T BiE22-3CGE iR, 215me, 77%: 60.0%).

LC—MS m/z(ESI) =539.2[M+1].

w2

5—((1S,5R)—1-(5—(2, 5— A —1H-MM—-3-FH)—1, 3, 4-ME M—2—FH—5-
(A HED - 3-F AR 3.1.01C, -3~ 5h) k-8~ 5t A 22

5-((1S, 5R)—1—-(5—(2, 5—dihydro—1H—pyrrol-3—yl)—1, 3,4—oxadiazol-2—yl)—5
—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

K ERIB—G—((1S, 5R)=3—(8— UM —5—K) —5— (=5 ) -3 FABGAL3.1.
01 —1-39-1, 3, 4-BE"M—2—E)—2 5" S~ 1TH-MEI%—1— LRI T BH22-32
00mg, 0.37mmol) JIAZ] = FLEEmH, FHIIA=HRIRGmD, KMNE T =5
FORI2/NAE, RHSIREE, RERARESltl, 15815-S, 5R)-1-(6-@2, 5- &~
TH-MEIg 35 —1, 3, 4—MHE k-2 F—5— (=& D -3 F M ERB3.1.010.-3
— IR —8— H L & 122(115mg, BEKT1.0%).,
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[0588]  LC—MS m/z(ESI)=439.2[M+1].

[0589]  'H NMR(400MHz, DMSO—dg) 8 9.03(s, 1H), 8.70(d, 1H), 8.21(d, 1H), 7.6
3(dd, 1H), 7.35(d, 1H), 6.89(s, 1H), 4.27-3.80(m, 8H), 2.40-2.15(m, 2H).

[0590]  “F NMR(377MHz, DMSO—dq) & —63.92.

[0591]  SLHEfh123

[0592]  5—((1S,5R)—1—(1—(1— FHELIRIE —4—35)—1H—1,2,4— =M —3—F5)—5— (= F D) —
3—FALBIA3.1.0]C -3 50 ek —8— i L 5923

[0593]  5—((1S, 5R)—1—(1—(1—methylpiperidin—4—yl)—1H—1,2,4—triazol—3—y])—5—(trifluo

romethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

N=\ :
F3Chﬁ.\\[§ 'N\(\\
N N—
.
N
S
»
N
CN
A3
I
CFy/ ‘ 104 el
[T\ on crsn A cmn A
N B 2 P N s
=X N N
| AN SN
N | »
CN N N
CN CN
B-1 23-1 23-2
N-NH B:CN N=\
| B&LON
CF,+ & \ N/> 134 CFy,A \R\N \CN\
B=P N it N
S | SN
IN/ >
CN CN
23-3 HEY 23

[0594] b
[0595] (1S, 5R)—3—(8— AL —5—50)—5— (=3 5 —3—FABEA3. 1.0/ D ki —1-
W31



88

WO 2025/098509 PCT/CN2024/131222

[0596]

[0597]

[0598]

[0599]

[0600]

[0601]

[0602]

[0603]
[0604]
[0605]

[0606]

(1S, 5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hex
ane—1—carboxamide

KBRS, 5R) —3— (8~ FAEME—5— 55 —5— (=5 ) — 3~ FUABUA[3.1.01 U e —
1-FB-1(1.0g, 2.88mmol) JINEI S HHEAsm)H, JIA—HN,N-—FILH
Wi, BEfLZE0C, RIS INFRER(1.10g, 8.64mmol), BIFFHEA, Zi8TH
I, PR/ NS, RNVTER, WUORMRYE, SRR AR, AR
AR, N0 4mol/LEUNT, 4- S /NENAMRQomD Y, RIS, DK
IS, MEORRGET, FEMERAS, 5R)—3—(8— B 55 —5— (A PR —3—
FHAPIR[3.1.01 58— 11— FHE23-1(950mg, WH95.3%) Bl HIT T,
LCMS m/z(EST) =347.1[M+1].

B

(1S, 5R)—3—(8—FALMEI—5—J5) —N—((B)— (- FHEESED I D —5— (= D)
—3— R ABIA3.1.0] C Ui —1—FE 232

(1S, 5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—N—((E)—(dimethylamino)methylene)—5— (trif
luoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carboxamide

¥ E—B RS, 5R)—3—@— A 550 —5— (S B FHH —3- RV,
1ol ke —1 - FBEZ23-1(950mg, 2.74mmo) AN, 4- "% Er(10mhH,
HIAN,N— " FEE e — LR (980mg, 8.22mmol), MRS HE Z PR
NI/ o NSRS, BB IRAE, HA (S, 5R)—3—(8—FAMEmM—5—%)
—N=((B)— (= AR I L) —5— (=3 D) —3— B8R 3.1.0] O b — 1 - F ek
23-2(1.05g, WF95.5%) EIEMT N,

LCMS m/z(ESI) =402.2[M+1].

e

5—((1S, 5R)—1—(1H-1,2,4— =M —3—F)—5— (= ) —3—FZBER[3.1.01 5%
—3—Hh) Mk —8—fi523-3
5—((1S,5R)—1—(1H—1,2,4—triazol—3—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]h

exan—3—vyl)quinoline—8—carbonitrile
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[0607]

[0608]

[0609]

[0610]

[0611]

[0612]

[0613]
[0614]

[0615]
[0616]

[0617]

[0618]

e RS, 5R)—3—(8—FEEEMR—5—F5) —N—((B)— (- FREEUE) M 150 -
5— (=AM -3 FZBEAB3.1.0] Cbi —1- Ik 23-2(1.05g, 2.61mmol) JIAZIZ
BRomhH, AEHIINKEDFQ62me, 5.22mmo) BRI S, THELZE P
Ri3/NKF, ROV SEsE BRI R Y, 15 215—((1S, 5R)—1-(1H-
1, 2, 4——=M—3-30)—5— (=R -3-RZLNIR3.1.0] ki —3— 30 i —8— g2
3-3(900mg, YF93.0%),

LCMS m/z(EST)=371.2[M+1].

B

5—((18,5R)—1—(1—(1— FIHEIRIE —4—EH—1H-1, 2, 4—=M—3—FH)—5-(=mH
)3 R AONIR(3.1.0] . - 3—F0) enth—s— Ui b A4023

5—((1S,5R)—1—(1—(1—methylpiperidin—4—yl)—1H—1, 2,4—triazol—3—yl)—5—(trifluo
romethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

Bkl s—((18,5R)—1-(1H-1, 2, 4——M—3-F)—5— (=) -3-FZPIA
3.1.01CU -3 -8 — 1 5923 -3(100mg, 0.27mmol)fA TN, N—_FE
FAmE ml), FIMNBRERHE(176mg, 0.54mmol), 23—4(0.4mmol) KN IR AR
J&, THERZE100°CKR 8/, RNV SEM T, B2, 5215-((1S,5R)—1-
(—=(1—FREIRIE —4—5D)—1H-1, 2, 4——=Mp-3—J)—5— (5 ) -3 FEA|
3.1.010,—3—2b ek —s— i1 5 723 (60mg, UFA47.6%)

LCMS m/z(ESI) =468.2[M+1].

'"H NMR (400MHz, DMSO—d) 8§ 9.00(d, 1H), 8.69(d, 1H), 8.56(s, 1H), 8.1
6(d, 1H), 7.60(dd, 1H), 7.27(d, 1H), 4.21(dq, 1H), 4.10(d, 2H), 4.03(d, 1
H), 3.92(d, 1H), 2.84(d, 2H), 2.21(s, 3H), 2.18—1.89(m, 8H).

“F NMR (377MHz, DMSO—d6) 8 —63.33.

SHEf24

5—((18,5R)~1=(6—@— kA —1-Fr—1-F5)—1, 3, 4-BEPh—2—Jh)—5— (=5
FRED) —3— R IR3.1.01 Ot —3—y) MEmh—8— B i (1. 524

5—((1S,5R)—1—(5—(3—morpholinoprop—1—yn—1-yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—

(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile
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[0619]
[0620]

[0621]

[0622]

[0623]
[0624]
[0625]

N NP
A ’L MNH, o /\T// ﬁ/\L\/O 0’/

CFgu, /\ & N
241 / \ s /\A\ L\N
‘ SN 5 kv N7
e N
N H\ P
CN i N
34 CN
202 et 24
g

(18,5R)—3—(8—FH MR —5—35) — N’ —(4—-4REF | —2— D) —5—(H 53—
FAIAB1.01C i~ 1-TkF24 -2

(1S,5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—y)N’ —(4—morpholinobut—2—ynoyl)—5—(trifluor
omethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carbohydrazide

B(1S, 5R)—3—@—FUEM—5—5) —5— (= H FE) -3 R ZER3.1.0)C i — 1Tk
JHF3—1(200mg, 0.55mmol)JAT4mL DMFH, FlJE HIA4—ND0E T —2—TfR24—1
(110mg, 0.66mmol), TsP (262mg, 0.83mmol), DIEA (210mg, 1.65mmol), ZEi&
SRR/, LOMSIRIR B 5e e, RAHCISKEZEATaifb @75, 2 Mt &
(18,5R)—3—(8—FMEMK—5—3L)—n' —(@d—HExlg | 2P —5— ) 3R
ZRER3.1.01C - 1-Difk24—2 (R (il 4k, 150me).

LC—MS m/z(ESD)=513.10[M+H]*.

o

5—((18,5R)~1=(—@— MMk —1—FRr—1-J5)—1, 3, 4-BEP—2—Jh)—5— (=5
FHER) —3— &2 2R03.1.01CU b —3—y) EE—8— Bk 1 5 124
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[0626]

[0627]

[0628]

[0629]
[0630]

[0631]

[0632]

5-((1S, 5R)—1—(5—(3—morpholinoprop—1—yn—1-y)—1, 3 4—oxadiazol-2-y)—5
— (trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

(1S, 5R)—3—@—FEM—5—5)—N" —@4-H2RA7 | —2—BEh) —5— (= 5D
—3— R AHAB.1.01C - 1- B F24—2(150mg, 0.3mmol)iA T5mL 1, 4— 5 SER
W, BEEDINTsCL(75mg, 0.4mmol), Cs;CO5(260mg, 0.8mmol), NLFHT N
I FHEES/INR, LCMSIR I R e bE, SOSR EHkas, SOARCISHEZ M4t (il
%), "#EBAMEE5-((1S, 5R)—1—(5—(3—morpholinoprop—1-yn—1-y)—1,

3, 4=WE T —2—y])—5— (=g D) - 3- B A3 1.0l C b -3 —y) MEMk— 8 — iR IIE 11,
W24 ALK, 50me, 41%),

'H NMR (400MHz, DMSO-dy) 89.03(dd, 1H), 8.68(dd, 1H), 8.21(d, 1H),
7.64(dd, 1H), 7.34(d, 1H), 4.19d, 1H), 4.09(¢, 2H), 3.94(d, 1H), 3.75(, 2
H), 3.61(t, 4H), 2.52(d, 4H), 2.32-2.23(m, 2H).

LC—MS m/z(ESI)=495.10[M+H]".

SETEfh125

5—((1S,5R)~1-(-G—(CHEIDH A -1-HP-1-3)—-1, 3, 4-BEmk-—2-JH)—5-
(AR -3-FAIR3.1.01C b -3~ 2h) Mk —8 TR G {1 5 25

5—((1S, 5R)—1—(5—(3—(dimethylamino)prop—1—yn—1-yh)—1, 3,4—oxadiazol-2—y

I)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

ﬂ:ﬁ% 25
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[0633]
[0634]

[0635]

[0636]

[0637]

[0638]

[0639]

[0640]

[0641]

/

N
- o N~ A\
0
: HN-N o
CFy.. .\\\U\N,NHz 25.1 OH CFsl o VAN,
H g—F o
N — =

N N
RS
» | |
N
CN
341 25 2 ﬂa“% 25
R

(1S, 5R)=3—@—FHEM—5—5)-N" —@4— (g —2- Pl —5-=HFE) -3
—RAER31.01C b1 fkF25-2

(1S, 5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—y)~N' —(4—(dimethylamino)but—2—ynoyl)—5—
(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carbohydrazide

Fe1s, 5R)—3— (8 FUHEM—5—55) —5— (=3 5D —3—FUEA3.1.01 U ki — 1 — Tkt
[H3—1(400mg, 1.1mmol)iA T 4mL DMFH, BAG IAN4—( FEE)—2-k25-2
(185mg, 1.44mmol), T5P(1.06mg, 1.66mmol), DIEA(430mg, 3.32mmol), Z=ifi
Bt/ N, LOMSIRMIR N 5e 5, RARCISHEEMT 4k @RiE), HEIBFsbad
(1S, 5R)=3—@—FUEM—5—F)—n' —@—(CHEE—2-hE)—5-EH ) -3-
FAIABA0IC K- 1B 25 2R B AR, 670me).

LC—MS m/z(ESD)=471.10[M+H]".

"

5—((1S,5R)—1-(5—C@—(_-HZIH N -1-P-1-FH -1, 3, 4-FE " mp-—2-FH-5-
(AU —3—FAER(3.1.01 U b —3— ) el — 8 — i b 5 425

5-((1S, 5R)—1—(5—(3—(dimethylamino)prop—1—yn—1—y)—1, 3,4—oxadiazol-2—y
1)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile
(1S, 5R)=3—@—FEMk—5-5)—n' —@4—(CHEE) 2Pl —5- (=R HE)
—3— R ZAB3.1.01 5 —1—FRF25—2(370mg, 0.8mmol)iA T4mL S ik, K
JE N\ Burgess(565mg, 2.36mmol), FULAFES/NE, LCMSERMR N 52, KA
TERkAE, JAICISIEZ M alitb @ik, 132 HAst &5 ((1S,5R)~1-(5—-(3—
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CHEEWN-1-R-1-5-1, 3, 4-TEZM—2-3)—5— () -3-F A3
L.oICu k-3 —E k-8~ (L S 25 (L B R, 13mg).

[0642]  'H NMR(400MHz, DMSO—dy) 89.03(dd, 1H), 8.68(dd, 1H), 8.21(d, 1H),
7.63(dd, 1H), 7.34(d, 1H), 420(d, 1H), 4.09(dd, 2H), 3.94(d, 1H), 3.67(s,
2H), 2.30(d, 1H), 2.25(s, 7H).

[0643]  LC—MS m/z(ESI)=453.10[M+H]".

[0644]  SCEfS126

[0645]  5—((1S, 5R)=1-(5—((2,2,6,6—PUFHIENRIE —4—30) ) —1, 3, 4-HE w250
—5— (A D) — 3 RALER(3.1.0) Wbt —3—F) MEmbk —8 — i iG 1 & #26

[0646]  5—((1S, 5R)—1—(5—((2,2,6,6—tetramethylpiperidin—4—yl)methyl)—1, 3,4—oxadiazol

—2—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]Jhexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

NH
0—-
F3Ch,f %‘MA\N’N
N
| B
S
N
CN
&Y 26
o
NH» OH
HN _NH NH NH
HN o HN
CFglﬁ\\\o L\ S\
CFzr /NS CFj.. o N
N 26-1 3{ > o 3 <A>‘ N
B N B - N
N > .
| P SN R
N \ & | A2
CN N N
CN CN
31 26-2 et 26

P

[0647] B2

[0648] (1S, 5R)—3—(B—FUEM—5—3H—N' —(2—(2,2,6,6—PU LRI —4—55) L) —5
—(CHRHE -3-FRIAB. .01 A -1 -k ITr26—2

[0649] (1S, 5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—N’' —(2—(2,2,6,6—tetramethylpiperidin—4—y

Dacetyl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]Jhexane—1—carbohydrazide
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[0650]  FH(1S, 5R)—3—(8—FUHEMk—5—2)—5— (=3 A 3R AUA3.1.0] O b — 1 - Bt
fF3-1(170mg, 0.5mmol)i& T-2mL DMFH1, FEFIIA2-2, 26,61 FIHELIRIE -4
— 52 #226-1(180mg, 0.94mmol), T3P(600mg, 0.94mmol), DIEA(245mg, 1.8
8mmol), ZEAHFE2NN, LCMSHIE N 7EEE, RARCISHEZHr4ift @ik, 153
B BFMEEYAS,5R)=3—(8—FUEM—5—3)—n' —@—(CHEE 2Pl —5-=
D) —3—F R30I C k-1 TR 26 —2(A BB E A, 1g).

[0651]  LC—MS m/z(ESI)=543.20[M+H]*.

[0652]  EE b

[0653]  5—((1S, 5R)—1—(5—((2,2,6,6—PUFIENRIE —4—F) FHED -1, 3, 4-ME—ME—2—3
—5—(=H R —3— R EA3. 1.0 CLbE —3— 50 ek —8 — Bk L 5 W26

[0654]  5—((1S, 5R)—1—(5—((2,2,6,6—tetramethylpiperidin—4—yl)methyl)—1, 3,4—oxadiazol
—2—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

[0655]  KH(1S, 5R)—3—@—FUEM—5—I)—n" —@d—(CHRIE 2Pl —5-(Em D)
—3-AZUABA0IC - 1-FRPF26—2(1g, 1.85mmol)iA T 10mL S Hki, K
JI\Burgess(565mg, 2.36mmol), HiHAHFES/N, LCMSHRIIRN 7e8e, RN
BERYE, MAHCISIE R AL @RiE) , 58 FAME &5 ((1S,5R)—1-(5—((2,2,
6,6— VU HHENRIE — 430 FHED) 1, 3, 4R —2— B —5— (R D) —3-FURER
3.1.0]C ke -3~ k-8~ i1 & 126 (A Ealil A, 36mg).

[0656]  'H NMR(400MHz, DMSO—de) 8 9.03(dd, 1H), 8.69(dd, 1H), 8.21(d, 1H),
7.63(dd, 1H), 7.33(d, 1H), 4.20(d, 1H), 4.07(dd, 2H), 3.94(d, 1H), 2.77
d, 2H), 2.22(, 2H), 1.42(d, 2H), 1.23(, 2H), 1.11(s, 6H), 0.99(, 6H), 0
89—-0.79(m, 2H).

[0657]  LC—MS m/z(ESI)=525.20[M+H]".

[0658]  SKJiEfh127

[0659]  5—((1S, 5R)—1—-(G—SAMEM—1, 3, 4-ME W —2—3H)—5— (5 FR) 3R
TIRB.1.0] VB3 B R -8 - B b S 27

[0660]  5—((1S, 5R)—1—(5—morpholino—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—

azabicyclo[3.1.0]hexan—3—vyl)quinoline—8—carbonitrile
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[0661]
[0662]
[0663]
[0664]

[0665]
[0666]
[0667]

[0668]

N
|
ﬂ:A% 27
CF3/A\ OH
N (o
fﬁ; 4”J
0
I( o & by
CN CF3/ N CF3I:. Y -
<A> Apnd A
B (\NJJ\N NHz N 0 %Ei& N
()6 R ® e
2741 27-2 21 3 e 27
B

WM ERb — 4— BRI IpF 27 —2

morpholine—4—carbohydrazide

K=t 53.4g, 11.5mmol)iE T1omL_FHkirh, EiES, MEEoc, #15
MEMR27—1(500mg, 5.7mmol)iA T 3mL S Fkirh, FEEEISMA LiMAR, R
A= (Bg, 28.5mmol), ZERAHES/ NN, SREIMAIKEM2.8g, 57mmolL
CMSHEIIR R TERE, R BRIk, 15 2R S — 4RI 27— 2k 2
HIR, 19

LC—MS m/z(ESD) =146.10[M+H]".

el 25

N’ —((1S, 5R)—3—@—FILHEM—5—I)—5— (=5 HED) 3% FAB.1.010 bt
—1— B0 Ik —4— BB 327 -3

N’ —((1S,5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0

Jhexane—1—carbonyl)morpholine—4—carbohydrazide
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[0669]

[0670]

[0671]

[0672]

[0673]

[0674]

[0675]

[0676]
[0677]
[0678]

[0679]

Fr1S,5R)~3— (8— UM —5— ) —5— (= U D — 3~ FUIER3. 1.0 LU -1 - IR B
—1(200mg, 0.6mmol)iA J"DMF 10mLH, /A IIAHATUM@60mg, 1.2mmo
), DIPEA(230mg, 1.8mmol)GESHE1555h, SRJE DINPDIEN —4—fiit/it7 —2
(g, 6.9mmoliHE1/NE, LCMSIRMIR N 5E5E, IR BRMVKAERL, A
fet, AR ERIN' —((1S,5R)—3— (8~ MM —5— 25 —5— (=R 1) -3
—FRTINB1.0] O~ 1R I IR — 4R R 27 -3 R B B IR, 320me),

LC—MS m/z(ESI)=475.10[M+H]".

P

5—((1S,5R)—1— (-5 HMEM -1, 3, 4-MEME—2— K —5— (=5 ) —3-F
3101 KT -3 B0 ek — 8Tk 11 427

5—((1S,5R)—1—(5—morpholino—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—az
abicyclo[3.1.0]hexan—3—vyl)quinoline—8—carbonitrile

RN —((18,5R)—3—(8— LM —5—Jh) —5— (S D) —3 - FU s FR[3.1.01C
Bi—1—F ) Ik — 4R 27-3(320mg,  0.65mmol)7A -10mL1, 4- "% /NIF
W, BESIATSCI250mg, 1.3mmol), *fCs,COs(640mg, 1.95mmol), FHiRIHHES
/N, LCMSIRMIR N SEEE, MICRCERFUVKAERL, AHUERE T, RAMECIsSHE
Mraitb@igk), 152 HAME EHI5—((18,5R)—1— (-2 BEmEmi—1, 3, 4-TE "2
~ 55— (D -3~ R IRB. .01 O b -3 -8~ i L & 127 (A
[E{4, 25mg)

'H NMR (400MHz, DMSO—dg) 8 9.02(dd, 1H), 8.69(dd, 1H), 8.20(d, 1H),
7.62(dd, 1H), 7.32(d, 1H), 4.13(d, 1H), 4.07(d, 1H), 3.99(d, 1H), 3.89(d,
1H), 3.73—3.65(m, 4H), 3.45—3.38(m, 4H), 2.20—2.11(m, 2H).

LC—MS m/z(ESD)=457.10[M+H]*.

Shitefs128

5—((18,5R)~1—(G—((1— FENRIE) —4— 501, 3, 4-TE M2 —5— (=5
FREL) —3— R ZB0R[3.1.01 CU b —3— 30 R R —8— FAiE 1L & 128

5—((1S,5R)—1—(5—((1—methylpiperidin—4—yl)oxy)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(tri

fluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile
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/
N
e
F4Co., \J’\Oﬁ‘\o
N
ﬂsﬁ'%zs
JC
CFa,ZA),\ Lok
N
| R
N/
CN
$—s 3 o
- N O AN 7
N— HoN T i
HO 0 N
284 28-2
/

[0680]
[0681]
[0682]
[0683]

[0684]

CF31 N CF3: & o 0
N
N O‘\ B=p
S — - =
l <
N
CN
28-3 WY 28
kk#ﬂ; .

1— FERIR IR —4— i IR BH 282

1—methylpiperidin—4—yl hydrazinecarboxylate

B =5(3.90g, 13.2mmol)iAT10.0mL S Fhir, 0°C FEEHIN4—H -1
—FBNRAE28—1(1.00g, 8.77mmol) M= JZ(1.75g, 17.5mmol)f) 5 FHHE10.0mL
TRETRIIE, M AhE, S8R IIKEMH1.28g, 40.0mmol), RM1hEIERE, L
CMSIEFRER N 525, IR4E15514. 3k 28— 2 o iR o

P

Bh_.7
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[0685]

[0686]

[0687]

[0688]
[0689]

[0690]

[0691]

[0692]

[0693]
[0694]

1= FRILIRIE —4—J—2—((1S,5R)—3— (8 — FUAMEE M —5— L) —5— (=& D) —3— &l
PR30 Ot —1— F BB —1- iR ER 28 -3

1—methylpiperidin—4—yl—2—((1S,5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromet
hyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carbonyl)hydrazine—1—carboxylate

¥ FIRKHA28—2(1.00g, crude)5(1S,5R)—3—(8— MM —5— 5 —5—(= 5.
- 3—FLUVER[3.1.0] Lk —1—RB—1(250mg, 0.72mmol)iA T10.0mL= S F i
W, 90°CIElR3hrsf, LCMSIARE, ROV SEEESE, IO BMEE AR pH
=7-80K, BT, IINZEHSE, I8, AVURRYGE, frntE, BEER
7 — FRBELRIE —4— 52— ((1S,5R)—3— (38— FUAEE I —5—Jk) —5— (= T A —3- &
FOBER3.1.01CU bt —1— B —1 - R FR28 -3 (B ([l R, 120mg, 7% 33%).

B

5=((18,5R)—1=(—((1—FHENRIE) —4— ) )1, 3, 4-BE_M—2—FH—5— (=5
FHEL) —3—RIAWBIAR[3.1.0] C i —3 -3 ez bk —8 — FHiE (b 51028

5—((1S,5R)—1—(5—((1—methylpiperidin—4—yl)oxy)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(tri
fluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

1= LR IE —4—FE—2—((1S,5R)—3—(8— A ME MR —5— ) —5— (=3l D) —3— B
BER3.1.0] O —1— B —1- LB 28—3(90mg,  0.19mmol)/A 1-2.00mLLM
L, BEE IIANBREE S (200meg, 0.57mmol), X FZEEHEA(113mg, 0.57mmol), 8
0°CHHES/ NN, TLCHIIR S 5e R, WR4E NI, MPLCOY B, FIRERAEEMT
aify, BRI R HAR#55—((1S, 5R)—1—(6—((1—FEIRNE) —4—F) )1, 3, 4
—E IR —2— B —5— (= U D) — 3-SR4 BER(3.1.01 . i — 3— k) stz hk—8— R 1k
E2sEE ek, 20mg, PR 23%).

'H NMR (400MHz, DMSO—d,) 8 9.02(dd, 1H), 8.68(dd, 1H), 8.20(d, 1H),
7.62(dd, , 1H), 7.32(d, 1H), 4.90—4.83(m, 1H), 4.14(d, 1H), 4.08(d, 1H),
3.99(d, 1H), 3.90(d, 1H), 3.30(s, 1H), 2.54(s, 2H), 2.22(s, 2H), 2.16(d, 4
H), 2.03(s, 2H), 1.80(d, 2H).

LC—MS m/z(EST)=485.10[M+1].

ST Hathi2o
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[0695]
[0696]

[0697]

[0698]

[0699]
[0700]

N»N
(X j
N
CN
A 29
N\
€O
2H N—" A ;;;;; L >\C
o N
HZNHN -
N 29-2
|
2’” A 29

B

518, 58)-1-HE-5-G-(1-HEIRE-4-y)—1, 3, 4-FE_M-—2-F)-3-%
FOBER3.1.01 bt —3—yDEEWk—8— i b 5129

5—((1S, 5S)—1—methyl—5—(5—(1—methylpiperidin—4—yl)—1, 3, 4—oxadiazol-2—y
I)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile
Kra—FRILIRNE — 1 - I 29-2(59mg, 0.375mmol) 5 (1S, 5R)—3—(8—FUAMEEME
—5—J0)—5—(H2) —3-%ULIEA3.1.0] O bt —1- 401829~ 1(90mg, 0.307mmol)iA T
10.0mL=5 M, 90°C[Hli7i3hesf7, LCMSERE, MMNEHER, IIARAESR
AR TP H=7-80 K, T, IMAZSEHSE, Ik, AVAERSE, 2R
%5, TLCOCM: MeOH=10: DFEIEFR"15—((1S, 5R)—1—G—@—HIENK
BE)—1-5)—1, 3, 4-MEWh—2—Eh)—5— (AL -3 EAUBER3.1.0] bt —3—Jh)
M bk—5— HG L S 20 B Bl (R, 24mg, 18.9%).

LC—MS m/z(ESI)=415.10[M+1].

'H NMR (400MHz, Chloroform—d) 8 9.05(dd, 1H), 8.42(dd, 1H), 8.00(d, 1
H), 7.47(dd, 1H), 7.05(d, 1H), 4.08(d, 1H), 3.96(d, 1H), 3.87(d, 1H), 3.3
6(d, 1H), 2.41(s, 3H), 2.33(m, 2H), 2.16(m, 2H), 2.04(m, 3H), 1.84(d, 1

H), 1.55(d, 1H), 1.38(s, 3H), 1.26(m, 2H).
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[0701]  SKHEA5130

[0702]  2—((1—FERZGA T -3 HE)—5-(1S, 5R)—5— (=7 HI)-3- 8- (=
FRED IR —5— 5 — 3~ RALIGAB. 101 C e -1 ~1, 3, 4-FE k5430

[0703] 2—((1—methylazetidin—3—yl)methyl)—5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifl

uoromethyl)quinolin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—1—yl)—1, 3, 4—oxadiazole

N—N
I\
CFas,, v
-y
F N N
SR \
\Y
NN
CN
wE&W 30
Boe.,
: ° =S
CFan, N\ ok CFau, \U\ «H\ CFn, ‘LL NH .
{ N "Boc N 203
e N % £ N B £ N #=
M S RN - =
NNz NN N
e ‘ v
N oN cN
80-3 30-1 302
o
£ g -y -y
i 6 La,  mms wap
oY o £ N o £ N o
= \‘ SN Boc e R H
NN NN Ntz
CN oN CN
304 305 30-6
N/
s
i
CF,,A\\L,O
sAS £ N
—_—
SN
NN
I
oN
a&H 30

Pavand

[0704] P

[0705] AT H2—((1S,5R)~3—(7—F A -3 IF[1, 5—allithE—4—35) -5 (= HHE)
—3—FALBEA3.1.0] b — 1B -1 — R E M &30 -1

[0706]  tert—butyl 2—((1S,5R)—3—(7—cyano—3—fluoropyrazolo[1, 5—alpyridin—4—yl)—5—(tr

ifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexane—1—carbonyl)hydrazine—1—carboxylate
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[0707]

[0708]
[0709]

[0710]

[0711]

[0712]

[0713]
[0714]

[0715]

101
PCT/CN2024/131222

NG T, (1S, 5SR)=3-G—F—7— (SR FIDIEMIF[1, 5—alitiz —4—5H)—5
—(=F I -3 FAPIA[3.1.01 C b —1—FRERS0—3(1.00g,2.52mmol) AT 20mL
b, FERIRKIINIE | EEBRIRET(3.04¢,3.78mmol), DIEA(974mg,7.56mmo
D, JHFEEHERAT R (368mg,2.77mmol) iR Bt RN 2h, JE T, JFROHRA:
HY, AR A& Ehokde, JoKmfRen T8, 38, Je T, MPLCH
B, BIRISR] BAR i T 22 —((1S,5R)—3—(7— Ak —-3— MM IF[1, 5—allithe
—4—50)—5— (= H P —3—FABOA3.1.01 T e —1 - HED -1 —RIRER L & 30—
TE MR, 1.23g, 96%)

LC—MS m/z(ESI) =469.10[M+1].

i) 2

(1S, 5R)=3—(7—HIE—-3—FIMEMEIF[1, 5—a]tiE —4—F5)—5— (= FHH -3 %R
BER3.1.01C b — 1T A #30-2

(1S, 5R)—3—(7—cyano—3—fluoropyrazolo[1, 5—a]pyridin—4—yl)—5—(trifluoromethy
)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carbohydrazide

NG N, (1S, 5R)=3—(7—FUEE-3—FUM (1, 5—alllbiE —4—H)—5-(=
BID) —3-RABEA3. .01 -1 - D M —1 —RR M S 301 GE BER, 1.2
3e) A T S HEE0.omLH, FEE RN =M IR @mL) Zil M3 R 1h,
LCMSIIR R e b, e TIARN, BRERAKAR R H=7-8, JBMOEEAEIL,
AR M EEKse, JoKmBRe T8, S8, e TEm, B2 8™
Y318, 5R)—3—(7— FEE-3—FMMIF[1, 5—allftiE —4—F) —5— (a3 -F
BOER[3.1.01 U~ 1 TR S 1302 (B B E R, 850me,86.7%)

LC—MS m/z(ESI)=369.10[M+1].

B
BT H3—02—2—((1S,5R)—3—(7—FE—3— MM I[1, 5—alltiE—4—F)—5-(=
D) 3R ABEA3.1.01C 65— 1 - BED WD 2 - FRIA T —1-21R
i EY30-4
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[0716]

[0717]

[0718]
[0719]

[0720]

[0721]

[0722]

[0723]

tert—butyl 3—(2—(2—((1S,5R)—3—(7—cyano—3—fluoropyrazolo[1, 5—a]pyridin—4—y
)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carbonyl)hydrazinyl)—2—oxoeth
ylazetidine—1—carboxylate

N N, BH(1S,5R)—3—(7— B -3t [1, 5—alitiE —4—5)—5-(=
FRIL) -3 BOR3.1.01 4 — 1 —BREEF30-2(500mg, 1.35mmol) % T-10mL DMF
M, B ARIMNIE T ZBERET (3.04¢,3.78mmol), DIEA(974mg,7.56mmol), 2-
A- T EEFRED RS T -3-3) LFR30-3(410mg,1.35mmol) AT KN 2h,
LCMSIMIR R 5858, MPLCAT 5, BITTASE] FFR 0 | H3-2-2—((1S, 5R)
—3—(7—FE3-HIMRIH[1, 5—al e —4—F5) —5— (= H FHE) - 3-RAPA3.1.0]
O 1B - R CIDEGER T -1 - R EW30-4GE (i ik, 44
7mg, 58.4%)

LC—MS m/z(ESI) =566.2[M+1].

EEPU

BT HE3—((5—((18,5R)=3—(7— T3 G [1, 5—a]ltiE—4—5H)—5—(5
FED—3—FRBOA3.1.0] U — 1391, 3, 4-BE 2SO FEH T —1-
B EI30-5

tert—butyl 3—((5—((1S,5R)—3—(7—cyano—3—fluoropyrazolo[1, 5—alpyridin—4—yl)—
5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—1—y)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)methy
Dazetidine—1—carboxylate

NG N, RF3—2—-02—((1S,5R)—3—(7—FEE-3—FIMEIF[1, 5—alltiE—4—1)
—5— (&R —3-FALIOR[3.1.01 Ui -1 - EHIHED 2 FIRC D EZIR T -
1S HI30-4(447mg,  0.789mmol) A T20mL S LT, Bl R IATR
fR58(772mg, 2.36mmol), X RIS (302mg, 1.58mmol) =R 541K Ni2h, e
T, MPLCAYES, BIFTARE]IFFR=P T 53 —((5-((1S, 5R)—3—(7—#HE-3-
FULEIEIF[1, 5—alIHEE —4—35) —5— (I D) —3 - FALROA3.1.01 CUE -1 -4 -1,
3, 4-BEZ M2 FEH R T 1R 305G Gk, 124mg, 2
8.7%)

LC—MS m/z(ESI) =548.10[M+1].
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[0724]

[0725]

[0726]

[0727]

[0728]

[0729]
[0730]

[0731]

[0732]

[0733]

BT

4—((18,5R)—1-G—(BA R -3 FFHEH -1, 3, 4B m—2-FhH—5-=HFH
—3—RALBOAB.1.01 b330 —3— M1, 5—alibmE —7- RIS &5 H30—6
4—((1S, 5R)—1—(5—(azetidin—3—ylmethyl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluoro
methyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)—3—fluoropyrazolo[1, 5—alpyridine—7—carb
onitrile

N2G U B, BT B3 —(G—((1S, 5R)—3—(7—FAE—-3—FItMIF[1, 5—a]itiE-
43 —5—(CHHER) -3-FIOAB.L01 CF—1-5) 1, 3, 4-BE-m-—2-FHH
YRR T 11—k ER30-5

124mglA T S HSE0.0mDH, BEERANA=BIR @mL) 2= MR
1he LCMSHRIIKR R TEEE, BT, BRIRPVKIARIpH=7-8, JIRIBEA:
B, ANV AR &bk, JOKGRRm T, S8, me i, HBEE
PRPI4—((1S, 5R)—1-G—(ERE -3 I -1, 3, 4T -—2—FH-5-(=
TR — 3 FUARER(3.1.01 O 6T -3 35— 3~ (1, 5—allltle-7-RIBH &
Wi30—6(GE A lEAR, 110mg,99%)

LC—MS m/z(ESI) =448.10[M+1].

Lav

3-F—4—((1S, 5R)—-1-G—(1-FREEZST -3 FIH-1, 3, 4-Em-—2-
By —5—(ZH ) —3—FZLER3.1.0) C IE—3—E) M I, 5—alttiE—7- Btk
EH130

3—fluoro—4—((1S, 5R)—1—(5—((1—methylazetidin—3—yl)methyl)—1, 3,4—oxadiazol
—2—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)pyrazolo[1, 5—alpyridin
e—7—carbonitrile

FA—((1S,5R)—1-G—(FAR-3-H ) -1, 3, 4-HETmw—2—F)—5—HH
B =3—FBEAB. .01 e - 35 —3—FIL M (1, 5—alilbnE —7-BRIE 1 &¥30—
6(110mg, 0.33mmol), & T5mLHEEH, S IIA =M ImL, 2 22 HEE(250me,
9mmol), FIEMIZEIIN(506mg, 13.5mmol)THIL E6OFEHFE3/ N, TLCR BT

, RPNREFALIERSE, TLCDCM: MeOH=10: DHZKIGEI3—H—4—((1S,5
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R)—1-G—((1-FFRERS T -3-3HFE) -1, 3, 48235 HFE) -
3—RARER[3.1.01C IE-3—30)MEME I [1, 5—altlbiE—7— BRIk & 130055 (A,
30mg,26.5%),

[0734] LC—MS m/z(ESI) =462.10[M+1].

[0735] '"H NMR (400MHz, Chloroform—d) $ 7.86(d, 1H), 7.15—7.13(m, 1H), 6.16
(d, 1H), 4.08(s, 2H), 4.04(dd, 1H), 3.78(d, 1H), 3.48(t, 2H), 3.12—3.04
(m, 4H), 2.32(s, 3H), 2.26(d, 1H).1.82(m, 2H).

[0736]  SHEfI31

[0737)  3=F—4—((1S, 5R)~1-(G—((1-FEIRE 43D FI)~1, 3, 4L _M—2-HH-
5— (=& ) -3 -FBUAB.10IChE-3- SO MM I [1, 5—aliitneE—7-HE b &4
31

[0738] 3—fluoro—4—((1S,5R)—1—(5—((1—methylpiperidin—4—yl)oxy)—1, 3,4—oxadiazol—2
—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)pyrazolo[1, 5—a]pyridine—

7—carbonitrile

7
N
o S
I\
CF;,:,,\Z:T.\\“\O% o
E N
==y R
NN
[I]
N

&Y 31
/

N

N—I\E}‘ Q

I

CFau., \1} _“JL\OH ) CFs,Z/_\X“ko o
N N N

F
|
2\ N + N 2 PN
\Y
NN o ° NNz
i I
N N

80-3 311 wEY 31

[0739] RS, 5R)=3—(7—EEE—3—HIEMIF(1, 5—alltiE —4—Fh)—5— (=5 FE) —3—%(
FEER3.1.01C 6T —1-FRIR80~3(900mg,2.54mmol), 1—FHELNRIE —4—BL FHIGE3
1-1(6.5gMLE A TPO CL(I0mL), 80°CK NV 2/NEF LCMSIIIR I 525, TR
PP HONERMES , SR AERGRIEHE T, RARSbE KRaitt, 3354
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[0740]

[0741]

[0742]

[0743]

[0744]

[0745]

[0746]

[0747]

—((18,5R)~1—=(—((1—FEIRIE —4—FH 3D ~1, 3, 4B 25 —5-(=HH
B =3—FBEAB 101 T -3 B0 MR (1, 5—a]ilklE —7— G G931 (27me,
A

LCMS m/z(ESI) =492.17[M+1].

'"H NMR (400MHz, Chloroform—d) 8 8.26(s, 1H), 7.75(d, 1H), 6.08(d, 1H),
495G, 1H), 4.85(d, 1H), 4.76(d, 1H), 4.30(d, 1H), 4.05(d, 1H), 2.73(s, 2
H), 2.45(s, 2H), 2.33(d, 4H), 2.22(s, 2H), 2.01(¢s, 2H), 1.74(d, 1H).

FTEf132:

5—((1S, 5R)—1-(G-(—H/AZEN [ hi-3—30—-1, 3, 4-BEM—2—EhH—5—(=#
FRED) —3—RAWBOA3.1.01 CU bt —3— 55 ek —8 i b 5132

5—((1S, 5R)—1—(5—B—fluoroazetidin—3—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluor
omethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

N-N g

CF;;/,, _,\\(o%
NH
N

| Xy
~. 2
N
CN
L&Y 32
? 4 A K R
CF3../ 3\ _NHj B°°‘”<>¢° CFan N\l M—-l CFan, /N
X N 324 ° L—N\ ° NH
N o N Boc  gm—3p N
N/ N/ Z N/
CN CN CN
31 322 & 32
Jp
B2

3—(5—((1S, 5R)—3—(@8— B I —5—%b) —5— (=5 ) —3-F 4R 3.1.012 -1
-1, 3, 4T Bh -3 GECREA | hi- 1R T R32-2
5—((1S, 5R)—1—(5—(3—fluoro—1—methylazetidin—3—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—

5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile
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[0748]  BR1—GR T ERED) —3— WAL | bi—3—-RIR32—1(479mg, 2.2mmol)iAT 5

[0749]

[0750]

[0751]

[0752]

[0753]
[0754]

[0755]

[0756]

[0757]

Fkg20mit, BESIIAHATU(1.136g, 2.98mmol), DIPEA(766mg, 5.94mmol)fk
IS Bl ARIFIIANAS, 5R)—3—(8—FAEEM—5—Fh) —5— (=5 T —3-%(
FEBER[3.1.0] b — 1 — TR 3—1(720mg, 1.98mmol), fitfE2/NK, TLCR N 5¢
B, B IINEE AT (1100me, 3.9mmol)HiHE3/ N, LCMS[MV 5EEE, R
WEERYE, JARCISHEET A (R1%), 1528 HAR#13-(6—((1S, 5R)—3—(8~
FIEEW—5—35) —5—(E B PR —3-FZBUAB1.01C-1-5)—1, 3, 4 m—
2— ) 3-H B | i1 R T iE3 22K AR, 500mg, 46.2%)

o 2

5-((1S, SR)—1-G-(G—HERA T bi-3—4)-1, 3, 4T W25 (=5
FRED) —3— B ZOBEA[3.1.0] CU b —3— 55 ek —8—ig b & 132

5—((1S, 5R)—1—(5—(3—fluoroazetidin—3—yl)—1, 3 ,4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluor
omethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

B b= ih3—(6-((1S, 5R)—3—(8— FUAMEEM—5—F5) —5— (= I -3 &M
B0 1)1, 3, 4-TE W —2—Fh)—3—FEIIA | bi—1-REA T 185
00mehih, IIANZEER LR CBRIAIRS.00mL, Btk /NN e, AFELCMS M 5¢
Yo RPORKYE, FEEEFES S0k E GE A, 400me, 97%)

LC—MS m/z(ESI) =445.10[M+1].

'H NMR (400MHz, Chloroform—d) 8 9.10(d, 1H), 8.37(d, 1H), 8.06(d, 1
H), 7.54(dd, 1H), 7.19d, 1H), 4.33-4.20(m, 3H), 4.17(d, 1H), 3.99(dd, 2
H), 3.81(d, 1H), 2.46—2.25(m, 4H).

SEHiEf5133

5—((1S,5R)~1=(-C—FEEA | Li-3-5h~1, 3, 4-BE_mp—2—FhH)—5— (=5
FHED)—3—FZBA3.1.01 Uk —3—Ho) ek —8— I k. 757133

5—((18,5R)—1—(5—(3—fluoroazetidin—3—y)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluoro

methyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile
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[0758]
[0759]

[0760]

[0761]

[0762]

[0763]

F3C,A L »‘C\

CN
&Y 33

F

HOOC-CNBOC -N
(o] -~N N
CF I f ) ’
sﬁ H,NHz 331 o N~Boc o
N

B Bo%
N N .
e C »
N7 NP
CN
341 33 z ﬁcé.*%ss
B

4= (5—((1S,5R)—3—(8— FUALMEM —5— ) —5— (=3 D) — 3R ABIA3.1.0] b~
1-55-1, 3, 4-BE M2 B —3—GRE — 1 —RMARU T fig33-2
tert—butyl4—(5—((1S,5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl) —3—azabi
cyclo[3.1.0lhexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—3—fluoropiperidine—1—carboxylate
=BT ) -3 FIRIE -4 FRIR33-1(543meg, 2.2mmo)iF T F 420
mld, FEEIIAHATU(789mg, 2.07mmol), DIPEA(534mg, 4.14mmol){fGiETHTE
5478, ARIE NS, 5R)—3—(8— A M —5—F5) —5— (=3 AR — 3~ EABEA[3.
LOIC B —1—BRIEF3—1(500mg, 1.98mmol), #FE2/NAF, TLCRBITEHE, e
TN AR (.53, 5.52mmol)BiHE3/N, LCMSR M 5EEE, ROWIR B
4, RAHCISHZMA@RY) , 1351 Hhrr=3—G—((1S,5R)—3— 8~ F I —5
—Ey—5—(ZHE ) -3-FIHBERB.1.01C —1-F)—1, 3, 4-TE _wh—2—FH—3—
RN T b1 — IR T B33 2R B Ak, 500mg, 63.2%)

o

5—((1S,5R)~1-(—~G— AR T hi-3-5)—1, 3, 4-BEm-—2—F) 55
FRED) —3—FUABER[3.1.0] Lt —3— ) b —8 — fiE (b 5 33
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[0764]

[0765]

[0766]

[0767]

[0768]
[0769]

[0770]

[0771]

[0772]

5—((1S,5R)—1—(5—(3—fluoroazetidin—3—y)—1, 3,4—oxadiazol-2—yl)—5—(trifluoro
methyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

KR 3 (5—((18,5R) —3—(8— FIEMEMR—5—3) —5— (= 5 L) — 3R AI0A
310100 — 131,34 -3 —3— 5 A4 ER T bi—1— LRI T BE33-2500m
HL5, DINERER R CBRIAM5.00mL, Hifke/ N R, ARELCMSR N 525,
NI SE, FERE P EPIB3RE G E R, 380mg, 92%)

LC—MS m/z(ES)=473.10[M+1].

'H NMR (400MHz, Chloroform—d) 8 9.09(dd, 1H), 8.37(dd, 1H), 8.05(d, 1
H), 7.53(dd, 1H), 7.17(d, 1H), , 4.13(dd, 1H), 3.98(dd, 2H), 3.81(dd, 1
H), 3.44-3.20(m, 3H), 2.91(dd, 1H), 2.78(t, 1H), 2.33(dd, 1H), 2.26-2.11
(m, 2H), 2.04—1.93(m, 1H), 1.64(s, 2H).

FHfh34

2—(6— HE—4— (= H D M IE —2—F0) - 3— (- (B FRED) —4H-1, 2, 4——M-3

B 7SEIN K ] —1 QE) i {1 A 34
2—(6—methyl—4—(trifluoromethyl) —pyridin—2—yl)—3—(4—(m—toly)—4H-1, 2,4—tri

azol—3—vylhexahydrocyclopentac]pyrrol—1(2H)—one

—N

N
FaCr N\l S
o N
N
0

N
L.
N

CN

fhatisa

N/
HO, i
o] \"/Cgo o N—N
‘U\ fNHg O CFjy., \!‘L u CF34,. .MQ )
34 1 9 N~

N N %:2’3 N
4}' —_—» O
® | ®
N N
CN CN
31 342 ot tza
H—b

(1S, 5R)—3—(8—FIEMEM—5—F)-N' —(1—FHE -2 IR —4— L) —5-
(CHE ) - 3B IR3.1.0] C i —1— e 34—2



109

WO 2025/098509 PCT/CN2024/131222

[0773]

[0774]

[0775]

[0776]

[0777]

[0778]

[0779]

[0780]

[0781]

[0782]

(1S, 5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—N’ —(1—methyl—2—oxopiperidine—4—carb
onyl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carbohydrazide

B — R 25 RRIE —4—2KR34-1(314mg, 2mmol)i&f# "DMF(3mL), JIA
DIPEA(517mg, 4mmol), HATU®O12mg, 2.4mmol), Z/RiH1555 8 IAA
S, 5R)—3—(8—FAEMEMR—5—5k) —5— (=3 25 — 3~ EZOBEA[3.1.0) U be—1— FHE
H3-1(722mg, 2mmol), ESPRI MRS 1/, BaFE IIAOKIN S b2
OmL, 439, WERANUME, T8, RGNS RS RAE A5 B130S, 5R)
—3—(8—FAMEM 55 -N' —(1—FHE 2 FAURNE —4- FHEEED —5- R
—3—RABEAB. .01 e —1- R 34—2(800mg, B EAEIAR, HE80%),

LCMS m/z(EST)=501.10[M+1].

B

2—(6— PR —4—- (R MR Mg —2—5) —3—@d—(AHRE) —4H-1, 2, 4-—=M-3
— ) NEEN K ]I — 1 QE) - Eif A 34

2—(6—methyl—4—(trifluoromethyl)—pyridin—2—yl)—3—(4—(m—tolyl)—4H—-1, 2,4—tri
azol—3—yl)hexahydrocyclopenta[c|pyrrol—1(2H)—one

F(1S, 5R)=3—@—FUEHEM 50N —1—HERE-2— 5 RIRE 4B -5
—(CH D -3 EFIEAB.1.01 bt~ 1- B 34-2(125mg,  0.25mmol)iA 11,
4= "5 NIACmL), BEEIIATSCl(94mg, 0.50mmol), Cs,CO;(243mg, 0.75mmo
D, FALRI T 100°CR B2/ FE TN KN S T % 20mL, ik, WEEH
MU, T, RGBT . R SRAEE L E 52— (- FE—4-CHE PRI
BE—2—)—3—(@4— (B FIZER) —4H-1, 2, 4—=W—3—F)NZN KM —1Q5)—
Bt A I34(30mg, FEEAR, 1KEF24.8%).

LCMS m/z(ESI) =483.10[M+1].

'"H NMR (400MHz, Chloroform—d) $ 9.09(dd, 1H), 8.36(dd, 1H), 8.06(d, 1
H), 7.54(dd, 1H), 7.17(d, 1H), 4.12(dd, 1H), 4.01—3.93(m, 2H), 3.79
(dd, 1H), 3.45(ddt, 3H), 2.99(, 3H), 2.88(dd, 1H), 2.76—2.66(m, 1H), 2.39
—2.29(m, 2H), 2.28—-2.13(m, 2H).

S35
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[0783]  5—((1S,5R)~1-(G—(RAGA | -3 HEH—1, 3, 4-BE P —2—FhH—5- (=5
FRED) —3—RAWBUIA[3.1.0] U —3—F0) MEmk—s— FH G 1L 5935
[0784] 5—((1S, 5R)—1—(5—(azetidin—3—ylmethyl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluoro

methyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

Fgcl,, w\‘\ >}

31 35-2

CFB/A k >‘P CF3,<A> ko\>‘/D
e (I>

CN
35-3 /LhAllm.s

[0785]  ZR—P:

[0786]  3—(2—((2—((1S, 5R)—3—(8—FIMEMk—5—F)—5—(ZH FHE) -3 - A ZUIA[3.1.0]
O —1- I ED D 2SO BEER T 4 —1— PRI T 352

[0787] tert—butyl 3—2—2—((1S, 5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3
—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carbonyl)hydrazineyl) —2—oxoethyl)azetidine—1—carboxyl

ate
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[0788]

[0789]

[0790]

[0791]

[0792]

[0793]

[0794]
[0795]
[0796]

[0797]

Bro—(1 -G T EHED ZEA T Hi—3— ) CIR35—-1(1.07g, Smmol)iFfiE I & H
£E(10mL), JIADIPEA(1.29g, 10mmol), HATU(2.28g, 6mmol), Ff/5 =R
1558, IS, 5R)—3—8—FAkmmi—5— K0 —5— (=5 %) —3-RU8EA(3.
101 e —1 - FHBEHF3—1(1.70g, 4.7mmol), & NIRRT, TIATKAIE
Fbi&200mL, 729, WEANAE, T, REHHES. MRS 2o 8E3
—(2—(2—((1S,5R) =3~ (8~ FF MM —5—F) —5— (L H L) -3 FBCR[3.1.0] U4
—1-HEEED PR —2- SR O BERER T hi—1 - IR T iE35-2(1.93g, M
7, WeE73%).

LCMS m/z(ESI) =559.10[M+1].

o

3—((—((1S, 5R)—3—(8—RIEMEMA—5—4) —5— (H ) -3~ F L BIA[3.1.01C
Fi—1-39-1, 3, 4-BETme—o—50 FED RN T bi—1-FIREUT BE35-3

tert—butyl 3—((5—((1S,5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—aza
bicyclo[3.1.0Jhexan—1—y)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)methyl)azetidine—1—carboxylate

F3-2—(2—((1S, 5R)~3—(8—FAMEM—5—F) —5— (=3 ) -3 FZPEA3.
1.0]CWhE—1— B L) 2~ ARG I BER T Fe—1- IR T FR35-2(1.93g,
3.45mmol) i T /K & HEE0mL), FJE JIADIPEA(1.33g, 10.3mmol), 10
Wrialin2.46g, 3.45mmol), FHEEUSRITE, =R 2/ FlEIIAIK20m
L, /i, WERANIAE, T8, RGN . 22D BERER 35
—((1S, 5R)—3—(8—FAMEM—5—F) —5— (= HE) - 3- K POA3.1.01C i —1—
-1, 3, 4-BEmM 2B D FAER T i —1— FRRUT Big35-3(1.86g, ]
i, eE100%) 0

LCMS m/z(ESI) =541 20[M+1].

o

5—((18,5R)—1-(—(REZRIA | hi—3—FHE) -1, 3, 4-BE M —2—Jb)—5— (=5
FHID) —3—RAWUOA3. 1.0 U —3— 50 ME -8 — R i {t. 54135

5—((1S, 5R)—1—(5—(azetidin—3—ylmethyl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluoro

methyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile
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[0798]

[0799]
[0800]

[0801]
[0802]

[0803]

F3—(G—((1S, 5R)=3—(8—FAEEM—5—55)—5— (= H FHEH -3 HZBIA(3.1.0]

Fi—1-55-1, 3, 4-BE 230 IO RUZER T i —1— FIRRU T BiE35-3(1.86
g, 3.45mmol)iF T S HLE0omL), NIA=MLERA0mL), FSRIT P =AY
VNI PR RS E IR AR R T, ROBAIE(0.1% TFA in water), 1S2I{LEW
5-((1S, 5R)—1-G—(RAIR T hi-3-HFIH—1, 3, 4-BEm-—2-30H)—5-(=H
FRD) —3— B ROR[3.1.0] Ui -3 — 2 bk —8 — A (b AP35 (1.50g, 8 Ca (4,
W98 %) o

LCMS m/z=441.10[M+1].

'"H NMR (400MHz, DMSO—d,) § 9.01(d, 1H), 8.67(d, 1H), 8.19(d, 1H), 7
62(dd, 1H), 7.32(d, 1H), 4.18(d, 1H), 4.04(dd, 2H), 3.91(d, 1H), 3.26(t, 2
H), 3.09(d, 2H), 2.81(t, 2H), 2.66(t, 1H), 2.20(s, 2H), 1.50(s, 1H).

SEHEf5136

5-((18, SR)—~1-G—((-FREEIA T hi-3- 5 FE)-1, 3, 4-TE_mM-—2-5
—5— (IR HE) -3 FAOBIR(3.1.0] O 43— Mk —8 — IS L A 36

5—((1S,5R)—1—(5—((1—methylazetidin—3—yl)methy)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—

(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

Fac,A k »“P

\

CN
1&%Y036
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[0804]

[0805]

[0806]

[0807]
[0808]

[0809]
[0810]

[0811]

/

NH N
- vy -
F3Cl,ﬁ,\\ko F3CIA v o)

N N

R
| |
N
CN
&35 ﬂ:‘-‘%ss

5—((18, SR)—~1-G—((1-FREEIA T i35 FHE)—-1, 3, 4-TE_m-—2-5
—5— (=) -3 R ABUA[3.1.01 i —3—Hh etk —s — i (k. A436

5—((1S,5R)—1—(5—((1—methylazetidin—3—yl)methyl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—
(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

Ke5—((1S, 5R)—1-G—(RAIF | Fi—3—FME) -1, 3, 4-BEH—2-IH—5-(=
TS —3—FAROA3.1.01 Ut —3 20 bk —8 — {0 51135 (1,308, 2.95mmol)
AT HEEQOmL), IIAZRTWE.77g, 59mmol), FAEMIZHH(3.70g, 59mmo
DR G THE ZE80°C R 2/ NI, Bl =R SR IRGE 3E,  BBaRkes T, RARZEK0.1%
TFA in wateD #3515 ((1S, 5R)—1—(G—((1—FEEIIR | hi-3-5 HEH -1, 3
— R g2~ ) —5— (R D) — 3 - BB [3.1.0] U e —3— ) bk — 8 — F IS {1 &
36(700mg, BARER, 52%).

LCMS m/z=455.10[M+1].

'"H NMR (400MHz, DMSO—-de) §9.01(d, 1H), 8.67(d, 1H), 8.19(d, 1H), 7
62(dd, 1H), 7.32(d, 1H), 4.18(d, 1H), 4.04(dd, 2H), 3.91(d, 1H), 3.26(t, 2
H), 3.09(d, 2H), 2.81(t, 2H), 2.66(t, 1H), 2.20(s, 2H), 2.14(s, 3H).

SEHA5137

5-((1S, 5R)~1-G—((1- FEIRIE —4- 5 FEH -1, 3, 4-BE—m—2-BhH—5-(=
D) — 3~ EARER(3.1.0) -3 — ) b —8 — RS AL 54137

5—((1S, 5R)—1—(5—((1—methylpiperidin—4—y)methyl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5

—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile
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, N/
~N
o &
3G,/ \ . o
N
| X
N/
CN
&3t

[0812]

[0813]

[0814]

[0815]

[0816]
[0817]

[0818]

/

) N
o _NDJLO” o N,N%/C)
CFju., ““U\NfNHz CFyu, ,.ﬂU\ ,H ‘ CF3., \U\ >

N 371 N \ A °©
N b o N, BH N
N
N

® |
N/ \N/ I P
CN CN CN
3-1 372 LAYar
B

(1S, 5R)—3—@—FIHEEM—5-I0)—N' —Q—1—FHEIRIE - 45 Ok —5-(=
B —3—FZBER[3.1.01 ki —1— k372

(1S, 5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—y)—N’ —(2—(1—methylpiperidin—4—ylacetyl)—
5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carbohydrazide
K2——HELIRIE - 455 L #837-1(314mg, 2mmol)iF i ' DMF(3mL), JIADI
PEA(517mg, 4mmol), HATU912mg, 2.4mmol), Z=imiGb1553 805 IS, 5
R)—3—(8— LM —5—F5) —5— (IR D) —3— BURBA[3.1.0) b —1— 3 —1
(722mg, 2mmol), F AR FERSIN /N o B KA S ST £4-20mL,
ST, WEEANUE, T, R4ESHE . M AR IS BTF31S, 5R)-3-@8
— AR5 -N' —@—(1—FERIRIE —4—55) OB —5— (H ) -3 -F 2
BER[3.1.01C 58— 13 7-2(800mg, B €Ak, WEE80%).

LCMS m/z(ESI) =501.20[M+1].

-t

5-((1S, 5R)—1-G—((1—-FRIRIE -4 HF -1, 3, 4-FEmg—2-3H)—5-(=
D) — 3R AR[3.1.01 e —3— ) HEmk—8 — FAIiE (L & 137
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[0819]

[0820]

[0821]

[0822]

[0823]

[0824]

[0825]

5—((1S, 5R)—1—(5—((1—methylpiperidin—4—ylymethyl)—1, 3,4—oxadiazol—2—y])—5
— (trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

Kr(1s, 5R)—3—@—FIHEM -5 —N" —Q@—1—FIIRKIE —4—3) L5 —5—
(A D —3— & ZAOA3.1.01C ke — 1~ B 37-2(500mg, 1mmol)iE T 5 H
FimL), BAFIMA= M (B03mg, 3mmol), AR (714mg, 3mmol), %<
TR =RV 2/ o B I KA & b &20mL, 0, WEAVAE, T
B, IRAETFHLE . ML BRI B 155 ((1S, 5SR)—1—(5—((1— FREIRIE —4—
ORI -1, 3, 4T -2-F) -5 (S H AR - 3-FAER3.1.0] 43—
WEM—8— PR (0 51037 (385mg, B EAE A, WFR80%).

LCMS m/z(ESI) =483 20[M+1].

'H NMR (400MHz, DMSO-d6) 8 9.02(d, 1H), 8.68(d, 1H), 8.20(d, 1H), 7
71-7.58(m, 1H), 7.33(d, 1H), 4.19(d, 1H), 4.05(dd, 2H), 3.92(d, 1H), 3.08
d, 3H), 2.91(q, 3H), 2.71(s, 3H), 2.22(s, 2H), 1.99¢, 1H), 1.82(d, 2H),
1.52(d, 2H).

Shitef5138

2—(6—FFE—4—(EHFFEMLIE 230 -3-@— (R FZEE) —4H-1, 2, 4-—M-3

B NEEVK [ —1 %) Bt 5738
2—(6—methyl—4—(triflioromethyl)—pyridin—2—y))—3—(4—(m—toly)—4H—1, 2,4—tri

azol—3—yl)hexahydrocyclopenta[c|pyrrol—1(2H)—one
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N/ (‘N
N I\‘{Fp N-*P'{}—\/J
FaCr, A ! g FaCr /\ il

N

e .
“
| ®
N

%Atlw:n {LA&93s

O
z

[0826]  #§5—((1S, 5R)—1—(—((1—FENRIE—4—F FFH -1, 3, 4-TE - m——Fb—5-
(3 D) — 3~ FPOA3.1.01 Uk -3~ B ek —8— FR S 1 &5 937 (145mg, 0.3mm
o)A T H=FZEEmL), KEEIIATsOH103mg, 0.6mmol), FEE:RLE: (61mg,
0.9mmol), —Z(121mg, 1.2mmol), FUTPRIF N150°CKR N8/ o FlfE SO IR

EMERAE ST B 1S5—((1S, 5R)—1—@4— IR —5—((1— FIRIRIE —4—F) 1% —4H-1,2,

4= —3—F0) —5— (5 AL — 3 - R AWBA[3.1.0] C i —3— 30 bk —s— HH i (L &
Y38(30mg, HEEFEER, WE20%).

[0827)  LCMS m/z(ESI) =496 20[M+1].

[0828]  'H NMR(400MHz, DMSO—d6) 8 9.01(d, 1H), 8.72(d, 1H), 8.18(d, 1H), 7
61(dd, 1H), 7.29(d, 1H), 4.12(d, 3H), 3.82(d, 1H), 3.64(s, 3H), 2.88(d, 3
H), 2.66(d, 6H), 2.55(d, 2H), 2.34(, 1H), , 1.85(d, 2H), 1.74(d, 2H).

[0829]  Sitaf5139

[0830]  5—((1S,5R)~1-(G—(1—FEZFIIA | —3-5)—1, 3, 4-BE_M—2—FhH—5- (=5
FRED) —3— R4 IR(3.1.01 Wb —3— 55 ek —8 i k. 5939

[0831]  5—((1S,5R)—1—(5—(1—methylazetidin—3—yl)—1, 3, 4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluor

omethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile
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[0832]

[0833]

[0834]

[0835]
[0836]

[0837]
[0838]

N—N

[\
FC,, b
3 ’A ko
N

X

I

y
N

CN
thE¥n3e
[0}

OH N
’ .
Fscf J\ NH; /N FGC,ZAX‘\QO

- N

b

N—

\

X

.
N
CN

t&Yrse

5—((18,5R)—1-(—(1- FEEZIA T 31, 3, 4B m—2—Fh)—5-(=#
FRED) -3 Z4IR3.1.01 U b -3 -3 mEmk—s —fif (& #39

5—((1S,5R)—1—(5—(1—methylazetidin—3—vyl)—1, 3, 4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluor
omethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

B —FRIELEIA T Hi—3-F2IR39-1(345mg, 3mmol), (1S,5R)—3—(8—FALMEEk
—5—H—5— (= F I -3 FAGR3.1.01 C e —1— FEEF3—1(1.08g, 3mmol)ik
fip T = EREA0mL), BRI F60°CRII2/IN o SSIRIRGE E BRI 1=
SERE, A= HEVR, M RAR 61 5 B 15— ((1S,5R)—1—-(5—(1—
BRI T =350 -1, 3, 4-BE M2 —5— (=R ) -3 %8 —IA[3.1.0]
O —3— 30 ik —s— i (L A H39(200mg, IR, WR15%),

LCMS m/z(ESI) =441.20[M+1].

"H NMR (400MHz, Chloroform—d) $ 9.14—9.01(m, 1H), 8.36(d, 1H), 8.05
(d, 1H), 7.53(dd, 1H), 7.17(d, 1H), 4.13(d, 1H), 4.05—3.87(m, 5H), 3.80
(d, 1H), 3.55(s, 2H), 2.49(s, 3H), 2.35(d, 1H), 2.28—2.20(m, 1H).

T f5140

5—((18,5R)~1—(G— (I 1, 3, 4—BE —mh—2—F—5— (=5 ) —3— B2
BER[3.1.01 L33 EER—8 - iG (1. &40
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[0839] 5—((1S,5R)—1—(5—(morpholinomethyl)—1,3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluoromethyl)

—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

w

Fsc,A Ly -

N
CN
5% 40
(0]
on 3
7 Y vy
FSC"A‘\JLN’NHZ o 0 FaC'A‘J\O
H 40-1
N o N
$ P
CN CN
3-1 wAE&Y 40

[0840] K2k ZR40—1(301mg, 2.07mmol)iE T G He20mlH, Ffif5 INAHATU
(791mg, 2.07mmol), DIPEA(534mg, 4.14mmol B4 ET, ARG IIANAS,5
R)—3—(8—FAEHE I —5—E5) —5— (= TED —3— REOBA3.1.0] e — 1 — BRIk 3 —
1(500mg, 1.38mmol), HiFf2/NN TLCRMFEEE, FjE IMAEE {71 (988mg,
4. 14mmol FiEFE3/ NI LCMS W 2 e, ORI LR AR, OBECISHE =T 4t (i
), 3E5-((18,5R)~1-G-(BHE) -1, 3, 4-TE_M—2-5H—5— (= HEH -
3—FAOIN3.1.01C -3 —Fo)EEMk—8— i I 11 140 (R B [ 1K,570me, 63.2%)

[0841] LC—MS m/z(EST)=471.10[M+1].

[0842] '"H NMR (400MHz, Chloroform—d) 8 9.10(dd, 1H), 8.36(dd, 1H), 8.06(d, 1
H), 7.54(dd, 1H), 7.17(d, 1H), 4.15(d, 1H), 4.03—3.92(m, 2H), 3.87—3.78
(m, 3H), 3.74(t, 4H), 2.57(s, 4H), 2.38(d, 1H), 2.25(d, 1H)

[0843]  SEJfil41

[0844]  5—((1S,5R)~1-G— (Mg I —1-E ) ~1, 3, 4-MEM—2—F)—5— (R
—3—RZRBEA3.1.01C.—3— b EEM -8 — 5 1k S 141
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[0845] 5—((1S,5R)—1—(5—(pyrrolidin—1—ylmethyl)—1,3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluorome

thyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

O
ﬁ&fﬁ
ve

%é%m

: o
o }OH N-N
A\
0% M Souat
H

411
N > N
X
» @@
N
CN
3-1 L}:.A% 4

[0846]  Rf2—(HMkE—1-F5 ZHR41-1268mg, 2.07mmol)iA T S HFkt20mit, BEE
JIAHATU(791mg, 2.07mmol), DIPEA(534mg, 4.14mmol)afiiissh, 2k
JEIIN(LS, 5R)—3—(8 — FUEEMEE MM —5—FE) —5— (=3 D) —3— R IZAUA3.1.0] b1
~ TR 3—1(500mg, 1.38mmol), HHE2/INN, TLCRMNTEE, FffE IMANEE it
71988mg, 4.14mmolFi{FE3/INFF LCMSRUN 5255, RNV IR B Fa4s, RAHCI8HE
JERT AR TS) , 15815—((1S,5R)—1-(G— (B —1, 3, 4-TE _Wh—2—Fh—5-
(3D — 3R AOBOA[3.1.0] T —3—J0) MRk —8 — i i A4 S 41 (e o (4 [B] 44K, 400m
g, 63.2%),

[0847] LC—MS m/z(ESI)=455.10[M~+1].

[0848] '"H NMR (400 MHz, Chloroform—d) 8 9.09(dd, 1H), 8.36(dd, 1H), 8.05(d, 1
H), 7.53(dd, 1H), 7.17(d, 1H), 4.16(d, 1H), 3.97(dd, 2H), 3.85—3.77(m, 3
H), 2.40(d, 1H), 2.38(s, 6H), 2.24(d, 1H), 0.07(s, 2H).

[0849]  Sjfh42
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[0850] 5—((1S,5R)—1—(G—((-HEZIH HIDH -1, 3, 4B —2-FH—5—(HHHH
—3— B BIA[3.1.0]C, —3— ) EEMR—8 — TG X & 42
[0851] 5—((1S,5R)—1—(5—((dimethylamino)methyl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluoro

methyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

N’N
FSC,A L >\/
®
N ,
CN
WwEY 42
o) -N
o} \ N~
] A\
FaCo, ““U\N«NHz HOJ\/N\ FaCr /N o)‘\/
H 3141
N > N
o [| B :]
L.
N
CN
3 &%m 42

[0852] R FHEEH%R31-1(213mg, 2.07mmol)iF T S HE20mI, FH/S IAHAT
U(791mg, 2.07mmol), DIPEA(534mg, 4.14mmol)fRiEHeHEs5 5, SRIE IS,
5R)—3—(8— F AL —5—K5) —5— (= 5 D) —3—RIZUUA3.1.0) U i — 1 BRI 3 —
1(500mg, 1.38mmol), HiF2/ N TLCRREEE, Flfm DI 7 988me,
4. 14mmol) HitHi3/ N LCMS W TE 88, RN LRSS, OBEC18H ZHT 24t (%
B, 13505-(S, 5R)-1-G-(CFREDH FEH-1, 3, 4-ME_m-—2-H)—5-
(D — 3R ALBOA[3.1.0] 3 —J0) EMk—8 — i i A4 S W42 (9 o £ [E] 44, 330m
g, 63.2%).
[0853] LC—MS m/z(ESI)=429.10[M+1].
[0854]  'H NMR(400MHz, Chloroform—d) 8 9.09(dd, 1H), 8.36(dd, 1H), 8.05(d, 1
H), 7.53(dd, 1H), 7.17(d, 1H), 4.16(d, 1H), 3.97(dd, 2H), 3.86—3.77(m, 3

H), 2.38(d, 7H), 2.24(d, 1H),
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[0855]  SEjifafdl43

[0856]  5—((1S,5R)—1—-G—(EBMWLE)—1, 3, 4-ME MW —2—F0—5— (= HEH—3-%4
BIR[3.1.0]CL 3~ EEW—8 — R IE 1L 5143

[0857]  5—((1S, 5R)—1—(5—(2—morpholinoethyl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluorome

thyl)—3—azabicyclo[3.1.0]lhexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

N-N N/\\
N 8]
FSCIIA\\\&O%/\ p—
N
S
| 2
N
CN
&Y 43
o 7 7\
o N o N-N N
N o)
F3C". .\“[LN,NHZ HOV \\/ FSC;,, .‘\\lo}f L'/
) H 43-1
N - N
S B
| o
N N
CN CN
341 HEw 43

[0858] K2 MMKIAIR43—1(330mg, 2.07mmoiF T G Hke20ml, Fff5 INAHATU
(791mg, 2.07mmol), DIPEA(534mg, 4.14mmol)WGEHiFEs58l, IREIIANAS,5
R)—3—(8— FUAEMEMR—5—F0) —5— (=5 FH D) —3—RURBER3.1.01 U e — 1 — R 3—
1(500mg, 1.38mmol), HEFE2/INR, TLCR M 25, RS AT Bkl (988me,
4. 14mmol) B HE3/ NN LCMS RN 5258, ROV Bk 4E . IAHCISHE 2T 4ifh, (%
%), BE5—((1S, 5R)~1-G-(EMkL I —-1, 3, 4-BEm—2—FH)—5— (=)
—3— R ZBIN3.1.0] L —3—ER) MR —8 — TG 1 S W43 R (A Bl 4R, 700mg, 63.2%).

[0859]  LC—MS m/z(ESI)=485.10[M+1].

[0860]  'H NMR(400MHz, Methanol—d4) 8 8.92—8.82(m, 1H), 8.55(dd, 1H), 8.03(d
d, 1H), 7.53(dd, 1H), 7.24(dd, 1H), 4.09-3.87(m, 3H), 3.80(d, 1H), 3.54
(t, 4H), 3.03(t, 2H), 2.71(t, 2H), 2.40(t, 4H), 2.22(s, 2H).

[0861]  SLjEAl44
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[0862]

[0863]

[0864]

[0865]
[0866]

[0867]
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PCT/CN2024/131222

5-((1S, 5R)—1—(4—FHE—5— (I —1 R ) —4H-1, 2, 4-=M-3-F)—5
— (=R TR -3 - FZEA[3.1.0] 0L —3— ) Mk —8— 5 b 5 )44

5—((1S, 5R)—1—(4—methyl-5—(pyrrolidin—1—ylmethyl)-4H—-1, 2, 4—triazol—3—

yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

o 0
Fac,,fﬁ> N>‘/
\

N
R

P
N
CN
&%) 44

o -

CFglﬁ Ly \>*J CFar, A\l NF’
- \
N

I Ny
\N N/ 7
CN

CN
e a1 Y 44

K518, 5R)-1-G-Mthki—1-EEREH -1, 3, 4-FE_m—2—Jh)—5- (=5 H
BB =3 FAAUA3.1.01C, -3~ ek —8 5 5441 (200mg,  0.44mmol)7A T
—HZEsmIdr, BES ISR L (148mg, 2.20mmol), TEA(303mg, 2.98mmo
D), K FHARRA151mg, 0.88mmoliRIHFES 4, 150°CHIFE/ NN, LCMSE
RNTERE, R EEAEENT A, 158 BhR=P5—-((1S, 5R)—1-@—-HH-5-
(HIE S -1 —4H~1, 2, 4— M350 —5— () -3 RZB0R3.1.0
10350 Wk —8—fiEL 44 (R AR, 80mg, 38.0%)

LC—MS m/z(ESI) =468.0[M+1].

'"H NMR (400MHz, Methanol—d4) § 8.94(dd, 1H), 8.65(dd, 1H), 8.09(d, 1
H), 7.60(dd, 1H), 7.30(d, 1H), 4.08(d, 3H), 3.86(d, 6H), 2.57(qd, 4H), 2.2
2(d,

SCEfA45

1H), 2.09—-1.98(m, 1H), 1.87—1.74(m, 4H).
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[0868]

[0869]

[0870]
[0871]

[0872]

[0873]
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5—((1R,58)—1—((— g —3— ) —12—2530) —5-5-G—FIRIE —3-35) -1, 3, 4-WE
-2 F0) - 3—FURAEA(3.1.0]CL -3 —FR) EEMR - 8- BRI (L 5145
5—((1R,5S)—1—((difluoro—13—methyl)—12—fluoraneyl)—5—(5—(5—fluoropiperidin—3—

yD—1, 3, 4—oxadiazol—2—yl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonit

rile

N
CF3,<A>,.\\&O
N
I
P
N

CN
HEY) a5
o
N-N NH
’ o A\ A
s A U\N’NH2 0 ‘U‘Q)\Q 2 A\l
H Boc.
N . N OH N F %_. N 3
N o >
| \ ®
N7 P »
CN N N
» 45-1 N 452 N futrtas
Yavand
B2

3—(5—((1S, 5R)—3—(8—FAEMEMR—5—5)—5— (= H ) —3-F AW EA[3.1.01C— 1
—)-1, 3, 4-TET M2 —5—FRKIE —1— FIRREU T 452

tert—butyl 3—(5—((1S, 5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—az
abicyclo[3.1.0]hexan—1—y)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—fluoropiperidine—1—carboxy
late

Rea—BU T FBRID B —2— A #245—1(643mg, 2.6mmol)ix T S HIEE10mI,
B IMAHATU(1140mg, 3.00mmol), DIPEA(840mg, 6.00mmol)fikil$i+ks4y
B SR IINAS, 5R)—3—(8—FAELEM—5—45) —5— (= & D —3—F4PUA3.1.0
11—k 3—1(724mg, 2.0mmol), A2/ NN TLCR e, BEA IR
HA5f1(1100mg, 3. 9mmolFi{FE3/NR LCMS SN 5E e, MR BBk 4w, A

CISIEEMZPRTE), 2 FHFR 13— (G- ((18,5R)—3— (8 H A —5— ) —5-
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CERFE) -3-FGEAB.1.010 1)1, 3, 4-TE P —2—H—5—FHIRE -1
FRER U T BR45—2 (R B [ (R, 500mg M i) o

[(0874] 2.

[0875]  5—((1R,58)~1—((#—3- )22 —5-G-G-HIKIE -3-3H-1, 3, 4-I
T2 =3 FUAOBA3.1.01 CL -3 — ) M -8 — RIS (L Fr 45

[0876] 5—((1R,5S)—1—((difluoro—13—methyl)—12—fluoraneyl)—5—(5—(5—fluoropiperidin—3—
yD)—1, 3, 4—oxadiazol—2—yl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonit
rile

[0877] ¥ LA =im5—(1S, 5R)—1-G—(1—fU ] FRREIKIE—4—5)—1, 3, 4-HE k-
2—H—5— (= H D) —3— R ZW0EA[3.1.0] O e —3— ) bk —8— I 5 45—2 500mghtl
f, AR O CFRTATR2.00mL FHEE /NI S, IAFFLCMS R e e, OB
TkgE, =R P H=7 ~ 8 TLCHEH&(C & ThE: FliE=5: 151534
PR —((IR58)~1—((—#—3— I 12— 253 —5- - G- HIKE—3-5H -1, 3, 4
— R 20— 3~ RIAOIR[3.1.01 O —3— ) b — 8 — BRIt 1k 5 45 (G (2 [ 44K,
300mg,72.8%)

[0878] LC—MS m/z(ESI)=473.10[M+1].

[0879] 'H NMR (400MHz, Chloroform—d) & 9.09(dd, 1H), 8.36(dd, 1H), 8.13—8.02
(m, 1H), 7.53(dd, 1H), 7.17(d, 1H), 4.12(d, 1H), 4.02—3.92(m, 2H), 3.80
(d, 1H), 3.20(s, 1H), 3.12¢s, 1H), 2.45-2.36(m, 3H), 2.33(d, 2H), 2.24(, 2
H), 1.78(q, 1H), 1.25(s, 1H).

[0880]  SEjitifdl46

[0881]  5—((1S, 5R)—1-G-G-FMHMLE-3-3)—1, 3, 4-ME_MH—2-F)—5—(=FH
) —3— RN 3.1.0]C. - 3—Fo)Emk—s 5 (L £ 46

[0882] 5—((1S, 5R)—1—(5—G—fluoropyrrolidin—3—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(triflu

oromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile
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[0883]
[0884]

[0885]

[0886]

[0887]
[0888]
[0889]

N—-N

F
N \
=

CN
EY 46
0] F N-N E N-N g
HO
J T'FO\I ) R
cﬁ"f)““]\w””? T “Boc CFa», A\LO CFs,ZQS\\kO
o 481 N N N N
s Boc gm—yp ‘
™ " - N NN
| 2 | - | o
N N N
CN CN CN
31 46-2 i) a8
Paxand
H—

3—(5—((1S,5R) =3~ (8— LM —5— k) —5— (= 3 D -3 U AGA3.1.0] O - 1—
-1, 3, 4B T2 H 3-SR | FR46—2

tert—butyl 3—(5—((1S,5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azab
icyclo[3.1.0lhexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—3—fluoropyrrolidine—1—carboxyla
te

BT D) -3 IS —3— Rk 46—1(560mg, 2.2mmol)iA T &
Fe2omlt, BESIIAHATU(1.136g, 2.98mmol), DIPEA(766mg, 5.94mmol){iki.
s ah, SREIINGS, 5R)—3—(8—HAmm—5—%k) —5— (= 5 3 —3— &4
BR300~ 1R 3—1(720mg, 1.98mmol), FiFE2/NE, TLCRMNTEEE,
B Ja IO & BTA71(1100mg, - 3.9mmol)F5HE3/NE, LCMSK A 585, SOV E
ek, SAHCISEEEMTAL@RIE), 158 HAR ™ #13—(5—((18,5R) -3~ (8~ &l Ak
Mhk—5—%)—5— (= L) - 3—F 2 PER[3.1.0]C —1-F)—1, 3, 4-IE k—2—FhH)—
3L —1— R | BR46— 2GR BTA[ER, 780mg, 85.0%)

LC—MS m/z(ESI) =559.10[M+1].

o

5-((1S, 5R)=1-G—CG—HMMEE-3-35)-1, 3, 4B M—2-F)—5-(—HH
53— HUEBA3.1.01 -3 3 k-8 — 5L & P46
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[0890]

[0891]

[0892]
[0893]

[0894]
[0895]

[0896]

5-((1S, 5R)—1—(5—(3—fluoropyrrolidin—3—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(triflu
oromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

W R 53— (5—((1S,5R)—3—(8— AR —5—J) —5— (= 50 D) — 3~ R0
[3.1.01C-1-30)-1, 3, 4-BETM—2—J30)—3—FAZIN | hi—1—RIBU ] Fig46—2
500mgH M RIA T5mL —E ke, JIANTEA 5.00mL, eI, 2EFELCM
SR NGEEE, RNRR4GE, BEREFEHm5—1S, 5R)—1-(5—G—RM M hi—3—-3)—
1, 3, 4—ME W23 —5— (& ) -3 FZLIR[3.1.0] O —3— 35 ek — 8 fif
EPaeREAREIR, 700me, 97%).

LC—MS m/z(EST)=459.10[M+1].

'H NMR (400MHz, Methanol—d,) d 8.87(dd, 1H), 8.55(dd, 1H), 8.03(d, 1
H), 7.53(dd, 1H), 7.25(d, 1H), 4.10-3.98(m, 2H), 3.97(d, 1H), 3.82(d, 1
H), 3.43(ddd, 1H), 3.38-3.22(m, 1H), 3.21-3.11(m, 1H), 3.03(dt, 1H), 2.53
—2.31(m, 2H), 2.27(, 2H).

SHafl47

5-((1S, 5R)—1-(5—(G—&—1— PEMRLE-3-5)—-1, 3, 4-KEM-—2—F)—5-
(CIR R -3 R BEA3.1.01 -3~ ) k-8~ IE th & 47

5-((1S, 5R)—1—(5—(3—fluoro—1—methylpyrrolidin—3—yl)~1, 3,4—oxadiazol-2—y

I)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

N—f‘{ F
CF3/A\\\QO}T>
N \

AN
L.
N ~
CN
&Y a7
N-"\\! F Nl—r‘{ F
CF3.. CFas./\ .
U YD
N N N\
7N
I |
S
N
CN

ﬂ'/.%% 46 & a1
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[0897]

[0898]

[0899]

[0900]
[0901]

[0902]

[0903]

¥5—((1S, 5R)-1-(G-C-FMMEE-3-)-1, 3, 4 _m—2-%H-5-(=HH
)= 3—FBEA3.1.01 00— 3—E) E M —8—[iF 1Y 5446 (200mg, 0.43mmol)200mg,
AETsmLHEE R, B IMA=OEImL, 28 FFE(129mg, 4.3mmol), FIELMIE
HH270.9mg, 4.3mmol)FHih Z 80 FES/ NN, TLCRNTEEE, RV E Ek
“i, RAHCISKEZMTAfb @ik, 1321 BAnr 55— ((18,5R)~1- (53—~ 1-HE
M kE—3-38)—1, 3, 4—ME M2 —5— (=) —3-FFPUA[3.1.0]C.-3—
B8 — S A P47 R B R, 30mg, 13.7%).

LC—MS m/z(ESI)=473.10[M+1].

1H NMR (400MHz, Chloroform—d)69.09(dd, 1H), 8.36(dd, 1H), 8.06(d, 1
H), 7.54(dd, 1H), 7.19(d, 1H), 4.16(d, 1H), 4.04—3.93(m, 2H), 3.81(d, 1
H), 3.31(dt, 2H), 3.12-3.01(m, 1H), 2.87-2.46(m, 6H), 2.39d, 1H), 2.31—
2.25(m, 1H)

KHfh48

5-((1S, 5R)—1-(—Q-(WIEkE-1-F) CEH -1, 3, 4-BE M -—2-FH—5-(—
D —3-RZB0A[3.1.0]C -3 —FH) bk —8 — s {4 5148

5—((1S, 5R)—1—(5—2—(pyrrolidin—1—yl)ethoxy)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifl

uoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—vyl)quinoline—8—carbonitrile
F4Cr, A k Do

Zg/ ;
)
=4

+ N —_— N ¢} N
’ %
N” | ~ “
CN N/ =
N
31 48-1 oN 482 N Haas
2
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[0904]

[0905]

[0906]

[0907]
[0908]

[0909]

[0910]

[0911]

[0912]

2— (IS —1—Fh) B -2~ (1S, 5R) —3— (8 — UL —5—Jh) —5— (= H L) -3~
RZBIAR[3.1.01C e —1— e —1 — ¥R BREE 48 —2
2—(pyrrolidin—1—yl)ethyl—2—((1S,5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromet
hyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carbonyl)hydrazine—1—carboxylate

H(1S,5R)—3— (8~ FUEEHEM—5—55) —5— (=AU D) -3 BOA3.1.0] Clbi—1-
PR3 —1(724mg, 2.0mmolyiE T G Hkc10ml, K—3t=(177.6mg, 0.6mmol)
FAT10.0mL S HEEH, 0°C MBI II2—- s ki— 12 L hi—1-748-1(272m
g, 2.0mmo) M= (204mg, 2.0mmOD S FHi10.0mLE IR, MM 1h
J&, LCMSIEFER N TEEE, IINHRERK, RN ERRYE, RAACISHEHT4E
@Rk, 158 BhRr 42— sk —1 -4 £ B—2—((1S,5R) ~3— (8— AL ik —5—
=5 (R -3 RZBOR3.1.01 Ut — 1 — D) -1 — IR TR 48 —2. (19 i ([
1K, 280mg, 27.8%)

[ aei 29

5—((1S,5R)~1=(—Q— (IS —1-) LA -1, 3, 4-BE M-I —5— (=3
) —3— R 24 BEA(3.1.01 0, — 3— 55 bk —8— F i (k. 5 48
5—((1S,5R)—1—(5—(2—(pyrrolidin—1—vyl)ethoxy)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(triflu
oromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

2- (g Hi—1-35) £FE—2—((1S,5R)—3— (8~ FALHEM -5 35 —5—- (= FEH -3
—HABER[3.1.01 Ot~ 1 - ED I -1 - F2IR 48 —2(280mg, 0.55mmol)iF T & H
5t10ml, DIEA(204mg, 2.0mmol) NMITEHIAfI(1100mg, 3.9mmol)FiHE3/ NI,
LCMSM TERE, RNV EEIRYE, RAHCISHENTSiu@L), 152 Hbr=5
—((1S,5R)~1-(G-Q—- (WM~ 1-F) CHEH -1, 3, 4T —2—F)—5—(=HH
B —3—RIAAEA3.1.01C -3~ ek —8— FIE (L S48 (R B A fElA, 50mg, 18.
5%)0

LC—MS m/z(ESI)=485.2[M+1].

'"H NMR (400MHz, Chloroform—d) $ 9.09(dd, 1H), 8.34(ddd, 1H), 8.04(dd,

1H), 7.53(dd, 1H), 7.14(d, 1H), 4.62(t, 2H), 4.02(d, 1H), 3.96—3.90(m, 2
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H), 3.78(d, 1H), 2.95(t, 2H), 2.61(q, 4H), 2.27(d, 1H), 2.15d, 1H), , 1.8
6—1.79(m, 4H).

[0913]  SLJEf5149

[0914]  5—((1S,5R)=1-(5—G—F—1—FRE A T bi-3- -1, 3, 4-BE M -—2-JhH -
5—(= IR HED) —3—RUBIA[3.1.0] CUFE—3— 30 EEMR—8—FiE (L 554749

[0915]  5—((1S,5R)—1—(5—(3—fluoro—1—methylazetidin—3—y)—1, 3,4—oxadiazol-2—yl)—5

—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile
N-N F
CFalﬁ\\Q »’QEI
° N
N
N
A
S
N

CN
%A%m
N-N F
CF3: k )QE, CFslﬁx’o)ﬁj
B N
> Cﬁ;
'ﬂ'fn‘%az L& 48

[0916]  H5—((1S, 5R)-1-G-G—RELIIR | Hi-3-)—-1, 3, 4-ME_M—2—5H—5-(—
D) — 3 FASPOA[3.1.01 L6t —3— ) Mk —8 — i 11, 5 #132(400mg,  0.9mmol),

A TsmLHEEH, BES A= ImL, 2R HEQ50mg, 9mmol), FEENEL
Hi(506mg, 13.5mmol)FHR ESOFERFES/INGT, TLCR M 5EHE, KN EEIRE,
SAHCISEEZ T4 i) , 1521 HAR#5—(1S,5R)—1—(5—(S)—4— B I —2—
-1, 3, 4-BETM 250 —5— (=3 D) -3 FOBER3.1.01 Lt —3—Jk) i —
8—HIE A PpaoRE (il Ak, 110mg, 26.7%).

[0917] LC—MS m/z(ESIT)=459.10[M+1].

[0918] 'H NMR (400MHz, Chloroform—d) & 9.10(dd, 1H), 8.36(dd, 1H), 8.06(d, 1
H), 7.54(dd, 1H), 7.19(d, 1H), 4.17(d, 1H), 4.14—4.02(m, 2H), 4.02—3.94

(m, 2H), 3.81(d, 1H), 3.68(dd, 2H), 2.53(s, 3H), 2.40(d, 1H), 2.28(d, 1H).
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[0919]  SLJEf150

[0920]  5—((1S, 5R)—1—(—G—FH—1—-HEIRIE—4-F)—1, 3, 4-0E " Mp—2—FH—5—(=
D) 3R ASBOR3.1.0] L -3 EEk -8 — FR TG 1Y A 950

[0921]  5—((1S, 5R)—1—(5—(3—fluoro—1—methylpiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)
—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

E
N-N

N
CF;;:A\\\KO N—
N
X
| o
NE
CN
Ar50
F
Y
f
CF3/Anmo NH CFGI@\ 0
N’ N
S
® ®
N
CN
33 ﬂsAﬁw 50

[0922]  F5—((1S, S5R)~1-(G-CG-FMEAELIA [ hi-3-3H—1, 3, 4-BE_m—2-J)—5-
(IR — 3~ E AR [3.1.01 Tkt —3— 50 ek —8—fif {4 &5 433(100mg,  0.21mmo
D, EFsmLFEER, FEIMA=LHImL, £ FREQ50mg, 9mmol), FEM)
SULANG06me, 13.5mmol)FHE SO/, TLCK B Seke, KR BBk
45, SOHCISEEZEMTAb @ik, 1521 HAm 15— (1S,5R)—1—(5—(S)—4— LD itk
—2—4h-1, 3, 4-BE M2~ Eh) -5 (ZH I -3 EZPCABA.0] O35
WEEb—8— FHIE (L & 50k B AlEl A, 20mg, 19.6%).

[0923] LC—MS m/z(ESIT)=487.10[M+1].

[0924] '"H NMR (400MHz, Chloroform—d) $ 9.09(dd, 1H), 8.36(dd, 1H), 8.05(d, 1
H), 7.53(dd, 1H), 7.17(dd, 1H), 5.07(d, 1H), 4.12(dd, 1H), 3.98(dd, 2H),
3.80(dd, 1H), 3.32—3.03(m, 3H), 2.51-2.29(m, 5H), 2.24(s, 2H), 2.09(s, 2
H).

[0925]  SCAEfI51
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[0926] 5—((1S,5R)—1—-(5-C—(HEZLH LFH—1, 3, 4-ME M —2-FH)—5—(=FHH
B —3-FBEAB. .01 -3 - Eh k-8 - IE h &151
[0927] 5—((1S, 5R)—1—(5—(2—(dimethylamino)ethyl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluo

romethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—vyl)quinoline—8—carbonitrile

N»-N 4
F3C/A‘\\QC’>\/\.‘N\

N
P
NES
CN
1451
0 NN
FaClZAX\JLN.NHZ /\)OJ\ FaCo, (A) Qo)\/\ \
H SN OH
N I 14 N
~ -
L.
N

CN
3-1 ﬂg»‘%’@sl

[0928]  RFJEURHS,5R)—3— (8— BIALMEMK—5—F) —5— (=3 ) 3 - PR3 1.0l C b~
1—RIEHE3—1(500mg, 1.38mmol) 13— FEEEL) NIE51-1(161mg, 1.38mmol)
A B| =S EREGmH, AR ERE RS, THEZE100FE RN 3/NY . &
RIERa, N TGerafg, ZmmBl vk e KR+, fiktos
NRFE, BpHE 974, IACRRCEEZERGK, SHAHAE, 1madhK
Yk, TOKBBREH 1, ke, RIRdAESifl, 5815-(1s, 5R)-1-(6-(2
—(CHREEEH -1, 3, 4B —2—F)—5— (= H I —3-FAPEA3.1.0]
CLhE—3— ) M —8—I5 1 5 H51(220mg, HF36.0%).

[0929]  LCMS m/z(ESI) =443 2[M+1].

[0930]  'H NMR(400MHz, DMSO—d) & 9.02(dd, 1H), 8.69(dd, 1H), 8.20(d, 1H),
7.62(dd, 1H), 7.33(d, 1H), 4.23—4.16(m, 1H), 4.06(dd, 2H), 3.93(d, 1H), 3
01(t, 2H), 2.63(t, 2H), 2.21(s, 2H), 2.15(s, 6H).

[0931]  “F NMR(377MHz, DMSO—d,) 8 —64.05.

[0932]  SEfh52
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[0933]

[0934]

[0935]
[0936]

[0937]

[0938]

5—((1S, 5R)—1—(5—(U—RFWIR[2.2.2]3F-1-F)—1, 3, 4-BE—h-—o—H)—5-

CHE R —3-RWBIA[3.1.01C -3 — ) ek —s — i 5 11 & 52

5—((1S, 5R)—1—(5—(4—aminobicyclo[2.2.2]octan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—

5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

N-N
F3Cl,, ‘\\‘& )
o NH,
N

=

P

N
CN
E&Ys2

)
>—< >*NHBoc N-N N-N
\ i\ T
HO CF34,, .A\k CF3u., 4.\‘~L\
ﬁ L‘ -NH, 52-1 [ o NHBoc ¥ o NH,
N b N

HW =
Y ;
@ [ ®
N N
CN CN CN
3.1 532 WA
b

BT H(4—(G—((18,5R)—3—(8— Bl A MMk —5— 35 —5— (= ) — 3— B 4L MFA[3.1.0

1 -1-8)—1, 3, 4-TE M —2—EHIEA2.2.2)¢ 13 A TR 22

tert—butyl(4—(5—((1S, 5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—{(trifluoromethyl)—3—az

abicyclo[3.1.0]hexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)bicyclo[2.2.2]octan—1—yl)carbam

ate

BHERLAS,5R)—3— (8—FIEMEM—5—FL) —5— (= 5 30 —3—RUBER3.1.0] CU i —

1= REHF3-1(700mg, 1.94mmol) MI4—((R ] S ) 25D BOR2.2.2] 3 i — 1 — R IR
52-1(522mg, 1.94mmol) JIAZIN,N-_FEFEom)h, REFEIIAN2—T-
BERIF=FM)-NN, N, N —HHERSH LR (737mg, 1.94mmol)H
N,N-"RHNELNE (752mg, 5.82mmol), IR B3N, LCMS
SR FER , FIMAEEHRAH(1.39g, 5.82mmol), KANVIRAERT =R
16/, ROMISER , BRI A it sy, B2 T BEU-6G-((1S, 5R)—
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[0939]

[0940]

[0941]

[0942]

[0943]

[0944]
[0945]

[0946]
[0947]
[0948]

[0949]

3—(8—FAEEE M —5—F5) -5 (ZHTHED —3-FBGAB. .01 C-1-F)—-1, 3, 4§
o= EBEA[2.2.2] 5 -1 B R IR RS2 -2(560me, WFE48.5%).

LCMS m/z(ESI) =595.3[M+1].

B

5—((18,5R)—1-(5—(4—ZA LB IR2.2.2] ¢ —1—F) -1, 3, 4-BE—M—2—J)—5-(=
D) —3—FABR[3.1.01 L —3—Fo) MR —S— A 14 &5 452

5—((1S, 5R)—1—(5—(4—aminobicyclo[2.2.2]octan—1—y)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—
5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

KRR T Fe(4—(—((1S, 5R)=3— 8~ FHAREM—5— ) —5— (=& HE) —3- &
BEABA0IC -1-F)—1, 3, 4-WEIR—2—F) M ER2.2.2]3F 150 S A RS 52—
2(560mg, 0.941mmol) JIAE] S FHEEGm)H, FIMA=HRIMEmD, KRG
TIPS, SO SERE, s, Min A 2lifl, 5805-(1S, 5R)
—1=G-(A-EEBOA2.2.2% 1501, 3, 4- IR M- R)—5- () 3
HABON3.1.01 2 =3I M —8— i 1 5152 (440msg, HHR94.4%)

LCMS m/z(ESI) =495 .3[M+1].

'H NMR (400MHz, Chloroform—d) 8 9.08(dd, 1H), 8.36(dd, 1H), 8.04(d, 1
H), 7.53(dd, 1H), 7.16(d, 1H), 4.10(d, 1H), 4.06—3.89(m, 2H), 3.79(d, 1
H), 3.01¢, 2H), 2.29(d, 1H), 2.25-2.18(m, 1H), 2.16—2.00(m, 6H), 1.80—1.
69(m, 6H).

“F NMR (377MHz, Chloroform—d) & —65.27, —75.64.

SHitefh153

5-((1S, 5R)—1—(5—@d—(HEFIHBIN2.2.213F—1-H)—1, 3, 4B H—2—
By —5— (S H T E) -3 FZNER[3.1.0] 0L —3— ) Mk —8— T 1L, &5 #953

5—((1S, 5R)—1—(5—(4—(dimethylamino)bicyclo[2.2.2]octan—1—yl)—1, 3,4—oxadiaz
ol—2—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitr

ile
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[0950]

[0951]
[0952]

[0953]
[0954]
[0955]

N

N-N N-
\
FiC... ,.a\l > FCo, "‘\Q‘o>\® /
) 0 NH, N\
N N
X | S
o
N
CN
& Ys2 tEYs3

B5—((1S,5R)—1—-G—@—FEMER2.2.2]F—1-F0)—1, 3, 4-BE —M—2—F)—5-
(A D -3 F AR 3.1.01 -3~ 55 k-8~ it & #152(150mg,  0.30mmo
DIIAZ] ZFHEEA0mD , FINANZ R HEE(O0mg, 3.0mmol) M E AL EN(37
7mg, 6.0mmol), KMIREIR T =RV, KNERSE, S8, e,
IR PUR EEFEAiE, 13815—((1S,5R)—1—(5—(@4— (- FHEEED BER2.2.2]5 1
—H)-1, 3, 4-BETM—2— ) -5 (CH FFED -3 APUA3.1.0] L -3 —Fh) i~
8- HI53Geme, WE35.7%).

LCMS m/z(ESI) =523 2[M+1].

'H NMR (400MHz, Chloroform—d) 8 9.06(d, 1H), 8.38(d, 1H), 8.03(d, 1
H), 7.53(dd, 1H), 7.17(d, 1H), 4.11(d, 1H), 4.04—3.88(m, 3H), 3.77(dd, 2
H), 3.63-3.45(m, 2H), 3.38(dd, 1H), 2.92(dt, 2H), 2.30(d, 1H), 2.05(s, 12
H).

“F NMR (377MHz, Chloroform—d) 8§ —65.27.

K Hfhl54

(S)~N—(4—(5—((1S,5R)~3—(8— FAMEMk—5—F) —5— (= H ) -3 FABR[3.1.
01 —1—39—-1, 3, 4-BEM—2—F0)EA2.2.2]3F—1—Fh I ik—3— P At 545
4
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[0956] (S)—N—(4—(—((1S,5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabic
yclo[3.1.0lhexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)bicyclo[2.2.2]octan—1—yl)morpholin
e—3—carboxamide

N-N

CF3’ZA>“‘\Q0»\©~NH
o

AN \\/NH
L,
N
CN
HAYrs4
HO
o
N-N d  Nhoc N-N NN

. )
CFs1, ..\l'\o vt CFan N\l Cys, ~-“k0 NH
/N fradse 0 NH { /\f

N s N /\\#o wop N

CN oN CN

1A 4se 54-2 thse

[0957]  EB—2:

[0958]  (S)=3—((4—(—((1S,5R)—3—(8—FUEMEM—5— ) —5— (I E) -3 FALIGR[3.1.
01 —1-38)—1, 3, 4—WBE -2~y IER(2.2. 2] — 1 — 50 S FED M i —4— 2
BT Big54—2

[0959]  tert—butyl(S)—3—((4—(5—((1S,5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)
—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—1—y)—1, 3,4—oxadiazol—2—ylbicyclo[2.2.2]octan—1—yl)
carbamoyl)morpholine—4—carboxylate

[0960]  FFERS—((1S,5R)—1-(G—@d—EFEBIER[2.2.2]122—1—F)—1, 3, 4-MEm—2—Fh
—5—(=H A —3-FAOIEA3.1.01C -3 -5 Ik —8 — B s . A #052(150mg, 0.30
mmol) FI(S)—4— (U T S R AL 40— 3— F4fR54—1(69mg, 0.30mmol) IAZIN,N-"
FRECFE R CmD R, SR FR DN 2- (7—EEFTT =% -NN, N' , N’ —[4H
BRI SHMRER 228mg, 0.60mmo) HIN,N-"_FHNEL (1 16mg, 0.90mmol),
PR AT IR B3/N, LOMSE IS R SE ), BB S ] 4 it 4f
, 1213~ ((4=(—((1S, 5R)—3—(8—FAEEMEM—5—F)—5—(—H HH) 3% %
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[0961]
[0962]

[0963]

[0964]

[0965]

[0966]
[0967]

[0968]
[0969]

[0970]

[0971]

BORBA0C—1-5)—1, 3, 4—IE P2 NIR[2.2.2]3F -1 -5 & H ) g
Wh—4— IR T BE54—2(110mg, YWH51.9%),

LCMS m/z(ESI) =708.3[M+1].

w2

(O=N—(4=(—((1S, 5R)—3—(8—FIEmMk—5—5k)—5— (=58 ) -3~ FUEBER3.
LO|C 1391, 3, 4-WE M2 FEO)XIR[2.2.2]3F —1—F bk —3— FHEE {1 5
Y54

(S-N—(4—(5—((1S, 5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)~5—(trifluoromethyl)—3—azab
icyclo[3.1.0Jhexan—1—y)—1, 3,4—oxadiazol—2—yDbicyclo[2.2.2]octan—1—yl)morpholi
ne—3—carboxamide

B ERHS) =3~ ((4—(5—((1S, 5R)—3—(8—FAMMk—5—) —5— (=i ) —3-Fe
BOABA0IE—1-F)—1, 3, 4-WEWE—2—F0)BEN2.2.2]5F—1 - AL A 15
Mh—4—FRIRAL T BE54—2(110mg, 0.156mmol) JIANZ] “FHEEAmhH, FIIA =
ZR(ml), MNIRERT=RMNU/NE, RNFERSE, RERYE, e iEal
o, F3EIS)-N—-@4-(6-((1S, 5R)—3—(@—FAMEMk—5—I)—5— (=5 ) -3-& A
BOERB.A.01C 1391, 3, 4—-BE M —2—F0)IIA[2.2.2]3F —1—3E) Mk —3— FGE
WAt & H054(62mg, WE65.4%).

LCMS m/z(ESI) =608.3[M+1].

'H NMR (400MHz, Chloroform—d) 39.08(dd, 1H), 8.37(dd, 1H), 8.05(d, 1
H), 7.53(dd, 1H), 7.18(d, 1H), 4.11(d, 1H), 3.97(dd, 2H), 3.79(d, 1H), 3.4
1(br, 2H), 2.60G, 6H), 2.30(d, 1H), 2.23(d, 1H), 2.19-2.05(m, 7H), 1.95(d
d, 6H).

“F NMR (377MHz, DMSO—d) & —64.01.

K55

5—((1S,5R)—1—(1—(IRIE—4—F)—1H-1, 2, 4—=Mp—3—F)—5—(=FHFHH-3-
RABIAN3.1.01C, -3~ o) etk —8— F 5L & 155

5—((1S, 5R)—1—(1—(piperidin—4—yl)—1H—1, 2,4—triazol—3—yl)—5—(trifluorometh

yl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile



137

WO 2025/098509 PCT/CN2024/131222

[0972]
[0973]

[0974]

[0975]

[0976]
[0977]
[0978]

N=

=
F3C1'A“L\N'N\©NH

N
Ry

|
NN

CN
WAEYss

_NH Br@NBoc
Ly g g
A 55-1 CF:VA\\\ Sy CNBOG CFar &\ S CNH
e moP
N

%'ﬂi S 7]
N I .
® ® ®
2 =
N NZ N
CN CN CN
23-3 552 A Yss

B—F
4=(3—((1S, 5R)—3—(8—FALMEM—5—F0)—5— (=38 D) —3—F AL A3.1.01 L1

—Hy—1H-1, 2, 4—=mB—1—F)IREE—1- RG] BE55—2

tert—butyl 4—(3—((1S, 5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—az
abicyclo[3.1.0]hexan—1—yl)—1H—1,2,4—triazol—1—yl)piperidine—1—carboxylate
KRS - (1S, 5R)—1-(1H-1, 2, 4—=M—3—5H—5—(=H P —3-FABEA
[3.1.0] L5 —3— 50 IEM—8—[f523—3(300mg, 0.81mmol) JIAZIN,N— " FIEE
GmH, SRS IIABRIRHE(792me, 2.43mmol) MI4—IRIRIE —1— FIRSL | iE55—1
(642mg, 2.43mmol), NMNIESH T100°CKR N 6/NN, RN 5ERkE, g, e
SPAREEREAIE, 13514-G—((1S, 5R)—3— @ FUEEEEM—5—Fh) —5— (= H T5D
—3—FZMER[3.1.01 L —1—FE) —1H—1,2,4— =Mh—1—FIRIE —1— IR AU T BRI &9
55-2(178mg, W#39.6%),

LCMS m/z(ESI)=554.2[M+1].

Jepe

BH_7
5—((1S,5R)—1—(1—(JRIE —4—3)—1H-1, 2, 4——M—3—3)—5—(—HHH)—3-

RABIN3.1.0]1C. —3— 50 bk —s— HH 5L 5955
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[0979]

[0980]

[0981]
[0982]

[0983]
[0984]
[0985]

[0986]

5—((1S, 5R)—1—(1—(piperidin—4—yl)—1H—1,2,4—triazol—3—yl)—5—(trifluoromethyl)
—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

F A~ (3—((18,5R) =3~ (8—FAEME M —5—38) —5— (=5 D) — 3R ALHIA[3.1.0]
C—1-3)—1H-1,2,4— =M —1 I IRIE —1 - AU T BiE55-2(178mg, 0.32mmol) il
AE ZEHEEGm, HIIA=RARGmY, RNEER T =R 1N, &
RIFERa, s, HEA RAEEEE 2L, F85-(1S, 5R)—1-(1—(UkNE~
4-EH—1H-1, 2, 4-=P-3—F0)—5— (=5 I -3-EF0ER3.1.01C. -3 b M
Ih—8— 1L & 155(103mg, WE70.7%).

LCMS m/z(ESI) =454.2[M+1].

'H NMR (400MHz, DMSO—d,) 8 9.00(dd, 1H), 8.69(dd, 1H), 8.61(s, 1H),
8.16(d, 1H), 7.60(dd, 1H), 7.27(d, 1H), 4.61(tt, 1H), 4.10(s, 2H), 4.04(d,
1H), 3.92(d, 1H), 3.11-3.01(m, 3H), 2.29-2.03(m, 5H), 1.93(d, 1H), 1.19
(t, 2H).

“F NMR (377MHz, DMSO—d,) 8 —63.32.

Shitefs156

2—((R)—2—(5—((1S,5R)—3—(8—FUAEMEME —5—3) —5— (= ) —3—-FZ A [3.1.
01 —1-%5—1, 3, 4 Mp—2—FOIIMEL 2B 5156

2—((R)—2—(5—((1S,5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(tri(luoromethyl)—3—azabic

yclo[3.1.0lhexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)morpholino)acetamide
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[0987]
[0988]

[0989]

[0990]

[0991]
[0992]
[0993]

N-N 0
F}C/,A_,‘\( »'tu<\3
(o}
N

N
O
S !
| NH,
_
N

CN
thEaYise
0
BocN [¢) =
N=N o /—< N-N o
| F,C L3 F Y
FiC L NH, 0O OH el AN Br  NH; Ele 5 (\
H 56-1 g 56-3 N
N B—b i i o
Y =
[ I NH,
> = =
N N N
CN CN CN
31 56-2 A Yse

B

5-((1S, 5R)=1-G—((R)-MMk—2—5~1, 3, 4-ME_mM—2—FhH—5— (=)
—3— R ZBIR[3.1.01C.—3—F) Mk —8— 56 —2

5—((1S, 5R)—1—(5—((R)—morpholin—2—yl)—1, 3, 4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluor
omethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile
KelkAas, 5R)—-3—@—EIAEEMM -5 —5— (I HED) —3-FUBA3.1.0] bt
—1=RMEF3—1(723mg, 2.0mmol)FI(R)—4— T S AR ik —2—F2IR56—1(463m
g, 2.0mmol) IAFI=SEHBEGmYH, FARY e, FHEZE100°C, RERART
100°C RN 4/N &, RTER . RN =R, A SR Gom) MR,
SRIEER IS DN B ANBRIR /A, BEREE /NS, NN ER CBE(100m1*3)
GHANAE, AR ESKEEE, BHJOKmBRMN T8, S5

BET, MR A EEREA, F215-1S, 5R)-1-G-(R)-EH-2-%5H)-1,
3, 4—ME 2K —5— (= FH AL —3—RZWBIA[3.1.0] L —3—Fh) ek —8 —fif 56 —2
(138mg, WE14.7%).

LCMS m/z(ESI) =457 .2[M+1].

o

2—((R)—2—(5—((1S, 5R)—3—(8—FALMEM—5—35) —5— (=3 AL —3 A2 AUA 3.
LI —1-39)—-1, 3, 4-BEmp—2—FOIIED) O (b 56
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[0994]

[0995]

[0996]
[0997]

[0998]
[0999]
[1000]

[1001]

2—((R)—2—(5—((1S, 5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabi
cyclo[3.1.0Jhexan—1—y)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)morpholino)acetamide

BRI —((1S, 5R)—1-G—((R)-if—2-5H -1, 3, 4-ME_Mg—2—FH—5-(=
L) —3—FABA(3.1.01 0L -3~ ) MR —8—fi56 —2(150mg, 0.33mmol) A2
N N-HE B Gm) Y, SRS IINIRER H#2(326mg,  1.0mmol) MR LB (4
8mg, 0.35mmol), RMNIRERTZEIRK N4/, N TeME, B G
affl,, 13ER2—(R)—2-(—((1S, 5R)=3—(8—FIEMEMt—5 55 —5— (= mH ) -3-%
FAOABA.0IC 1)1, 3, 4-BE Pk —2— B IIED) O AL A 56(78mg,
K% 46.3%)

LCMS m/z(ESI)=514.2[M+1].

'H NMR (400MHz, DMSO—d,) 8 9.02(d, 1H), 8.68(d, 1H), 8.20(d, 1H), 7.6
2(dd, 1H), 7.49-7.27(m, 2H), 7.24(s, 1H), 5.01(d, 1H), 4.20(d, 1H), 4.15—
4.01(m, 2H), 3.94(d, 1H), 3.77(dt, 2H), 3.09-2.83(m, 3H), 2.69(dd, 2H),
2.43(d, 1H), 2.24(d, 2H).

“F NMR (377MHz, DMSO—d,) 8 —64.01.

SEHEf5157

3—F—4—((1S, 5R)—1-(—(1—FHFEIKIE—4-F)-1, 3, 4B H-2-JF)—5-(=
D) —3—FFPOA3.1.01C b —3—E) I (1, 5—alitbie —7- Gtk & 457

3—fluoro—4—((1S, 5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—yl)—1, 3 4—oxadiazol—2-vyl)
—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yl)pyrazolo[1, 5—alpyridine—7—c
arbonitrile

N-N

F3CI,&,\"Q0\ Nees
F N

AN
\Y
N'N P~
CN
&sT
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NN
!

D N-N
Can, .-\‘L A
/\% 0 N— CFWZAX‘\( o N
o F N £ N
PN HRE thC
\Q N /R R
N-N~F \N’N o

CN eN

57-1
EHs7

[1002]  BEkl3, 4— &M, 5—a) I IE—7—fRIE57-1(358mg, 2.0mmol)fl2—(1—FH&:
WIRIE —4—25)—5—((18,5R) =5~ (= D) -3 R BOAB.1.0] O - 1-5) -1, 3, 4-
HE Ik TR R C(949mg,  3.0mmol) JIAS] — I GmD Y, FRJSFE AN, N-
TRWNEECHE (258, 20.0mmol), SR EIRERTE, THRZE130°CR 6/
W, RMZERSE, BEERAAEEREAI, 15203 —4-((1S,5R)—1-(—(1—- %
WRIE —4—35)—1, 3, 4-ME W —2—30)—5— (5 ) —3—FZLBIA3.1.01 b —3—
SOMERE[1, 5—alltbBE—7- B 157 (136mg, WH14.3%).

[1003]  LC—MS m/z(ESI)=476.20[M+1].

[1004]  'H NMR(400MHz, DMSO—d) 8 8.27(d, 1H), 7.65(d, 1H), 6.50(d, 1H), 4.
24(d, 1H), 4.16(t, 2H), 3.99(d, 1H), 2.93(tt, 1H), 2.72(d, 2H), 2.28d, 1
H), 2.16(s, 3H), 2.08—1.85(m, 5H), 1.71(tdd, 2H).

[1005]  F NMR(377MHz, DMSO—d,) 8 —64.46, —167.61.

[1006]  SCHE(5158

[1007]  2=F—5—-((1S,5R)—1—-(—(1—FHIRIE—4-F)—-1, 3, 4-BEZM-—2—F)—5-(=
7 D) — 3 - RAPOA3.1.01 Uk -3 — B ek —8 —[iE (1. & 158

[1008]  2—chloro—5—((1S,5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—

5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]Jhexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

N-N
eyt O
N
2
NS
Cl N

CN
A Yiss
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< o
i © 58-2 ' & ' gy Ny
NH, Bk N\H/\ro\ o N_O = B N0
(o] 0\ P N
4 Br Br Br
581 583 58-4 585

[1009]
[1010]
[1011]

[1012]

[1013]
[1014]
[1015]
[1016]
[1017]

————————————————————————— - e - - N |
0 %1 Cl \N X
CN CN
58-6 A=t il
pe
B

N-— (5 —2— R I —3,3— — AR N BRI A58 —3
N—(5—bromo—2—iodophenyl)—3,3—dimethoxypropanamide

BBk — I —2— B 58-1(10.0g, 33.6mmol)MI3, 33— FHEEL PG H1fiE58—
2(5.97g, 40.3mmol) A B /K PUE I (100m) 1, FUSRIIS, R 20°C,
SRR NN (= F B R S VAT (50ml,  1mol/LITLEPRIIATRD), RSIRE S
WERBTHR ==, RNVe/NTE, RNTEMR. IS E KSR
JBR00mI*3)ZEH, SIHENUE, Ak, oK 1%, S5
WeH o 1FEIN-GIR—2-HRRED) -3, 3-—HEIRNBE58-312.0g, Ess.
4%).

LC—MS m/z(ESI) =413.90[M+1].

[ oot

55— 8~k —2 (1 H) — 58 —4

5—bromo—8—iodoquinolin—2(1H)—one

B RIN= (5—1R -2~ IR ED) 3,3~ — RS LN Z58-3(12.0g, 29.0mmol)i#
fi T — e oom)H, RNIR SRR E0°C, RS HIIAKIZ(G00m), K
PR EREIRTHRZTHR NS/, RNSERSE, 409, FERREE SN
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[1018]
[1019]
[1020]
[1021]

[1022]

[1023]
[1024]

[1025]

[1026]

[1027]

[1028]

oRADH, KEBEETH, o, EOETR, 1521518~k —2(1 H)— il
8—4(9.0g, WZ88.7%).,

LC—MS m/z(ESI)=349.90[M+1].

B

S5-I -1, 2- A8 RfiE58—5
5—bromo—2—oxo0—1,2—dihydroquinoline—8—carbonitrile

B IER} 5 — R —8— Tk —2(1H) — 58 —4(9.0g, 25.7mmol) JIAFIN,N— " FiELH
FEREOOmD Y, ARFEFIINTALEE(1.5g, 12.9mmol) RPN =K ELk41(2.97¢, 2.57m
mol), SRIRAMESRAPE, THEE100°CR N3N, RN ZERSE, M
JK@GOOml), KEEEATH, S, St Gas-R-—2-2 -1, 2-
A8 IRIE58—5(3.5g, YE54.9%).

LC—MS m/z(ESI)=248.90[M+1].

DU

5-((1S, 5R)=1-(G—(1—HEIRIE—4-5)—1, 3, 4-BEM—2-FH)—5—(—FHH
)3 R BEA3.1.01 0 -3-F) 22— -1, 2- AEH-8-[E58—6

5—((1S, 5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(triflu
oromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)—2—oxo0—1,2—dihydroquinoline—8—carbo
nitrile

Bk — R -2 -1, 2— AW -8 E58—-5(249mg, 1.0mmol)F12—(1—
FRELIRIE —4—F)—5—((1S, 5R)—5— (=3 )3 F G310 - 1-H) -1,
3, 4-BEMHHRRC@AT6me, 1.5mmol) IIAZN, 4-"F/SHAGmH, AEH
IINBRIRHE(977me, 3.0mmol) FIFFRERR - " AL AR -2, 6/ ——RNEE
-1, 1" B e-2=E-1, 171 -BER-2-EDaDB4me, 0.1mmol), MR
HARSRYE, FREZE1000CR B3/, RN FERSE, B P e,
TF2I5- (1S, 5R)—1-(G—(1—HIRIKIE—4-35)—1, 3, 4-HEPh-2—JhH)—5— (=5
PRI —3-%UBGA3.1.01C. -3 5 25 —-1, 2- _ZHEM-8-/f558-6(89mg,
WC%18.4%)

LC—MS m/z(ESI)=485.20[M+1].
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[1029]

[1030]

[1031]

[1032]

[1033]

[1034]

[1035]
[1036]

[1037]
[1038]
[1039]

[1040]

'H NMR (400MHz, DMSO—-d6) & 8.17(d, 1H), 7.87d, 1H), 7.07(d, 1H), 6.
59(d, 1H), 4.10—4.01(m, 2H), 3.96(d, 1H), 3.88(d, 1H), 2.93(ddt, 1H), 2.7
3(d, 2H), 2.23—2.12(m, 5H), 2.10-2.04(m, 2H), 2.00—1.92(m, 2H), 1.72(ddd
d, 2H).

“F NMR (377MHz, DMSO—d6) & —64.03.

BT

2-F—5—((1S, 5R)~1-(G-(1-FHEIRIE-4—3)—1, 3, 4-TE_Mp-—2-FH-5-(=
D) —3—FBA[3.1.01 Ut -3~ E R -8 —JiG 14 &5 #1158

2—chloro—5—((1S, 5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)
—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

Felkls -8, 5R)—1-G—01—-HREIRE—4-3)—-1, 3, 4-HE_M-—2-5H—5-(—
B HE - 3-F 331,010 3-8 —2—F -1, 2—- A8 fi5E58—6(30m
g, 0.062mmo) IABI =FEHBEAm)H, SR EBITHE 2 100°C RN 3/, K
RISER G, I TEANBRER B/ KA IR LR C R (1omI*3), SFTFAHUE, Liue
ERARPEV, TOKBRRN TR, SIEEIRYE, MRA R AL, 1582-F-
5-((18, 5R)~1-G—(1—HREIKIE-4-3)-1, 3, 4-E M -—2-F)—5-(HHE)
3= R ABEA[3.1.0] bt —3—F) ek —8— i1 5 458(15mg, WR48.1%),

LC—MS m/z(EST)=503.20[M+1].

'"H NMR (400MHz, DMSO—d,) 8 8.75(d, 1H), 8.24(d, 1H), 7.63(d, 1H), 7.3
4(d, 1H), 4.22(d, 1H), 4.12(dd, 2H), 3.98(d, 1H), 3.64(d, 1H), 3.21(dd, 1
H), 2.85(d, 1H), 2.67(d, 4H), 2.34—1.94(m, 7H).

“F NMR (377MHz, DMSO—d,) 8 —64.12.

S Jtaf159

4=((18, 5R)=1-(G—(1—FHEIRIE—4-2)—1, 3, 4-BE_mp-—2—JhH)—5—(—=FH
B =3 RAACABA01CHi 35 I, 5—a)iltle—7- [ & 459

4—((1S, 5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(triflu

oromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)pyrazolo[1, 5—alpyridine—7—carbonitrile
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[1041]

[1042]
[1043]

[1044]
[1045]

NN

R
F3C’A“‘L0%CN\
N

e N
N
N,N =

CN
a5
I
i
CFa, " g
CN N—N 3 [A L\O N
= N’N CFs,, ,u\& >
‘ RN
Cl H \\
NN
CN
59-1 hRkc {hAM 59

NG T, RS, 69)—2—HIFE—6—-(G-(1—-HRIRIE—4—F)—1, 3, 4-ME M-
2—HD M AIAC(500mg, 1.16mmol)iET 1, 4= "5 /NEFR@.00mDH, FERKIK
JN4—SE I [1,5—a] e — 7B I559—1(281mg, 1.16mmol)BRIRHE(3.10g, 8.12
mmol) FIRuPhosPdG3(92.4mg, 0.11mmol), 7K(1.0mL), N2EHS=/K, THELZES
0°CFi2h, fE THE, JBROBRAI, AHARMIEMEE/KYE, JoRKEER T
B, W3R, BETIEA, RMREERGE, RABCIHEENT4i (R, 1551450m
gl TLC(DCM: MeOH=10: 1), BIR[15E] BFrr=#4—((1S,5R)~1—(5—1—H
FWRIE—4-FD)—1, 3, 4-BE M2 —5— (g A —3 - FALBIA3.1.01 e~
3-BEOMEMEIF(1, 5—alitlE—7- IS EMSo@E A AR, 90me, WE12.4%).

LC—MS m/z(ESI) =458.10[M+1].

'H NMR (400MHz, Chloroform—d) 8 7.94(d, 1H), 7.16(d, 1H), 6.78(d, 1
H), 6.01(d, 1H), 4.38(d, 1H), 427(d, 1H), 4.19(d, 1H), 4.04d, 1H), 2.8
5(d, 3H), 2.35(d, 1H), 2.28(, 3H), 2.19-1.99(m, 4H), 1.91(q, 2H), 1.69(d
d, 1H).

Kiathle0

5—((1S,5R)—1—(5—(4—FIKIE —4—F)—1, 3, 4-ME—M—2—FH—5—(=FHHHH -3
—HER(3.1.01 L —3— ) k-8~ fiF {1 5 60
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[1046] 5—((1S,5R)—1—(5—(4—fluoropiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluoro

methyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile
L
Fsclﬁ\\ko}@bj H
N
\

HN-NHz r;kN R N-N F

OH A
CFa’ZAS“&O (\%Q GFe I/% ‘\Z\O)ACN ~Boc CF3 A ‘(c}ACNH
+ 5% KN -t
N

bll Boc’N ~ E— T N
® | s
N N? | N

CN CN CN
31 6a-1 &% 602 &4 60

[1047]  ZB—2:

[1048]  4—(5—((18,5R)—3—(8—AUSEMEM —5—55) —5— (=3 FH ) —3— A2 AIA[3.1.0] CL—1—
-1, 3, 4-BEZM—2—Fh)—4-FKIE —1 - IR | ae0—2

[1049] 4—(5—((1S,5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.
Olhexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—4—fluoropiperidine—1—carboxylate

[1050] R -G T EHED) —4— HUIRIE —4—RIR60—1(49mg, 0.2mmol)iF T F HFLt20m
I, BS IIANHATU@O1mg, 0.24mmol), DIPEA(77mg, 0.6mmol){f&if$iHEssy
B OSRFEIINAS, 5R)=3—(8— MM —5—F0) —5— (5 H ) —3-FZEUA3.1.0
1B 1-BkIEF3—1(72mg, 0.2mmol), HiFF2/NN, TLCKREEE, FlJE A
FHAAF(142mg, 0.6mmohFiHE3/ NG, LCMSIRIoEEE, RNR B k4, &
MCISHEEM LML @), 155 BART=H4—G—((18,5R)—3— @ —AAEEE—-5-55) -5
—(CHEME -3-FIIOABL0IC -1 -1, 3, 4-BE M2 —4—FFIKIE -1
— BT BR6O—2(k I (A [E 1K, 70mg, 61.4%)

[1051] LC—MS m/z(ESI)=573.10[M+1].

[1052]  H 20
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[1053]

[1054]

[1055]

[1056]
[1057]

[1058]
[1059]

[1060]

5-((1S, 5R)~1-(G—E—HFIRIE—4—F)—1, 3, 4-BE M -—2-FH)—5—(=HHHE)-
3—RALMIA[3.1.0]1CL—3— ) EEmk—s— 5 b 560

5—((1S, 5R)—1—(5—@—fluoropiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluo
romethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—vyl)quinoline—8—carbonitrile

B R i4=(5—((1S, 5R)—3—(8— FAEEMEmMT—5—Jh) —5— (5 I -3 &4
RBA0IC-1-F)—1, 3, 4T3 —4—FHIKIE—1— LB T BE60—2 70mg
LAY, IIN S M Le5.6mL, —@®M.4mL, HEHEE/ NS, SEFELCMSRN 58
Be, RONIIRIRYE , EARRI I S I60R B A E R, 20me, 36.3%)

LC—MS m/z(EST)=473.10[M+1].

'"H NMR (400MHz, Chloroform—d) 8 9.02(dd, 1H), 8.30(dd, 1H), 7.98(d, 1
H), 7.47(dd, 1H), 7.11{d, 1H), 4.09(d, 1H), 3.92(dd, 2H), 3.74(d, 1H), 3.0
6(dt, 2H), 2.91(ddt, 2H), 2.31(d, 1H), 2.21(s, 2H), 2.22—-2.11(m, 3H), 1.97
(s, 1H).

SHEfile1

2—FHEEE-5—((1S, 5R)—1-(—(1—-HIIRIE-4-5)—1, 3, 4-BE_M-—2-JhH-5
—(ZHEFE) 3R IPIR3.1.01 ke —3—F) MM —s—iE L 561

2—methoxy—5—((1S, 5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—
yl)—5— (trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

N—N

1A
et
N
‘ X
So W

CN
&4 61
Br . Nﬁh\i
E/I> . CFs,A,nN(:\I)\C\N\ CFWZAX“&‘?\C"\
~o7 SN - N
CN N A
~o | N

\
611 G N e e
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[1061]

[1062]

[1063]

[1064]
[1065]

[1066]
[1067]

[1068]

2-FEEE—5—((1S, 5R)—1-(—(1-FFHEIKIE—4—F)—1, 3, 4-TE 255
— (=3 I -3~ FUERBEA3.1.01 L e —3—Eh M-8 —i5 (b &6 1

2—methoxy—5—((1S, 5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—vyl)—1, 3,4—oxadiazol—2—
yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

NG T, K2—(1—FEERIE —4—30)—5—-((1S, 5R)—5— (= H)-3-F <03
3.1.01C —1-3)—1, 3, 4—E MHREACE42me, 1.4mmol)iAT1, 4— 5 /NEF
28.0mL)HH, BEE RIS~ IR —2— AL —8 Tk Jf§ 61— 1(403mg, 1.54mmol)
BRER54(3.80g, 9.8mmol) MR uPhosPdG3(117mg, 0.14mmol), /KQ2.8mL), N,E#
SR, FHRZESCCR M 2h, FETIAN, JEROEFI, AYAEREMEEK
Yo, JOKBREREA T4, I8, BeTiam, RN ERIRYE, JAHCIstEETalitt
(%), F21450melil, TLC(DCM: MecOH=10: 1), BIRJ#E] HAr~#2-H
EHE-5-(1S, 5R)-1-G-(1-HEIRE—4-35) -1, 3, 4-TE M -—2-F)—5-(
FHED) —3—FUBGR[3.1.01 D e —3— ) e —8 — s (b 5 #61 (0 I (a4, 50mag,
W27.2%),

LC—MS m/z(ESI)=499.10[M+1].

'"H NMR (400MHz, Chloroform—d) $ 8.14(d, 1H), 7.91(d, 1H), 6.99(dd, 2
H), 4.16(s, 3H), 4.07(d, 1H), 3.90(dd, 3H), 3.75(d, 1H), 2.91(d, 2H), 2.34
(s, 3H), 2.27(d, 1H), 2.18(d, 2H), 2.10(d, 3H), 1.97(q, 2H)

Shtfhle2

2~ (1~ FHIEIRIE —4— 55 —5—((1S,5R) —3— (8~ ALt —5— ) —5— (=5 FH EE) -3~
FABOR3.1.01E-1-50)—1, 3, 4-E WL A&Me2

2—(1—methylpiperidin—4—y)—5—((1S,5R)—3—(8—nitroquinolin—5—y)—5—(trifluoro

methyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazole
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1
{

Henats

N
R
.
N

NO,

L&Y 62
N—N
ca,ﬁ,n/ P
Br N—N O N—
T
@ + CF"“ZAX‘AO N~ N
N ; S
N
NO,
62-1 e et ez
[1069]  NLGUEI T, F2—(1—HFEIRE-4-F)-5-((1S, 5R)—5— (= ) —3-F

[1070]

[1071]

[1072]

[1073]

R30I -1-F -1, 3, 4-BEZMHIEAC(00mg, 1.57mmol)iA 11, 4-—5
SNERE8.0mD) T, BEJEIRIK IS5 — 1R —8— A4 FEIEMR62—1(279mg, 1.57mmo) IR
54(6.00g, 11.0mmol)FIRuPh osPdG3(132mg, 0.16mmol), 7K(2.8mL), N,
AR, THRESCCR N2h, JETIAN, LRI, AHHRIEME
K, JOKRIREATI:, I8, BETIAM, RNINEERYE, RACISHEENT
a7, 1351450mghlih, TLC(DCM: MeOH=10: 1), BIA[73E] Hizrm#2
— S EE—5—((1S, 5R)—1-(G—(1-HRIKIE—4-F)—-1, 3, 4-ME_M-2-J)—5-
(3D 3 & FPOA3.1.01C -3 ) k-8~ IF (b & 62(ZE LB Bk, 44
mg, WH5.7%),

LC—MS m/z(ESIT)=489.10[M+1].

'"H NMR (400MHz, Chloroform—d) 8 9.09(dd, 1H), 8.38(dd, 1H), 8.10(d, 1
H), 7.55(dd, 1H), 7.16(d, 1H), 4.11(d, 1H), 4.00—3.90(m, 2H), 3.78(d, 1
H), 2.98(d, 3H), 2.42(s, 3H), 2.31(s, 2H), 2.05(d, 3H), 1.81(s, 3H),

FTfhle3

3=F—4—((1S, 5R)—1-(—@-FEIRGR-1-H)-1, 3, 4-TE_m-—2-FH-5-(=
TR — 3= RPA3.1.01 L IE -3~ B0 AR O [1,5—al ALk IE —7— IR b & P63
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[1074] 3—fluoro—4—((1S, 5R)—1—(5—(4—methylpiperazin—1—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)
—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—vyl)pyrazolo[1, 5—alpyridine—7—c

arbonitrile

o] N-N
; \NEINARY
CE A \ DN —
o Non , CF, (A) l\o \._/N

N (j} g N

TR + N ’ >
N\ N H,N‘< \\
NN~ HsN o) N-N”
Il Il
N N
80-3 63-1 wEY 63

[1075]  RE(1S, 5R)—3—(7—FE—3— LI (1,5l IE —4—F0) —5— (= Hm P —3— &2
BER3.1.01C fi—1—FLHR80—3(900mg,2.54mmol) , 4—FHRENRIE—1— k63 —1(5.
S A T POCL(10mL), 80°CK2/N LCMSI IR R 525, BRER B pH
BRI, R AARBAEE T, FOBRAbE KR, 153—#—4—((1S,5R)
—1-(—@4-FEIRER—1-5)—1, 3, 4B M —2—Jh)—5— (=R FE) —3-FZN
ABAOICIE-3-FD ML, 5—a]lkle—7-BRIGH S 1632 7me, 38 (A E14) .

[1076] ~ LCMS m/z(ESI)=477.16[M+1].

[1077] '"H NMR (400MHz, Chloroform—d) $ 7.93(d, 1H), 7.20(d, 1H), 6.20(d, 1
H), 4.08(t, 2H), 3.85(d, 1H), 3.69(s, 4H), 2.69(G, 4H), 2.48(s, 4H), 2.25
d, 1H), 1.81(d, 1H).

[1078]  SjtEfile4

[1079]  2—(1—FEIRIE —4—58) —5—((1S,5R)—3—(8— A AL Ik —5—5b) —5— (= = 5 -3
—FIBOAB1.01E-1-H)—1, 3, 4-WE ML EH64

[1080] 2—(1—methylpiperidin—4—yl)—5—((1S,5R)—3—(8—nitroquinolin—5—yl)—5—(trifluoro

methyl)—3—azabicyclo[3.1.0]Jhexan—1—yl)—1, 3, 4—oxadiazole
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NN
|
FS""ZSS*O}\C”\
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N
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OCF,
& 64
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Br NN CFs,ZAj“LO N
\
0 - O ~
N —_—
OCF, N [ N: ’
OCF,
64-1 hE4C AW 64

[1081]  2—(1—HBENRAE —4—3)—5—((1S, 5R)—5— (9 H ) 38— (5 FHE D) HEt—5
—F)—3-FABOA3.1.0]C—-1-50)—1, 3, 4-EE L5 64

[1082]  2—(1—methylpiperidin—4—yl)~5—((1S, 5R)—3—(8—(trifluoromethoxy)quinolin—5—y
1)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazole

[1083]  NLGUE T, Ff2—1—FEIRIE —4—H)—5-((1S, 5R)—5— (= HE) -3~ FLBIA
[3.1.01C -1-59)-1, 3, 4-BE_ME{ACG00mg, 1.57mmol)iA 11, 4- 5N
HE8.0mLyH, BRI —IR—8— =35 AL EMR64—1(440mg, 1.57mmol)fikk
fR4(6.00g, 11.0mmol)FIRuPhosPdG3(132mg, 0.16mmol), 7K(2.8mL), N,
IR, FHAES0CR B2h, FETIAT, LRSI, AN EERK
Ve, TOKWIREA TR, W3k, JeTiam, RANRBEERSE, KAHCI8EE T4,
(fR%), 1321450melldl, TLC(DCM: MeOH=10: 1), BIRJGE] Hir#2-1-
FREEIRIE —4—35)—5—((1S,5R)—5— (=3 1 HE) —3— (8 — (=3 T A A i —5— ) —3—
RBIABA.01C -1-F)—1, 3, 4—ME ML S PIe4E A @EAR, 200me, WOK
24.8%),

[1084]  LC—MS m/z(ESI)=528.10[M+1].

[1085]  'H NMR(400MHz, Chloroform—d) 8 9.04(dd, 1H), 8.37(dd, 1H), 7.63—7.4
5(m, 2H), 7.22(d, 1H), 4.00(d, 1H), 3.85-3.72(m, 2H), 3.67(d, 1H), 2.95

(d, 3H), 2.37(d, 4H), 2.27(d, 2H), 2.17-2.03(m, 5H).
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[1086]  SKJiEf5l65

[1087]  2—(1—FIEIRIE —4—55) —5—((1S,5R)—3—(8—FHAERE Mk —5— 55 —5— (= 5 -3
— R ABGAB.1.0]1C0 15 -1, 3, 4-BE L5 W65

[1088] 2—(1—methylpiperidin—4—yl)—5—((1S,5R)—3—(8—nitroquinolin—5—yl)—5—(trifluoro

methyl)—3—azabicyclo[3.1.0]Jhexan—1—yl)—1, 3, 4—oxadiazole

N—N
FaCo,. "“(o\ \
-
N

| X

P

N

&4 65

N—N

CF3/,, : .\n& %CN
Br 2"\—"{ [¢] ~
7 cFy, A\ o D= N
O PO
N |
H

65-1 s EEC %454 65

=
P
N

[1089]  2—(1—FIERNRIE —4— 55 —5—((1S,5R)—5— (=3 FHED) —3— (8— FH ALk —5— ) —3—
FPERB31.010-1-3)—1, 3, 4-E I LE5W65

[1090]  2—(1—methylpiperidin—4—yl)—5—((1S,5R)—3—(8—methylquinolin—5—yl)—5—(trifluor
omethyl)—3—azabicyclo[3.1.0Jhexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazole

[1091]  NGUE &, 52— - FIEERIRIE —4—5H)—5-((1S, 5R)—5— (I HED —3-FAB0A
[3.1.01C—1-55—-1, 3, 4—EE M hEACG00mg, 1.57mmol)iFT1, 4— %N
RE8.0mLH, BEEARIK DINS — R —8— FHELEE 65 —-1(386mg,  1.57mmol) IRIZH:
(6.00g, 11.0mmol)FRuPhos PAG3(132mg, 0.16mmol), 7K(2.8mL), N,E# =
K, THRZEB0CR2h, FETEA, JROEEZAEL, AHUEMMEME KL,
TOKIRIR AT, 38, TeTiaml, RARE RS, RAHCISHEENT 20t (1R
1£), 1321450mgtlil, TLC(DCM: MeOH=10: 1), RIFI#E] HAR~#2-1-H
HEIRIE —4—F5) —5—((18,5R) —5— (= Ji 56 —3—(8— FHELIEIN —5—56) —3— FUABUA|
3.1.010-1-30-1, 3, 4-BE MM EPI65G3E A Eilfk, 210mg, WH24.8%),
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[1092] LC—MS m/z(ESI)=458.10[M+1].
[1093] 'H NMR (400MHz, DMSO—d,) 8 8.91(dd, 1H), 8.52(dd, 1H), 7.57—7.49(m,
2H), 7.33(d, 1H), 3.83(d, 1H), 3.82—3.72(m, 2H), 3.63(d, 1H), 2.93(tt, 1
H), 2.72(d, 2H), 2.65(s, 3H), 2.47(d, 1H), 2.18(d, 1H), 2.16(s, 3H), 2.08—
1.91(m, 4H), 1.72(dddd, 2H).
[1094]  SEJEfAl66
[1095] 2—((1S, 5R)—3—(8—FHEFEMEM—5—35) —5— (= H D) -3 - AWUIA[3.1.01C -1
— ) —5——(1-HIIRIE-4-F0) -1, 3, 4-BE M EH66
[1096] 2—((1S, 5R)—3—(8—methoxyquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.
1.0]hexan—1—yl)—5—(1—methylpiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazole
N-N
oA
N
X
L.
N
O\
&M 66
M
4
Br NN Fe A Lo>\Cn\
1
: n CFS,A.\kO b N
N
N N L
N
O\
66-1 G et 66
[1097]  NSUEI T, F52-(1=FURIRIE —4—25)—5-((1S, 5R)=5- (=T -3 -5RMN

ABA0IC-1-F)-1, 3, 4-BEMR{AC(00mg, 1.57mmol)iF 11, 4-—5
JRERR8.0mL)H, FfJE RIS —{R—8— IS FIEEMk66—1(276mg, 1.57mmol)iik
FR5(6.00g, 11.0mmol)FIRuP hosPdG3(132mg, 0.16mmol), 7K(2.8mL), N2 i
=R, THRESCR N 2h, FETAET, JFROREAR, AR EEK
Ve, JOKIREREA T, I8, e A, B EREkYE, AACI8HER
Wraib @75, 581450mghl i, TLCMCM: MeOH=10: 1), BIA[58IHFrr4
2—((1S,5R) =3~ (8— FH AR LM —5— ) —5— (=3 HH ) — 3~ B AER(3.1.0] O - 14
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[1098]
[1099]

[1100]

[1101]

[1102]

[1103]

—5—(1-HREIRIE—4—F)—-1, 3, 4-TE M EWee AR, 70mg, 9.
3%)o

LC—MS m/z(ESI)=474.10[M+1].

'H NMR (400MHz, Chloroform—d) 8 8.95(dd, 1H), 8.35(dd, 1H), 7.47(dd,
1H), 7.27(d, 1H), 6.99(d, 1H), 4.09(s, 3H), 3.93(d, 1H), 3.74—3.65(m, 2
H), 3.59d, 1H), 2.92(d, 3H), 2.37(d, 4H), 2.30-2.07(m, 5H), 2.07-1.94
(m, 2H).

SCHE67

2—((18,5R)=3—(8—FH—5—H5) —5— (= HE) -3 FZBEA3.1.01 O~ 1-H)—5——(1
— R —4—5—1, 3, 4-BE k{567

2—((18,5R)—3—(8—chloroquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]h

exan—1—yl)—5—(1—methylpiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazole
i
F”C’ﬁ‘ ‘\QO)\CN\_
N
N

N

CFin. /.o
Br N—N (o] \‘\/N\
/ i, WY )

¢l H |/

NG, Rf2—(1 - FIEREIRIE —4—25) —5—((18,5R) —5— (3R H1HD) —3—FUABOA
3.1.0]C0-1-8)—-1, 3, 4B WHEACEOOmg, 1.57mmol)iAT1, 4— 5 NIk
@8.0mL)H, FlE AR IINS—J—8—FEM67—1(281mg, 1.57mmol)IRER%(6.00
g, 11.0mmol)MIRuPhosPd G3(132mg, 0.16mmol), 7K(2.8mL), N2EHS—=IX,
THE Z80°CIR M 2h, JETIEN, JIROBEZRHL, BHUHMIE M EEHKYE, JoK
TPREN Tk, 1L3E, e T, RAIRBERIRGE, RAHCISHEZ T4t (%),
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[1104]

[1105]

[1106]

[1107]

[1108]

[1109]
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132450mgtH, TLCOCM: MecOH=10: 1), BTS2 iR "#12—((1S,5R)—3—
(8— S —5—J5) —5 — (= 5 D) —3— RUIBUA[3.1.01 . —1—38) —5——(1 — FHELIRIE
—4—FH—-1, 3, 4-BETMEEYI67F AEER, 40mg, WEES.3%),

LC—MS m/z(ESI)=478.10[M+1].

'"H NMR (400MHz, Chloroform—d) 8 9.06(dd, 1H), 8.38(dd, 1H), 7.78(d, 1
H), 7.50(dd, 1H), 7.20(d, 1H), 3.98(d, 1H), 3.83—3.71(m, 2H), 3.65(d, 1
H), 2.94(d, 3H), 2.36(d, 4H), 2.26(d, 2H), 2.14(s, 2H), 2.01(d, 3H).

FTitfiles

5—((18,5R)~1-(—(1-FHEIRIE—4—F5)—1, 3, 4-HE " m—2—Kh—5—(=HHID)
—3—RAEAB.1.01C 63— -1, 7-Z0E-8-iE . aes

5—((1S,5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—vyl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluor

omethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yl)—1, 7—naphthyridine—8—carbonitrile

NN
FaCr, /N WU
PO
N

|\\
N AN

CN
Y 68

N—N

\
CFy, W !
Br NN 8 A l\o Ne—
ZN ) .
N
H

2

| XY
N
NZ

CN

CN
HEY 68 1 Ll e &4 68

NG T, Rf2— (1= FIRIRIE —4—25) -5—((1S, 5R)—5— (=i ) —3-FAB0A
[3.1.01C —1-%5)—-1, 3, 4-EEHHEAECGE00mg, 0.697mmol)iFT1, 4— %N
RE8.omLH, FER RN —IR~1, 7-Z5MtlE—8-/I§68—1(162mg, 1.57mmol)
BRIR%(1.585g, 4.88mmol)AIRuPhosPdG3(118mg, 0.14mmol), 7K(2.8mL), N2E
B =R, THRZESCR B2h, JE TIAT, JRROBRZREL, AHAHMEAEER
KV, TOKBREREH T, 38, Be T, RERERIRSE, RARCISHZ 4L
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AR, 1551450mgh i, TLC(OCM: MeOH=10: 1), EIR[152]HFr"4r5—
((1S,5R)—1—(6—(1—FENRIE—4—F)—1, 3, 4-ME M —2—FH)—5—(=FH FHH-3-
FORBOAB.L.0C -3 5 —1, 7-ZE-8-[iELEes(a A Ak, 40mg, UL
Z12.23%),

[1110]  LC—MS m/z(ESI)=470.10[M+1].

[1111]  'H NMR(400MHz, Chloroform—d) 8 9.21-9.14(m, 1H), 8.44—8.31(m, 2H),
7.70(ddd, 1H), 4.31(dd, 1H), 4.17-4.07(m, 2H), 3.98(d, 1H), 3.80—3.72(m,
1H), 3.50(d, 2H), 3.19¢, 1H), 3.03(s, 1H), 2.62(t, 2H), 2.42-2.34(m, 2
H), 2.17(d, 1H)2.09(s, 4H)

[1112]  SEJEf5le9

[1113]  2—((1S, 5R))=3—(8—FIEM—5—F)—5— (=5 I -3 FAIEAB. 1.0l Uk —1-
B—5-(1—-FFARIE—4—3)—1, 3, 4-TE P69

[1114]  2—((1S, 5R)—3—(8—fluoroquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]
hexan—1—yl)—5—(1—methylpiperidin—4—yl)—1, 3, 4—oxadiazole

N—N

\
FsCr, /\ Wl
A O
N
AN

N—N

CF3,, ‘,NQO\ \
v NN |

\
3 CFa., W N
+ 3 ﬁ‘ \LO N\

6-1 S RIfC At 6o

[1115] NG T, 21— FFERRIE —4— ) —5—((1S,5R)—5— (3 ) — 3~ R AR
31010 -1-55)-1, 3, 4-WE MHE{AC(723mg, 2.28mmol)iAT 1, 4— %S
R0.0mL)H, BB ARG~ -8~ HUHEIH69—1(452me,  2.00mmol) RPR (2.
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6g, 8.00mmol)FIRuPhosPdG3(335mg, 0.40mmol), 7K(2.0mL), N2E#S=IX,
THERZ90°CR M2h, JE T, JIROBEZRHL, BHUEMIE M EEHKY:, JoK
TPREN T, 1L3E, e T, RAIRBERIRGE, RAHCISHEZ T4t (%),
321450mehl il TLC(DCM: MeOH=10: 1), BR8] HFR#2—((1S, 5R))-
3—(8—FUHEMR—5—55) —5— (=3 ) —3—EALBEA[3.1.0) U bt — 128 —5— (1 — IR
BE—4—3DH)—1, 3, 4-BE LS PI69H Bk, 148mg, NF16.8%),

[1116]  LC—MS m/z(ESI)=462.18[M+1].

[1117]  'H NMR(400MHz, Chloroform—d) 8 8.96(dd, 1H), 8.38—8.32(m, 1H), 7.48(d
d, 1H), 7.33(dd, 1H), 7.21(dd, 1H), 3.94(d, 1H), 3.71(dd, 2H), 3.61(d, 1
H), 2.89(dtd, 3H), 2.40-231(m, 1H), 2.30(s, 3H), 2.23(d, 1H), 2.16—2.03
(m, 4H), 1.95(ddd, 2H).

[1118]  SjEHI70

[1119]  2,3— . FE—-8—((1S,5R))—1—(5—(1— FAIEIRIE —4—FE)—1,3,4— B M —2—F)—5—
(AL - 3R ABER3.1.0 T —3— b R ik —5— FR G (H & 470

[1120]  2,3—diethyl-8—((1S,5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—yl)—1,3,4—oxadiazol—2—yl)—

5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoxaline—5—carbonitrile

N—N
O

N
w-N
RS
0
N
CN

&% 70
i
i
N—
Br N—N A o L/
« + " "o N— N
N ‘ =
CN N N
70-1 sHREC *wEW 70

(11211 NS T, Rf2—(1 - FIERIRIE —4—25) —5—((18,5R) —5— (= FR HIHD) —3—FUAB0A

3.1.0]C—1-35—1,3 4 e rhakC(75mg, 0.55mmol)iA -1, 4— " SF NI
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[1122]
[1123]

[1124]

[1125]

[1126]

OmL)H, BRI IS —IR—2, 3— . KR —5—F570-1(145mg, 0.50mm
o) IR H1(975mg, 3.0mmol)FIRuPhosPdG3(84mg, 0.1mmol), 7K(0.4mL), N2F
B =K, TREZEICK N 2h, JiEg TEA, JMROEEAE, HBHAHMMAME

KB, TOKBREREA TR, 3, BeTiaN, NMNRBERERYE, AACI8HE4l
R, 152)450mghlh, TLC(DCM: MeOH=10: 1), B3R HER 12, 3
— L E-8-((1S, 5R) 1= (51— HERIE —4—55)—1,3, 4T I —2—Y])—5—(=
F D) — 33— FAPOA3.1.01 L ke —3 - YRR Mk —5— FHS A A 70 G 1 il 4k, 10
mg, JF3.8%),

LC—MS m/z(ESI) =526.25[M+1].

'H NMR (400MHz, Chloroform—d) 8 7.79(d, 1H), 6.64(d, 1H), 4.94(d, 1
H), 4.73d, 1H), 4.31(d, J=1H), 4.06(d, 1H), 3.42(s, 3H), 2.98(m, 5H), 2.
38(s, 2H), 2.30(d, 1H), 2.03(s, 2H), 1.75(d, 1H)1.55(m, 4H), 1.39(t, 3H),
1.33(t, 3H).

ST

5—((18,5R)—1—(1—(1— FHEIRIE —4—F)—1H-1, 2, 3—=M—4—F)—5— (=@
F)—3—FAUBOA3.1.01 O —3— ) Emk—s— s L 5471

5—((1S,5R)—1—(1—(1—methylpiperidin—4—yl)—1H—1,2,3— triazol—4—yl)—5—(trifluor

omethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile
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N=N
CFsa, AVM<D
N
7
N
CN
thE&HM
2 CF.
CF—_VA o~ s—ip 3!A \OH
N N
Bn Bn
7141 7-2

N‘Bxx:

CI-3¢A K,N

N=N

.
gonat
~Boc

" PR

719

[1127] &

BB

NS 0
a
\N \N

CN

0
=%  CFa, ‘.JLH

71-3

%l\}

CN

71:10

PCT/CN2024/131222

p— crs,,ZAS.“é
N
Bn
714
Br
-
S
N
% N ﬂ3
N‘Boc
V—N

vkt Pt

HmbtEeh, MMNFERUE, HAEMSEAERK, H

[1128]  ((1S,5R)=3— VA5 (= H AL —3—FIZUBGA3.1.01 .~ 145 Ffig71 -2
[1129]  ((1S,5R)—3—benzyl—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—1—yl)methanol
[1130] NG T, Ba71-1(3.0g, 10mmol)iA T-10mLIUZ M,
SAPERHE(0.38g, 10mmol),
DCMAR, MM EEKERN, JOKIRBR T4, T, EREERZICIRS
. Aihik=1. 5), BITRE]EARP((1S,5R) -3~ -5 (=5 ) —3- e
B0 1) FRE71 2R B BUA, 2.5g, T7F93%),
[1131] LC—MS m/z(ESI)=272.1[M+1],

Ip ——

(1132] R
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[1133]  (1S,5R)=3—FFE—5— (I -3 R BOA3.1.01 bt —1-HEE71-3
[1134] (1S,5R)—3—benzyl—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carbaldehyde
[1135] NG T, $EW1-2(1.0g, 3.7mmol)iA T5SmL S HkE, RESHIMADM

[1136]
[1137]
[1138]
[1139]

[1140]

[1141]

[1142]

[1143]

[1144]

[1145]

PRI ) ST, IR, RN SERS, MIBMBRIRESE A, M
DCMZEHY, (A& EKBER, JToKmRe T8, Fet, HEREERA (RS
fig: AEE=1. 10), BN EA“(1S,5R)—3—FH—5— (=) —3-F M
301 E—1-HEE71 -3, 0.54g, 73%54%),

LC—MS m/z(ESI)=270.1[M+1],

e 2

(1S,5R)—3— 1 E—1- L HI—5— (=3 D) -3~ EABGA[3.1.0] kT 71-4
(1S,5R)—3—benzyl—1—ethynyl—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane
NG, B A 71-3(0.54g, 2.0mmol), BRERER0.96g, 7.0mmol)iA T-5mL
FRE, SRS AR R HOIIN (1~ B U —2— SR D) JBR — FIR(0.94g, 5.0mm
oD FFREIAI, SIRAEFE0.5h, RV TERE, BETIAN, REENSI RS
fig: AhBE=1: 50), FEFEAYIASSR)-3—FHE-1-CHE—5— (R -
3-HABEABA01CHE 71— 40 EIRIR, 0508, F7394%),

LC—MS m/z(ESI)=266.1[M+1],

EEPU

BT H4—(4—((1S,5R) =3~ F 55— (S D) -3~ FARUA3.1.01 O -1 —1H
—1,2,3— =M —1-FHIKEE —1—RIRAE71-6
tert—butyl4—(4—((1S,5R)—3—benzyl—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan
—1—-yD)—1H—1,2,3—triazol—1—yl)piperidine—1—carboxylate

K BB AT A Y71-4(0.50g, 1.9mmolIA T5mL S HET, MIA4-SFWRIE 1
— R ] B & 1071-5(0.52g, 2.1mmol), FEE IS (38me, 0.2mmo
D, FRKNh, RN, FETAVAE, EEALENTA(CRRORE: ik
=1: 20), BISEIEFR WU T Fe4—E—((18,5R)—3—F R —5— (=5 PE) —3— %
BER[3.1.010—1-55—1H—-1,2,3— =M —1—EOIRIE —1 —RIRNR71 -6 L ARIA, 0.5
6g, J7E61%),
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[1146]

[1147]

[1148]

[1149]

[1150]

[1151]

[1152]

[1153]

[1154]

[1155]

[1156]

[1157]

LC—MS m/z(ESI)=492.2[M+1],

BT

4—=(4—((18,5R) =5~ (ZH HFH) -3 - AWUA[3.1.01 CL—1-3)—1H-1, 2, 3-=M
—1—F)IRIE — 1~ R | 717

tert—butyl 4—(4—((1S,5R)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—1—yl)—1
H—-1, 2, 3—triazol—1—yl)piperidine—1—carboxylate

KU 4—(4—((18,5R) —3—F -5~ (= HED) -3~ BA3.1.0] L -1- 5 —1H
=1, 2, 3——=M—1-EHIRIE —1 - R T fiE71-6(500mg, 1.02mmol) JIA 2] HIfE
GmH, FLHIANEEER(250mg, 10% HH BT B FIE AL (100mg), SR
BEHASRARE, TERRNEE, RNTRE, SegE-tidiE, EigET)s,
T (402me, W98 5% HEHT T34,

LCMS m/z(ESI) =402.2[M+1].

EvavE

4=(4=((18,5R) =3~ (8~ FUEEME M —5—Fh) —5— (=3 D —3—RUBA3.1.0] - 1-
F—1H-1, 2, 3—=M—1-FOHIRNE—1-FE T Ba71-9

tert—butyl 4—(4—((1S,5R)—3—(8—cyanoquinolin—5—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azab
icyclo[3.1.0lhexan—1—yl)=1H—1, 2, 3—triazol—1—yl)piperidine—1—carboxylate

¥ 2B k-8, 5R)=5— (R —3-FAPIR3.1.01C — 1) —1H
=1, 2, 3= =M 1—ELIRIE —1—FIAC T FR71-7(402me, 1.0mmol) JINE1, 4—
TEOSIAEmD Y, IS - M-8 B i 71-8(233me,  1.0mmol) FRERH(65
2mg, 2.0mmol) MR- —FRC M2 |, ¢ ——RANEE-1, 1" -JK
-2 E-1, 11 -BE2-FHINE4me, 0.1mmol), REEEIREE 4
KJa, THEE100E RN 4N, RN FEmE, BEAEREAM, F24-E-(
8,5R)—3—(8— UMM —5—I0) 5 (= F D 3R BA3.1.0] CL 135 —1H-
1, 2, 3= =M—1—FDHURIE—1- IR T HE71-9(380me, WH68.6%),

LCMS m/z(ESI) =554.2[M+1].

ELL



162

WO 2025/098509 PCT/CN2024/131222

[1158]

[1159]

[1160]

[1161]

[1162]

[1163]

[1164]

[1165]

[1166]

[1167]

5—((1S,5R)—1—(1—(WKIE —4—F)—1H-1, 2, 3——=M—4—FH—5-(=HFHHFE)-3-
RN 1.01C b —3— ) ek —8 - FHJiE71-10

5—((1S, 5R)—1—(1—(piperidin—4—yl)—1H—1,2,3—triazol—4—yl)—5—(trifluoromethyl)
—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

R —(4—((18,5R) —3—(8—FUAEMEMR —5—38) —5— (=3 ) —3—-E 2 HA[3.1.0
01— —-1H-1, 2, 3—=M—1—FOIRIE—1—-FRRA T E71-9380mg, 0.686m
mol) JIAZ] G HEEGmH, FHIIA=HARGmD), RNV IRAWHE T =R 1/
W, SONFERUE, JEIRGE, M5 —S, 5R)—1-(1—@KIE—4—F)—1H-1, 2,
3— IR —4—F0) —5— (IR A -3 RUABIA(3.1.0] b —3— 50 EEmk -8 — B iE71-10
HEMT P25,

LCMS m/z(ESI) =454 2[M+1].

D

5—((1S,5R)—1—(1—(1— FHEIRIE —4—F)—1H-1, 2, 3—=Mp—4—FH)—5-=HH
)= 3—FBEA3.1.01 0. —3— ) bk -8~ FHIIE H & 171
5—((1S,5R)—1—(1—(1—methylpiperidin—4—yl)—1H—1, 2, 3—triazol—4—yl)—5—(trifl
uoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

B P RRII5—((1S, 5R)—1-(1-(RE—4—F)—1H-1, 2, 3—=M—4-F)-
5— (IR —3—RUBUA3.1.0] W he—3— 30 M —8— HE71-10(320mg, 0.70m
mol) JIAZ] S HEEAom)H, FHIAZ R HEEC10mg, 7.0mmo) FMIFEMIEL
B1(879mg, 14.0mmol), KNIEGHT ERNIMNEE, KNTTRE, S, B
pet, ARaabul et aitl, 15805-1S, 5R)—1—1—(1—FEIRIE—4—1H—1
H-1, 2, 3—=M—4—F)—5— (TR -3 FZOMEA3.1.0) CL—3—FD) ek —8 — I
L EI71(110meg, IC333.6%).

LCMS m/z(ESI) =468.2[M+1].

'H NMR (400MHz, DMSO—dy) 89.01(dd, 1H), 8.70(dd, 1H), 8.38(s, 1H),
8.19(d, 1H), 7.61(dd, 1H), 7.28(d, 1H), 4.77(, 1H), 4.08(d, 2H), 4.05(, 1
H), 3.92(d, 1H), 3.58(s, 2H), 3.36(s, 2H), 3.27-3.12(m, 2H), 2.83(s, 3H),

2.36(d, 2H), 2.23—2.08(m, 2H).
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[1168]

[1169]

[1170]

[1171]
[1172]
[1173]

[1174]

[1175]
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STitef5172

1=HE-5—(18S, 5R)~1-(G—(1—HFENKIE—4—3)~1, 3, 4-BEMp—2—F)—5-
(R —3-FZBOAB.1.01C -3 2 -5 ~1, -85t &7
2

1—methyl=5—((1S, 5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazol—-2—y
)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)—2—oxo0—1,2—dihydroquinolin

e—8—carbonitrile

N-N
T\
F (13 ey -
3C A‘ko Ne
N
=
07N
I o
&
hi
CF. s, LV
3 A o)\CN‘ N-N
B N CFj,, ..\\QO»\CN\
Br £ H dujaghe
7 b 2 f- N7 N
07 N7 07N Z
B N 0P N
I en
72-1 72-2 tLaYn
pope
H—P.

5—P—1-FE -1, 2- A8 fiE &H72-2
5—bromo—1—methyl—2—o0x0—1,2—dihydroquinoline—8—carbonitrile
Bk —IR -2 -1, 2— A MEEM -8 fE72—1(800mg, 3.21mmol) JIE]
THETReomH, SREFIIATKIRES86me, 6.42mmol), G AL AL
FiO012me, 6.42mmol), SPIRAINT EiRR 4N, RN FERE, MIAAikK
MZBRLRRA00mI*3K), GHANUE, MAMEEKuegk, KRR, T
JE, WYE, MR, BRI -1-FE-2-EA-1, 2- A8
572-2(80mg, WH9.4%).

LC—MS m/z(ESI)=262.90[M+1].
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[1176]

[1177]

[1178]

[1179]

[1180]

[1181]

[1182]
[1183]

[1184]

[1185]

[ 2

1=FE—5—((1S, 5R)—1-(6—(1—-FEIRE-4-3)~1, 3, 4-TE_M-—2-KH—5-
(CHR IR -3-F A3 101035 2—F /-1, 2-—&AMM-s-liE &7
2

1—methyl=5—((1S, 5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazol—-2—y
)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)—2—oxo0—1,2—dihydroquinolin
e—8—carbonitrile

KRS —R—2— -1, 2- M -8-pik/fE72-2(249mg, 1.0mmol)F12—(1—
FRALRIE —4—25)—5—((1S, 5R)—5— (=@ A -3~ EAPEAB1.0) O - 15 -1,
3, 4—BE T MHERC@476mg, 1.5mmo) AR, 4— S SERGmDH, ARET
IMNIRERE6(977me,  3.0mmo) FIFRERR Q— AT AR -2, 6/ sk
=1, 1" —BERE)e-RHE-1, 11 —BEE-2-FD)aNB4mg, 0.1mmol), KM
HEMRSRIE, THEE1000CK N3/, RNFERE, B H G,
1§21 -HHE-5—(S, 5R)~1-6—(1-HREIKIE-4-F)—1, 3, 4-ME -2t
5—(CH I3 FAA3.1.0] -3 —2—F R ~1, 2-—FAEM-s-Et &
Y172(89mg, WE17.8%)

LC—MS m/z(ESIT) =499.20[M+1].

'H NMR (400MHz, DMSO—d,) & 8.06(d, 1H), 7.90d, 1H), 7.18(d, 1H), 6.
61(d, 1H), 4.00(s, 2H), 3.92(s, 3H), 3.88(d, 2H), 2.92(ddd, 1H), 2.71(d, 2
H), 2.16(d, 4H), 2.10—-1.91(m, 5H), 1.80—1.65(m, 2H).

“F NMR (376 MHz, DMSO—dg) & —64.03.

S Hath73

2—FFE—5—((1S, 5R)—1-(G—(1—HEIRNE—4-F)—1, 3, 4-ME " M—2—FH)—5-
CHFRD) 3R IR3.1.01 b -3 ) Mk —8— i L 5473

2—methyl—5—((1S,5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—

5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile
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N-N
FSCIZAS‘\QO\ N
N
"
SN
CN
i3
S0 o
\OMO/
B 732 Br Br N
s, s }}}TATO\ =g o m=s R_o
0 O ¥ Z
F F F F
731 73-3 734 73-5
8,
O )
cFai A\ ol D
¥ . ’ (A) AN
A N
iy ~ g5y [ woB
a N r
CN CN S,
73-6 73-7 N ON
a3

[1186]
[1187]
[1188]

[1189]

[1190]
[1191]
[1192]

[1193]

B—P

N-Q-R—5-FIHH) -3, 3~ HEENBRA G733
N—(2—bromo—5—fluorophenyl)—3,3—dimethoxypropanamide
RS~ 2R 73-1(10.0g, 52.6mmol)MI3, 3——FIE IR HE73-
2(9.35g, 63.1mmol) JIARIT/KIUERRIEA00m) T, HUSRIE, BRE0C,
SR I (= F Rt D AR (80ml,  1mol/LAVU AR IAT), RIMIRS
R THR =R, RNY6e/NNE, RNFEMR. IANBMELEKIFRMNCRE
FEA00mI*3) R, GIAVIAE, WAMEHKEEg, KR T, SIEFK
Hio PHEIN-QC—IR—5—FAR)-3,3- —HEENBKT73-3(12.0g, BET4.5%).
LC—MS m/z(ESI)=306.00[M+1].

- ot

8— IR —5—FEk—2 (1 H) it 54734

8—bromo—>5—fluoroquinolin—2(1H)—one
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[1194]  BIRIN-Q-R-5-F K -3, 33— HEIEAMHT73-3(12.0g, 39.2mmol)i#

[1195]
[1196]
[1197]
[1198]
[1199]

[1200]
[1201]
[1202]
[1203]

[1204]

[1205]
[1206]
[1207]

[1208]

T B eoomhh, RERATRIER 20°C, AEFIMAKRERG0m), K
RRGRES TR E TR R B8/, RN FERSE, /9, FEMRESEERA
MoRALR, REEAATH, o, EDFTR. B RI8—IR-5—FIEM—2(1 H)—HH7
3-4(9.0g, WFI49%).

LC—MS m/z(ESI)=241.90[M+1].

B=20

5—m—2— -1, 2- W8 fiF73-5
5—fluoro—2—oxo0—1,2—dihydroquinoline—8—carbonitrile

KR8 —5—FHEM—2(1H)— i 73-4(9.0g, 37.2mmol) JIANEIN,N- " FIHH
BeRzOomhH, SRS FIINGULE (8.73, 74.4mmol) VU — AL AT (4.30g, 3.72
mmol), NMIRETHESRTE, THRE100°CK M 6/NN, KN SEE, MAGl
fLK@ooml), KEBEGANH, S5, S G5 -Hm-2-5K-1, 2
— A M-8 573-5(3.5g, UNEE49.8%),

LC—MS m/z(ESI)=189.00[M+1].

E AU

-5 -5 FIEM—8— 5L 5736

2—chloro—5—fluoroquinoline—8—carbonitrile

KRS —2— -1, 2- A -8-i§73-5(3.5g, 18.5mmol) JIAZI=45
FEEGomYH, FHEE110°CR L4/, R TTRE, Rk, A InAE
TAERER S KA, A pHIEZES, IIACRROERGOm*3) A, SHEHL
FH, TEFIEEKYE, JOKRRIA TR, TGRS, 19802 F -5 HEmk—8—
[573-6(3.4g, YL388.8%),

LC—MS m/z(ESI)=207.00[M+1].

BHL

5—9—2— R — 8 — IR 1L 1737

5—fluoro—2—methylquinoline—8—carbonitrile
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(12091 KRG —5— M —8—/iF73-6(3.0g, 14.5mmol), HHEAR(2.6g, 43.5mmo

[1210]

[1211]

[1212]

[1213]

[1214]

[1215]

[1216]

[1217]

[1218]

D PU=ZREEAN(1.7g, 1.45mmol) MIRIREH(9.2g, 43.5mmol) JINEIT, 4-"5%N
HEomhH, B4R, THRE1000C, R4/NEE, R5ER, At

HIKA00mD IR OBRBOmI*3ci), SHAMNAE, ARG, JoKEER
T, IEETET, MM EEH SIS RS- —2— M-8 — ki 73-7(850
mg, WF31.4%).

LC—MS m/z(ESI)=187.10[M+1].

BN

2-HE—5—((1S, 5R)-1-(G—(1-HEIRE-4-E)~1, 3, 4-Ba M2 KH-5-
(AR —3—&Z T INB3.1.0] ke —3—H) M —8— i L 5173

2—methyl-5—((1S, 5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—y)—1, 3,4—oxadiazol—2—y
)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)quinoline—8—carbonitrile

Kbl — 3 —2— LI -8 k5 73—7(374mg, 2.0mmol) A2~ (1—FHEIRIE —4
—H)—5—((18, 5R)=5— (=) -3-%U FAB.L0 Ok -1-F)—-1, 3, 4-TE
B [ERC(316mg, 1.0mmol) JIAZ] — FHEE I Aml) AN, N- " NI (Am])
W RNIRABRTHEZE130°CR 24/, RNV SRS, RIiAtikkeait, 55
FE ] R2—FE—5—(1S, 5R)—1-(G—(1-FRIKIE-4-FH)—-1, 3, 4-FE_m-2-
) —5— (R -3 &R IR3.1.0]C e -3 F MW —8—i5 {5 #73(22mg, YN
46%) 0

LC—MS m/z(ESI)=483.20[M+1].

'"H NMR (400MHz, DMSO-d,) 8 8.55(d, 1H), 8.13(d, 1H), 7.50(d, 1H), 7.
25(d, 1H), 4.16(d, 1H), 4.04(dd, 2H), 3.89(d, 1H), 3.25(d, 2H), 2.70(s, 7
H), 2.22(d, 5H), 2.13—1.92(m, 3H).

SEEfh74

3-H—4-((1S, 5R)-1-(1—(1-FHEIRIE-4-F)—1H-1, 2, 4——M-3-F)-5-
(CHUHFED -3 -50RBOAB. 1.0 CbE-3- S MEME (1, 5—alHhlE -7 It & 174



168
WO 2025/098509 PCT/CN2024/131222

[1219] 3—fluoro—4—((1S, 5R)—1—(1—(1—methylpiperidin—4—yl)—1H—1, 2,4—triazol-3—y

)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—vyl)pyrazolo[1, 5—alpyridine—7—

carbonitrile
N=\
F N
=R
S
N-N#
CN
EY74
\N/
N, rJ\ ~

0 O
AN , . 743 © \
CFy (ﬁ Ly g O A LS - CF;/.A! NG e Cr ﬁ;kl" o~ gmﬁc&hﬁul@wwn
I :
N N

A4 241 742 144 74-5
LA
N =
Br N— =
N
74-6 CR Zﬁ\N‘C\ N= i CFQIZ%‘“&\N‘ C -~
y X & -
BEH (A yoN N-gx%  cr. ,..L\N,N\CN A T
N T Ry
N N
H NN
CN
747 74-8 HEYT4

[1220] 2R

[1221] (1S, 5R)=3—FFH—5—(H TR -3-FZBIA3.1.01 i -1 - HIR b & 174-1

[1222] (1S, 5R)—3—benzyl-5—(triflluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carboxyli
c acid

[1223] KRS, 5R)—3— R E—5— (=@ ) —3—FEOBER3.1.0) Wb —1— PR S
A—1.4(40g, 133.6mmol) JIAF] FHEZ/7K(400ml/ 100mD IR GTEIR T, SRS FAIA
ZEME16.0g, 400.8mmo[EIfA, SR GIRIHE £50°CR M 2/NN, K TER
Jo, BEHIR4GE, MIRERIRIA oA 278, MACRROFE@0mIx3) AL, &I
BHUE, REFAMMERRKIeE, TOKRRITE, SiEEkE, BE2KE
A (1S,5R)—3—F -5 (EH ) - 3-FBUAB. .01 -1 - IR L 574
—1(35.0g, WF91.8%).,

[1224]  LC—MS m/z(ESI)=286.10[M+1].
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[1225]

[1226]

[1227]

[1228]

[1229]

[1230]

[1231]

[1232]

[1233]

[1234]

[1235]

B2
(1S, 5R)—3—"FFe—5— (=R AL —3-RZAUBOA[3.1.0] Ui —1— B AL S ¥074—
2

(1S, 5R)—3—benzyl—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carboxami
de
BIFEHAS, 5R)=3—"F 3 —5— (=5 R —3-FALBIA[3.1.01Cubi—1- k74101

5.0g, 52.6mmol) JIAZIJC/K UK G00mDHT, SRJEFL AN, N FHE It
0.2mD), BEZAGMINFEBEF(13.3g, 1052mmol), #HlRET25°CAAT, KRB
TRERT ZR N2/, RIEHEIRYE, BREZ RIVERS, REHMANE
WEMEIA R, K HESHAIKINIR SR, FHER =R 2/ N5, RV TERL,
IMAZFRZFEA00mI*3)AHL, EHANAE, AR HRBMEEKE, Tk
BOEN I, WLIRSEIRYE, 15805 GRS, 5R) =3~ A —5— (R D) -3 - &
FOBEA[3.1.01C e —1— Il 74-2(13 58, HiE90%).

LC—MS m/z(ESI)=285.10[M+1].

B

(1S, 5R)=3—FH~N—((B)— (= FEEE L) —5— (il D) —3— EABUA3.
L.o]c i1 - Bt & 744

(1S, 5R)—3—benzyl-N—((E)—(dimethylamino)methylene)—5—(trifluoromethyl)—3—a
zabicyclo[3.1.0]hexane—1—carboxamide

BRHS, 5R)=3—F A —5— (= ) -3 FBER3.1.01 .5t —1— 74—
2(13.5g, 47.4mmol) AN, 4= "% NEAA50mhH, AR5 F AN, N AL
Ml — P ERAERE74-3(11.3g, 94.8mmol), MEHRAEWRE R A, THEZERR
[Ri2/NG, RISERE . BEERSE. 1F R ERIRAS, SR)-3- T HE-N—(B)
— (R M D) —5— (=8 FH D) —3—RUBA[3.1.0] O bt —1- FEBE i 74—4(16.
1lg, 100.0%),

LC—MS m/z(ESI)=340.20[M+1].

LU
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[1236]

[1237]

[1238]

[1239]

[1240]

[1241]

[1242]

[1243]

[1244]

(1S, 5R)=3—"FE-1-(1H-1, 2, 4= —M-3—H)—5— (= HE) -3 FA80A
3.1.01C ke EW74-5

(1S, 5R)—3—benzyl-1—(1H-1, 2,4—triazol—3—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicy
clo[3.1.0]hexane

Blkkas, 5R)—3—FEE—N—((B)— (- FHIEEEED I D —5— (U D) —3— &R
BOA3.1.01C bE—1-FIBE I 74-4(16.1g, 47.4mmol) IIAZIKLER(100mDHr, SR/
FMAZRIRIF(4.87g, 71.1mmol), MIMREWRE RS S, THEZE R4/
W, ROBTERUE, FBEREZER, RE MR eARE, W pHEES-9, &
JEIINZER TR 50m*3)AHL, SFFAHUAE, RaFAEME Kok, JoK
IPREA TR, W IBE RS, A RERAE L, BEIAS, SR)-3—FH-1-(1H-
1, 2, 4=—M—3—H)—5— (=R HFE) -3 RPEAB.1.01C.E74-5(13.0g, Yi#ss.
7%)0

LC—MS m/z(ESD)=309.10[M+1].

'H NMR (400MHz, DMSO—dy) 8 13.90(s, 1H), 8.00(d, 1H), 7.50—-7.10(m, 5
H), 3.80-3.59(m, 2H), 3.19-2.96(m, 3H), 2.72(d, 1H), 1.86(d, 2H).
B

1S, 5R)=3—FH-1-1-1-FREIRE -4 -1H-1, 2, 4——M-3-F)—5-
ERMID - 3-FAREABA0 O & 74-7

(1S, 5R)—3—benzyl—1—(1—(1—methylpiperidin—4—y)—1H—1, 2,4—triazol—3—yl)—
5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane

KRS, 5SR)-3—FFH—-1-(1H-1, 2, 4—=M—-3-3)—5-CERFDH-3-%
ZBIR[3.1.01 i 74-5(2.0g, 6.5mmol) JINFIN,N—— I FREE (1 5mD A1l fb K
GmhH, IREF N4 —1—FEIRIE74—6(4.63g, 26.0mmol), & IR
H(8.48g, 26.0mmol), SMIREREA TR IT, THEE100°CKM2K, A FEH
&, MAAHEKGomYFIZRAEE(50mI*3), AHL, &FHAHE, 1REEKYE
W, JOKBRIREAT R, IS T . SRR, 13213S, 5R)-3—FE&
—1-(1—(1—-FEIRE-4-F)—1H-1, 2, 4-=M-3-F)—5— (=M HE) -3-F M
RB3A.01C0274-7(1 5, WF57.0%),
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[1245]

[1246]

[1247]

[1248]

[1249]

[1250]

[1251]

[1252]

[1253]

[1254]

[1255]

[1256]

LC—MS m/z(ESI) =406.20[M+1].

N

(1S,5R)—1—(1—(1—FEIRIE—4—FH—1H-1, 2, 4—=Wh—3—Fh)—5— (= F HEH)-
3—RABIAB.1.01C K 5748

(1S, 5R)—1—(1—(1—methylpiperidin—4—y))—1H-1, 2,4—triazol—3—yl)—5—(trifluor
omethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane

BIERAS, 5R)-3—FH-1-(1H-1, 2, 4-=M—3-kH)—5-=RFH-3-%
FBEA3.1.01C 42 74-7(1.5g, 3. 7mmol) JIAZIHEZA5m)H, SRFEHIIA10% )
/% (750me) 120 % I E M AL /AR (150me), U EIAR T, THR ZE45°CR 4
AN, RO SERE, BVERRE I, BERORGE, 321AS, S5R)—1-(1—(1-HARK
E—4—5)—1H-1, 2, 4——M-3-F0)—5— (& FE) -3-HZPR3.1.01 T 748
(1.2g, HH102.6%),

LC—MS m/z(ESI) =316.20[M+1].

o

3—F—4—-((1S, 5R)—1—(1—(1—FFEIRIE—4—F)—1H-1, 2, 4-=M-3-F)—5-
(=R AEH-3-

FHOBON3.1.01 Ve —3—FD ML IF[1, 5—alflthe —7— 5l 5474
3—fluoro—4—((1S, 5R)—1—(1—(1—methylpiperidin—4—yl)—1H—1, 2,4—triazol-3—y
1)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)pyrazolo[1, 5—a]pyridine—7—
carbonitrile

BIRARES, 4—FIEPE(, 5—allltiE—7-IRE74-9(250mg, 1.40mmol)HI(1S,5R)
—1-(1—(1—-FEIRIE —4—F0)—1H-1, 2, 4—=M—3—F0)—5— (=P -3-F M
IA[3.1.01C0 5t 74-8(300mg, 0.95mmol) JIA S~ FIERLEN(Iml), SRS FFIIANN
—ZRWNECKEmD), RERGRESRY, THREE130°CR M 4/NT, K TEK
Ja, BEEARAEEESM, 5288 ARE3-H-4-1S, 5R)—1—(1-(1—-FHHEIk
ME—4—FH—1H-1, 2, 4—=M-3-F)—5—(=HHFI)-3-RLAIRB.1.0]C HE-3—
EOHUEPETFE(L, 5—alltthE —7-IEHEY74(190me, WEER42.1%).

LC—MS m/z(ESI) =475.20[M+1].
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[1257] 'H NMR@00MHz, DMSO—dy) 8 8.57(s, 1H), 8.24(d, 1H), 7.60(d, 1H), 6.4
4(d, 1H), 4.29-4.09(m, 4H), 3.97(d, 1H), 2.82(d, 2H), 2.20(d, 4H), 2.05—
1.93(m, 6H), 1.62(d, 1H).

[1258]  SLJiEfA175

[1259]  2—(YRIE—4—3)—5—((1S, 5R)—5— (=) —3— @~ HHF I —5-H)—3—
ForTIABAOICE 11, 3, 4-BETRALET5

[1260]  2—(piperidin—4—y))—5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluoromethyl)quin

olin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazole

N-N
N
90
N

N
EM75
. 0y OH
CFav., \‘L}\ s
&) lo]
N CF3/ \\l \? B
N arn LN\~ CFy,, [\ LN/NHZ Bac
Br R A-1.5A H 754
Z | X i N B N w=p
Z
NN\ ~
CF, SN N
75-1 CFs o
752 75-3
N-N NN
L NBoc CF L)L ek Aol
CF;/&‘ N‘N 3¢ Ny NBoc (9] NH
H
o} N 1
N L BLE
90 \
~ Ny
CF, e -
755 75-6 et ihyrs

[1261] 2D
[1262] (1S, 5R)—=5—(=FRHIHEE) —3—(8— (=i HHED EMR—5—J) —3—FAOBIA3.1.01 U e
—1-RIRHERE F 1752
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[1263]

[1264]

[1265]
[1266]
[1267]

[1268]

[1269]

[1270]
[1271]

[1272]

(1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluoromethyl)quinolin—5—y])—3—azabicyclo
[3.1.0]hexane—1—carboxylate

NG T, Br2—(1— IR IE —4—F0) —5—((1S,5R) —5— (= Fi 0 — 3— AL 28R
[3.1.01C-1-55-1, 3, 4-BE_MeH[R{RA—1.5A(2.30g, 10.9mmoliA 11, 4-_
S SERE5.00mL) Y, BEFS RIS~ —8—— 8 FH AL 75-1(3.00g, 10.9mmo
D). BRRH(14.2g, 43.6mmol)FfIRuPhosPdG3(920mg, 1.1mmol), N,EHLS=IK,
THERZ90°CR M 2h, Jig TR, JRROHEAEL, BAHAMIBAEEHKEE, JoK
TRERSN T, I8, FETIAF], TLCCM: McOH=10: 1), BIT758] iR~
P(18,5R)—5— (=3 FHAL) —3— (8 — (=3 FHEL Mk —5— ) — 3~ BB [3.1.0] CLbi—
1L 75— 2(F fa ik, 5.009)

LC—MS m/z(ESI) =405.10[M+1].

-3’

(1S, 5R)=5— (= A —3— @~ (=3 FHEDH ek — 520 - 3—HAWBEA[3.1.0] Ukt
— 11— 5753

(1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluoromethyl)quinolin—5—y])—3—azabicyclo
[3.1.0]hexane—1—carbohydrazide

NG T, #2318, 5R)—5— (=3 R —3— 8~ (=5 AL EEm—5— ) —3— (¢
BER[3.1.0]CL0E—1— R IL FIER75 2 ik, 5.009)7F 11 HIEE(0.0mL)H, Fff5
IR IIADBU(6.67g, 43.6mmol), EhRF2.6g, 43.6mmol) 1 ZE90°C K[V 2h,
BETIAH, ZRROHRAEI, AN MM &K, JoKmB 5, o
B, BETIAA, RN R JRRCRE=1: 3), HIRREIBFR™¥(1S,5R)-5
—(CHE R -3-@- R R -5 -5 -3 EALBIA3.1.0] U bt —1 - eI L
GH75-3GE A, 2268, 51%)

LC—MS m/z(ESI)=405.10[M+1].

o o

4=Q2—((1S, 5R)—5— (= THE) —3—@— (= H TR HEM—5—Fh) —3— % FA3.1.
01V Bt — 1= — 1 — D WRIE —1 - IR T gt & 1755
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[1273]

[1274]

[1275]
[1276]

[1277]

[1278]

[1279]

[1280]

[1281]

tert—butyl 4—(2—((1S, 5R)—5—(tri(luoromethyl)—3—(8—(trifluoromethyl)quinolin—>5
—yl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carbonyl)hydrazine—1—carbonyl)piperidine—1—car
boxylate

KRN — BT S IRE —4—FRIR75—4(688mg, 3.0mmol) JIAZIN,N-—FiH:
HEEGmD, AN, N, N, N —PUHE-O—7- &6 =155
INTBHRIR(2.28g, 3.0mmol) FIN,N- I LHE(580mg, 4.5mmol), RMIEA
T =R BERE0.5/ N, SRE RIS, 5R)—5— (= FH) —3—8— (= m kL) e
MR —5—08) — 3~ ER3.1.01 bt~ 1 - HEEIF75-3(1.21g, 3.0mmol), VIR GIR
TERPIPEe/NT, RS A eaiEalitl, 584-C—S, 5R)-5—(H T
=3—(8— (=AU B b —5— ) — 3~ B2 BR[3.1.01 e — 1 BRED [ — 1 — B Wk
—1—-FIERAL T R75-5(1.1g, HE59.5%).

LCMS m/z(ESI) =616.2[M+1].

EAup

4=(5—((18, 5R)—=5— (=38l L) —3— 8~ (=3l AL bk —5— 56 -3~ B B [3.1.
010 E—1-3)—1, 3, 4-ME P —2—FLURIE —1- IR T BRit 5756
tert—butyl 4—(5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluoromethyl)quinolin—>5
—yl)—3—azabicyclo[3.1.0]lhexan—1—vyl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)piperidine—1—carboxy
late

Fra——((1S, 5R)—5—(= 5 ) —3— @ (=5 Pk —5—Jh) — 3 R4 2R3,
1OIEHE—1— A —1 — R EDWRE —1— IR T Tig75-5(1.1g, 1.79mmol)7A J20m
LSS, BER M= (904mg, 8.95mmol), X FHZEREES(1.02g, 5.37m
mol), FRHFES/NN, TLCHRIR I TEEE, IR4ER IR, RERAEEMTatfl, BN
A2 EAR 45— ((18,5R)—5— (=5 AL —3— 8 — (= F A B —5 -2 —3—
FURTINBAOIC 1) —1, 3, 4-TE P2 IRIE—1- A T BE75-6(%
ik, 875mg, FRE: 81.8%).

LC—MS m/z(ESI)=598.2[M+1].

BHT:
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[1282]

[1283]

[1284]

[1285]

[1286]

[1287]
[1288]
[1289]

[1290]

2—(JRIE—4—5—5—((1S, 5R)—5—(=F ) —3— B~ (=R P L)k —5— 5k -3
FORTINBLOIC 14D -1, 3, 4-BETMEET5

2—(piperidin—4—yl)—5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluoromethyl)quin
olin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazole

Blbt—6-(1s, 5R)—5— (=3 ) —3—(8— (= I ED ek —5— 55 -3
R30I E—1-30)—1, 3, 4 mp—2—FHIRIE —1— IR T FE75—-6(875mg,
1.46mmol) JIN B “E Lt (emhH, FIA=HLFRGmD, KNIR T 202
ANIE, IR, SRR RS, 1R EI2- (IREE -4 —5—((1S, 5R)—5— (=
FAD—3— (8- (=R DM —5— 5 -3 IAB.L01Chi-1-5) -1, 3, 4-F&
T EPI75(530me, WERT2.9%).

LC—MS m/z(ESI) =498.2[M+1].

'"H NMR (400MHz, DMSO—ds) §9.01(dd, 1H), 8.66(dd, 1H), 8.04(d, 1H),
7.63(dd, 1H), 7.38(d, 1H), 4.09(d, 1H), 3.97(dd, 2H), 3.82(d, 1H), 3.13(t
d, 1H), 3.03(d, 2H), 2.70(t, 2H), 2.34(d, 1H), 2.22(d, 1H), 1.95(dd, 2H),
1.65(q, 2H).

“F NMR (376 MHz, DMSO—d,) 8 —58.08, —64.08, —73.52.

SHafi7e

2—(1—CGANE R IRIE —4—58)—5-((1S, 5R)—5— (=) —3— 8- CmHkD)
WEEb—5— 55— 3~ ERB3.1.01C 1)1, 3, 4-BEMLEYT6

2—(1—(cyclopropylmethyl)piperidin—4—y)—5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8
—(trifluoromethyl)quinolin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—1—vyl)—1, 3,4—oxadiazo

le
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N-N

FAC, ,LAX\(O%C\N}

N
y
Y
N
CF,

thE76

N-N

N ﬁ - F

N N

/ —_—T
\N
CF,
&5 HE&YT76

[1291]  2—(1-GFANEEFFEHIRIE —4—5)—5-((1S, 5R)=5—(=HHE) 3-8 (=M HF o)
WEEM—5—F5) 3~ R EAB.L.01C 1)1, 3, 4-BE ML ET6

[1292]  2—(1—(cyclopropylmethyl)piperidin—4—yl)=5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8
—(trifluoromethyl)quinolin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0Jhexan—1—y)—1, 3,4—oxadiazo
le

[1293]  K2—(URIE—4—55—5—((1S, 5R)—5—(= A —3—@— (= bk —5-5h) -3
R IRBA.0IC 130 -1, 3, 4B AI75(100mg, 0.20mmol)iA T
N,N-HE B AmL) B IIARERH2(130mg,  0.4mmol) FIIR FHELER A LT
(34mg, 0.25mmol), ZFERMHLA, RNEHRG, BB KPS, 72
PR I2— (1= RN D URIE —4— 5 —5-((1S, 5R)—5—(=FHA) —3—(8— (K
Fp sk —5— 50 —3— &8 IRB.1.012 i —1-5D—1, 3, 4-BE LA W76(
AR, 15mg, 13.6%)

[1294]  LC—MS m/z(ESI)=552.2[M+1].

[1295]  'H NMR(#00MHz, DMSO—dy) 89.01(dd, 1H), 8.65(dd, 1H), 8.04(d, 1H),
7.63(dd, 1H), 7.38(d, 1H), 4.08(d, 1H), 3.97(t, 2H), 3.82(d, 1H), 2.99-2.38
5(m, 3H), 2.33(d, 1H), 2.23(d, 1H), 2.14(dd, 4H), 1.96(dd, 2H), 1.87—1.67

(m, 2H), 0.96—0.63(m, 1H), 0.57-0.34(m, 2H), 0.14-0.01(m, 2H).
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[1296]  "F NMR(376MHz, DMSO—ds) 8 —58.07, —64.05.

[1297]  SChEf177

[1298]  2=(4=(5—((1S, 5R)=5— (= HE)—3—@— (= P h)Emt—5—5) —3- % 34
31010 5E-1-5)-1, 3, 4-BEM—2-EOURNE 150 OBk 5177

[1299]  2—(4—(—((1 S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluoromethyl)quinolin—5—yl)—3

—azabicyclo[3.1.0]hexan—1—y])—1, 3, 4—oxadiazol—2—yl)piperidin—1—yl)acetamide

N'T‘{ o
. |
e\ \
N
&
>
N
CF,
L&Y
N-N N-N (¢}
» . U
FSCI’A“‘AO NH F3C/ﬁ= k 0)\CN ‘)‘NHZ
N N
“a =
NS N
N N
CFs3 CFy
wEW75 YETT

[1300]  2=(A—(G—(1S, 5R)=5—(—HHH)—3—@—CH DM —5—35) -3 R 3R
31010 1-4)—1, 3, 4-BE P2 FLIRIE—1—H) OBkl S 77

[1301] 2—(4—(5-((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluoromethyl)quinolin—5—yl)—3
—azabicyclo[3.1.0lhexan—1—yl)—1, 3, 4—oxadiazol—2—yl)piperidin—1—yl)acetamide

[1302]  Rf2—(URWE—4—FH—5—((1S, 5R)—5—(=3 HEE)—3—@— (= o) ek —5-55) -3
RSB0 k131, 3, 4T B AYI75(100mg, 0.20mmol)iA T
N,N-HEE B AmD) B IIARER H#4(130mg,  0.4mmol) R CIEHE (35
mg, 0.25mmol), =R E, RNVFTNRE, BEERTRAELL, F2 8
FAI2—(1- GAR EEFREDIRIE —4— 25 —5-((1S, 5R)—5— (=@ HE) —3-@—- @
FomEm—5—50)—3—F e R30I k151, 3, 4T EWTI(AE
[, 43mg, 38.7%).

[1303] LC—MS m/z(ESI) =555.2[M+1].
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[1304]  'H NMR(400MHz, DMSO—d,) & 9.15-8.89(m, 1H), 8.81-8.55(m, 1H), 8
04(d, 1H), 7.62(dd, 1H), 7.37(d, 1H), 7.22(s, 1H), 7.11(s, 1H), 4.08(d,
1H), 4.06-3.89(m, 2H), 3.81(d, 1H), 2.97(tt, 1H), 2.85(s, 2H), 2.79(d, 2
H), 2.34(d, 1H), 2.22(q, 3H), 2.05-1.90(m, 2H), 1.82(dd, 2H).

[1305]  “F NMR(376MHz, DMSO—d,) 8 —58.08, —64.06.

[1306]  SCjtEf5178

[1307]  2—((1R, 3R, 58)—8—HE—-8—R AU IR[3.2.1]F—3—FE)—5—((1S, 5R)—5—(=H
FHED 38— (= DM —5 ) 3% 3AB.L0IC k- 1-5) -1, 3, 4-F&
T ET8

[1308] 2—((IR, 3r, 5S)—8—methyl—8—azabicyclo[3.2.1]octan—3—y))—5—((1S, 5R)—5—(tri
fluoromethyl)—3—(8— (trifluoromethyl)quinolin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—1—y

D—1, 3,4—oxadiazole

FgCt,, \\k )”' @

N
=
X
N
CF;
a8
(8}
Ho) L
@ L m M
~the g ol S )
H
N B—5 N 0 ®op N
“d “d
NS
CF, CF; CF,
75-3 78-2 78-3
N-N N-N
Y, 7\
CFyr., Ny CF3,<A>\\ o ! NL
B= N EIE N
= Z
CF, CF,
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[1309] 25—
[1310] (IR ,3R,58)—3—(2—(1S, 5R)—5—(=H HE)—3—8— (= m HFho)Em—5—I3)—3—%0

[1311]

[1312]

[1313]
[1314]

[1315]

[1316]

[1317]

Z4TINBA0I O - - R -1 —8—EIZ B3 .2.1] 35 — 8 — R | R
EH78-2

tert—butyl(1R ,3r,55)—3—2—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluoromethyl)
quinolin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexane—1—carbonyl)hydrazine—1—carbonyl)—8—az
abicyclo[3.2.1]octane—8—carboxylate

KRR, 3R, 58)—8—(BU | 28 BED —8— %02 —IR[3.2.1] ¢ —3—RIR78-1(2
55mg, 1.0mmol) JIAZIN,N-"FUEEHEEZAm)H, AN, N, N’ , N’ -
PUFHEE—O—(7— BT =M —1— 20 /S BHRIIR(380mg,  1.0mmol) HIN,N— "5+
WA (357mg, 3.0mmol), KRG T ZRIHEE0S/N, REFIIACS, 5
R)—5— (=3 THEDH —3— (8- (R T ED MW —5—50)—3— KU I3 1.0l e —1— FIlE
H75-3(316mg, 1.0mmol), KRG T EiRmfHHEe/N, IRG LR A tkital
b, BEIAR, 3r, 59)-3—-2—(1S, 5R)—5—(=H HH)—3—(8— (=5 FLo)mmk—5
— 3 —3— R T B30I - 1 BRED M — 1 — D) —8—RUBEA[3 2. 1] 3¢ i —8— &
BT BH78—2(380mg, UH59.2%).

LCMS m/z(ESI) =642.2[M+1].

w2

(IR,3R,58)-3—(5—((1S, 5R)—5— (3 H ) —3—(8— (5l AL Mk —5— ) —3—
B IBA0IC 151, 3, 4-BE W —2—H—8— R MER[3.2.1] 3¢5 —8—
R T Tt & 1783

tert—butyl(1R ,3r,58)—3—(5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluoromethyl)
quinolin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—1—y)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—8—azabic
yclo[3.2.1]octane—8—carboxylate

FHARL3R,58)—3—(2— (1S, 5R)—5—(—F ) —3—(8— (=3 D) MMk —5—4) -3
R IR 1.0] O~ 1= D T — 1 — ) —8—RALBEA[3. 2. 113 b — 8 — IR T
fE78—2(380mg, 0.59mmol)iA T5mL S HLiH, FEMA = (303mg, 3.0m
mol), X IR R (338mg, 1.77mmol), ZERAFES/ NN, TLChMIR Y 5EEE,
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[1318]
[1319]

[1320]

[1321]

[1322]

[1323]
[1324]

[1325]

[1326]

WRAR NI, FEREZEAT 2, BTS2 HAR IR, 3R ,58)—3—(5—((1S,5R)—
5= (A 3-8~ (=5 ) b —5—3) -3 %0 ERB.L.01C 14— 1,
3, AW T2 —8—RAIA3 2.1 b —8— R | BR78—-3(F il 4, 257
mg, FE: 69.8%).

LC—MS m/z(ESI)=6242[M+1].

e

2—((1R,3R,58)—8— A AWM EN3.2.1]3—3-FE)—5—((1S, 5R)—5— (g HE)—3-@8
—(=HE P B —5- 55 -3-F G B30I 12 -1, 3, 4RI A
78—4

2—((1R,3r,58)—8—azabicyclo[3.2.1]octan—3—yl)—5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—
3—(8—(trifluoromethyl)quinolin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—1—y))—1, 3,4—oxad
iazole

BFRHIR,3R,59) =3 (5~ ((18,5R) —5— (98 AR —3— (8 — (3 AL b —5— )
—3-R AT IRBA0IC K- 1-F) -1, 3, 4T M- —8—RABIR3.2.11 5 b
—8— LI ] FE78-3(257mg, 0.41mmol) JIINE] “EFEEEmDH, FIIA=#/L
Meml), KRR T 2= 2N, WHIRYE, RER A2, B82-R,
3R,58)—8— R ALBIN[3.2.1]¢—3—F)—5—((1S, 5R)—5—(=FHHE) -3-@— (= H
POMEMR—5-38) —3-F AL FR3.1.01C 1391, 3, 4-BEW78—4(110mg, UK
Z51.2%)

LC—MS m/z(ESI) =524.2[M+1].

Ay

2—((1R,3R,58)—8— R —8—F A MIA[3.2.1]2F—3—K) —5-((1S, 5R)—5— (= T
53— (R T FOMEW—5 1) —3— %A I3 E—1-5D-1, 3, 4B
Wik & H)78
2—((1R,3r,55)—8—methyl—8—azabicyclo[3.2.1]octan—3—yl)—5—((1S,5R)—5—(trifluoro
methyl)—3—(8—(trifluoromethyl)quinolin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0Thexan—1—yl)—1,

3,4—oxadiazole
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[1327] KRR ((IR,3R,58)—8—RIALMIA[3.2.1] 3 —3—Fh)—5—((1S, 5R)—5— (=& FE)
—3—(8— (= D)W —5 ) 3R A IAB.L.01C - 1-5) -1, 3, 4B
78—4(110mg, 0.21mmo) JIARIFEEGmH, A IIANZ 2 Fl(63mg, 2.1m
mo) FIFEEI L 1 (264me, 4.2mmol), MRG0 MV &, SNV TER
&, BEARE, RafRmailsit, 322-(R,3R,58) -8R -8-A L)
B.2415-3—H)—5-((1S, 5R)—5— (=3 ) 38— (= b M -5 -3
BT IRBA0IC 1)1, 3, 4-IE LA 78(38me, WE33.6%).

[1328]  LC—MS m/z(ESI)=538.2[M+1].

[1329] '"H NMR (400MHz, DMSO—d,) & 9.02(dd, 1H), 8.66(dd, 1H), 8.05(d, 1H),
7.63(dd, 1H), 7.37(d, 1H), 4.09d, 1H), 3.97(dd, 2H), 3.81(d, 1H), 3.59
(s, 1H), 3.50(s, 3H), 2.45(s, 2H), 2.34(t, 1H), 2.21(d, 1H), 2.18—2.05(m, 2
H), 1.89(d, 6H).

[1330]  “F NMR(376MHz, DMSO—dy) 8 —58.07, —64.03.

[1331]  SEHEf179

[1332]  2—((1R,3S8,58)—8— -8R AUIA[3.2.1]F—3—F)—5—((1S, 5R)—5—(=FH
H)—3— 8- (LW -5 ) —3- R IABL0IC 1)1, 3, 4-BE
WAk & 79

[1333]  2—((1R,3S,55)—8—methyl—8—azabicyclo[3.2.1Joctan—3—y)—5—((1S, 5R)—5—(triflu
oromethyl)—3—(8—(trifluoromethyl)quinolin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—1—yl)—

1, 3, 4—oxadiazole
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S

FBCI'A“\\QO N~
N
=
NS
N
&9
0
HO 0 -
: \

CFyr, _‘\Jj\ _NH J@ CFys, .\zL }_\lr‘ B CF3,, ,\\\&o e

N 2 79-1 N

N 3 N 0 B N
= = &
\N \N y \N
CF, CE; CF;
75-3 792 79-3
N-N N-N
CF;;@»(())*@ CFy LAX\\ ! 0%@\
B=p =4 tpa 4 N
= 4
CF, CF,
79-4 a9

[1334]  ZB—:

[1335]  (IR,3S, 58)-3—(2—(1S, 5R)=5—(=F L) —3— 8- H LM —5-3L)—3—
F BR300 e - 1A — 1 — 3D -8R BGA 3. 2. 1] - b —8 —FRIRAL |
FEL &H79-2

[1336] tert—butyl(1R,3S, 5S)—3—(2—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8— (trifluorometh
yDquinolin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carbonyl)hydrazine—1—carbonyl)—8
—azabicyclo[3.2.1]octane—8—carboxylate

(13371 CKEERHAR,3S, 58)—8—(U T M) 8- FA[3.2.1]5¢ ki -3 &R 79-1(255
mg, 1.0mmol) JIANZIN,N-—HEHEAm)H, FMAN, N, N, N' -4
-0 FUATE =1 — 1) S TEHR IR (380mg,  1.0mmol) MIN,N- 5§
B WE(357meg, 3.0mmol), RNIREIRT ZEAAE0.5/INN, REFIAUS, 5
R)—5—(= 5 D) —3— 8~ (=3 A Mk —5— ) —3— & FA[3.1.01C ki —1— FHE
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[1338]
[1339]

[1340]

[1341]

[1342]

[1343]
[1344]

[1345]

[1346]

J¥75-3(316mg, 1.0mmol), VR EIR T HEMRAFEe/ N, SRIFEERA kAl
, FEI(IR,3S, 58)-3—2—(1S, 5R)—5— (=& HH)—3— 85 FhD) -5
=3 R T IABA0IC K1 BRI -1 - L) — 8 —RIABOA3. 2,11 b —8— 2
FRAU T BEIL B H79—-2(380mg, ULHR59.2%).

LCMS m/z(ESI) =642 2[M+1].

e

(AR,3S, 58)-3—(5—((1S, 5R)~5— (7 HE)~3—(8— (i HEL) bk —5—F) -3~
BT FRB3A.01C 51— —1, 3, 4-BE 28— K IMIR[3.2.1)3E 45 —8—
R T TRt &179-3

tert—butyl(IR,3S, 58)-3—(5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluorometh
yDquinolin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—8—azab
icyclo[3.2.1]octane—8—carboxylate

KAR,3S, 58)-3—(2—(1S, 5R)—5— (5 HE) -3~ @~ (= H kD) Mm—5-5)—3
— R TIABA0IC b 1 D 153 — 8- R BEA[3.2.1] 35 — 8 — R T
FE79-2(380mg, 0.59mmol)JA T5mL Sk, FEEMA = (G303mg, 3.0m
mol), X FHZRMEBES(338mg, 1.77mmol), =HEAFES/N, TLCH IR M 525,
WRAE RN, FERAEEAT 20, BIPAR2] BFRPI(1R,3S, 58)-3—(—((1S, 5R)
—5— (A D) -3 (8— (A D Mk —5— ) —3— R 44 BR[3.1.01 Wb —1- 20—
1, 3, 4-WE -2 —8—FURBER3.2.1] 3 b —8— IR T BE79-3(H [l &,
257mg, JEE: 69.8%).

LC—MS m/z(ESI) =624 2[M+1].

Hb

2—((1R,38,58)—8— R Z M ER[3.2.1]3F —3— ) —5—((1S,5R)—5— (= & 5 —3— 8-
(R —5—55) -3 & T FABA0ICE - 151, 3, 4B M E7
9—4

2—((1R,3S, 5S)—8—azabicyclo[3.2.1]octan—3—y)—5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethy
1)—3—(8—(trifluoromethyl)quinolin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0Jhexan—1—y)—1, 3,40

xadiazole
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[1347]

[1348]
[1349]
[1350]

[1351]

[1352]

[1353]
[1354]

[1355]

[1356]

BERHAR,3S, 58)=3—(5—((1S, 5R)—5—(— 3 HH) 38— (5 H A Mik—5—
B —3-5 B0 ki1 5 -1, 3, -2 —J) —8—HIZBER[3.2.1]

—8— R | WiE79-3(257mg, 0.41mmol) JINE] “ T H¢dmhh, FIIA=
MOMRCmD, MR T =SB/ N, kR, R e RS, 5 E2-(
R,38,58)—8—E L AIR[3.2.1] 2 —-3—FE) —5—((1S, 5R)—5— (= ) -3-8— (=
FRBE) IR —5— 35 —3—F8 FRB.L0IC i -1-3) 1, 3, 4-FBE M 5H79-4(1
10mg, WE51.2%).

LC—MS m/z(ESI) =524.2[M+1].

iy

2—((1R,3S,58)—8— FAEL—8— R AUMIA[3.2.1]°F—3—FL) —5—((1S, 5R)—5— (=& .H
=38~ (I I M —5 ) -3 ER3.1.0] bt -1 -1, 3, 4-TE
WAk & 179

2—((1R,38,55)—8—methyl—8—azabicyclo[3.2.1]octan—3—y)—5—((1S, 5R)—5—(triflu
oromethyl)—3—(8—(trifluoromethyl)quinolin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0Jhexan—1—yl)—
1, 3,4—oxadiazole

KR —((1R,38,59) 8~ A ALMIA[3.2.1]2¢ -3~ ) —5—((1S, 5R)—5— (= HE)
—=3—(8— (AP —5— ) —3— & T FAB.1.01C i -1 -1, 3, 4-TE
79-4(110mg, 0.21mmol) JIAZIFHAZGmH, RS FHIMAZ RHE63mg, 2.1m
mol) FIF A 51 (264me, 4.2mmol), KRG T RN R, MB5ER
J&, BEEE, REERAGERELE, 15212-((1R,38,58) -8~ FHE—8— RN
AB.2115F =3 —5-((1S, 5R)—5— (= H)—3— @~ (i kD Mk —5— ) -3
B IRBA0IC K11, 3, 4B LA Y79038me, WE33.6%).

LC—MS m/z(ESI) =538 2[M+1].

'H NMR (400MHz, DMSO—d,) 89.01(dd, 1H), 8.66(dd, 1H), 8.05(d, 1H),
7.63(dd, 1H), 7.38(d, 1H), 4.09d, 1H), 3.98(t, 2H), 3.83(d, 1H), 3.50(s, 2
H), 2.43-2.20(m, 9H), 2.01—1.84(m, 2H), 1.50—1.29(m, 3H).

“F NMR (376MHz, DMSO—d,) 8 —58.07, —63.79.

SEth180
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[1357] 3—H—4—-((1S, 5R)—1—-G—(RE—4—F)—1, 3, 4-MEE —m—2—FH—5— (=)
—3—R A IABA0IC -3 F (1, 5—allftiE —7- 5L &80
[1358] 3—fluoro—4—((1S, 5R)—1—(5—(piperidin—4—vyl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(triflu

oromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)pyrazolo[1, 5—alpyridine—7—carbonitrile

R
/
F3C"A“‘L‘o)\C\NH
F N
SN
N\ N
N-NF
CN
k&80

s}
CFS’A“/LO/ o o fe]
.NH,
N CF,,4,{\_j_\,J{ AN N
F - H o~ OH  pocN H
N
S

F A-15A .
P i F N o F %““:‘ﬂﬁ
N~ 4 2 R = —

N 9 Q

NN N-NZ

CN CN

80-1 80-2 80-3

N-N

N-N »
o/ CF3n \L\
apd i e e A,y O
¥r LA b g
Q

B F N

N N g
F P e Ry
~ —
\\ A p \NfN F
N"N - = N‘N
b CN
CN
80-6

fhE¥s0

[1359] &5

[1360] (1S, 5R)=3—(7—FE-3—FMEMIT(1, 5—a]llbhE—4—5)—5— () -3-%0
TIRBA0IC b1 - HER FE S AL A 802

[1361]  methyl(1S, 5R)—3—(7—cyano—3—fluoropyrazolo[1, 5—a]pyridin—4—yl)—5—(trifluor
omethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carboxylate

[1362]  BJEkl3, 4— " FIHME[1, 5—alllthE—7-580—1(716mg, 4.0mmol)AI(1S, 5R)—
S—(CHE TR -3 -F T INB.1.0) -1 TR B A-1.SAZR R ER (982mg, 4.0m
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[1363]

[1364]

[1365]

[1366]

[1367]

[1368]
[1369]

[1370]

[1371]

mol) JINE] ~FHELEREmDH, KSR AN N-" R NE L EmD), RARA
TTHIR 130 CR N4/ o RV FERSS, TN /KGom) AR CEE(50ml*3
Wy, W, REEITEVAE, BVWERIEMESKYesk, KRB T8, o
WEETET, ML e aitt, B523aS, 5R)-3—(7-FEE-3-FmItmE 1, 5-a]
NI —4—F0) —5— (= H ) —3- A ERB.1.01C b —1- R FifiEs0—2(1.1g, WK
74.5%),

LCMS m/z(ESI) =369.1[M+1].

- ot

(1S, 5R)=3—(7—FAH-3-FMPEIF[1, 5-alllblE—4—5) -5 (a3 &
TIRBA0IC k-1 - R A 803

(1S, 5R)—3—(7—cyano—3—fluoropyrazolo[1, 5—a]pyridin—4—yl)—5—(trifluoromethy
)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carboxylic acid

KRS, 5R)=3— (7B -3 (1, 5—alllthE —4—3)—5— (= HE) -
3-8 B30V —1 - IR FEE80—2(500mg, 1.36mmol) I 2] FEE (5m) Al
IKGEm)RA R, SRIEFIINAFL B (65mg, 2.72mmoDEA, KR
BT ERR LR, RNTERE, ALK Gom) MR CBRG0mI*3/K),
ZE, RIEEHAEVME, AVHEREMEEKEe%k, JoKmBRe g, SiEs
PET, ML eaBEsift, S80S, 5R)-3—(7—FIE-3-FMEMIF(1, 5-alit
IE —4— 50 —5— (= &) -3 R FR([3.1.01C 5 —1— FR80—3(380mg, UI#78.
7%).

LCMS m/z(EST)=355.1[M+1].

e

4-2—((1S, 5R)=3—(7—FE-3-FULMIH[1, 5—allthe—4—F)—5—(CRHFDH -3
— R ER[3.1.0] U hE—1— BB T — 1 =R R IE — 1 — AR T Bk & 805
tert—butyl 4—2—((1S,5R)—3—(7—cyano—3—fluoropyrazolo[1, 5—alpyridin—4—yl)—5
—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carbonyl)hydrazine—1—carbonyl)pip

eridine—1—carboxylate
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1372] KRS, 5R)—3—7—FFE—3—FMMH[1, 5—allhiE—4—F)—5—(=m ) -

[1373]
[1374]

[1375]

[1376]

[1377]

[1378]
[1379]

[1380]

3-RAL T ER3.1.01C 62 —1— FR80—3(355mg,  1.0mmol) JI BN, N - FHE: FHf
feamhH, BIMAN, N, N, N’ —PUH3R-0-7-RFFH =M —1-F5) /5
WHENR(380mg, 1.0mmol) MIN,N— NI LZ(357mg, 3.0mmol), SRR
TERBER0.5/N, ARFE 4= (WD WRIE —1— A T BiE80—4(243meg,
1.0mmol), RMIEAHT=RBFL/N, RESR M aikait, F54-e-
(18, 5R)=3—(7—FE-3—F I, 5—a]lblE—4—5)—5— (5 ) -3k
ER[31.01T - 1 ERED -1 — D URIE — 1 — R T E80-5(362mg, WE62.
4%),

LCMS m/z(EST)=580.2[M+1].

AUk

4=(—((1S, SR)=3—(7—FEE-3—FIMIF(1, S—allthE—4—F) -5 HHE) -
3-F IR0 - 1—H)—1, 3, 4-BE 2B IReE—1— FIRRRU T BEfL A
#180—6

tert—butyl 4—(5—((1S,5R)—3—(7—cyano—3—fluoropyrazolo[1, 5—alpyridin—4—yl)—5
—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)piperidi
ne—1—carboxylate

B4—-02—((1S, 5R)=3—(7—FEE-3—FMLMEIF[1, 5—a]llthE —4—Hh)—5—(=H HIE
=3~ FR3. .01 e — 1A — 1 — B R E — 1 — R | iE80—5(362meg,
0.62mmol)iA T 5mL Sk, FEE A= (303mg, 3.0mmol), X FIZRAS
B (338mg, 1.77mmol), =WEAFES/IN, TLCHRMI N 5e5E, s i, FE
AL ET 2, BIRIAS2] FFRF 54— (5—((18,5R) —3—(7—FAE—3— Bt M 1,5
alIHEIE —4—35) —5— (=B ) -3 & T IAB.L0IC U —1-5)—1, 3, 4-BE -2
—FOWRIE—1-HERAL T BRI S P80—6GE (AR, 251mg, J73: 72.1%).,
LC—MS m/z(ESI)=562.2[M+1].

BHT:

3 —4—((1S, 5R)—1—-G—-(RE—4—F)—1, 3, 4-ME—M—2—F0)—5— (= )
=35 BR300V e -3 LM I [1,5—a] L iE —7 - iE L 5 H80
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[1381]

[1382]

[1383]
[1384]

[1385]
[1386]

[1387]

[1388]

3—fluoro—4—((1S, 5R)—1—(5—(piperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(triflu
oromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)pyrazolo[1, 5—alpyridine—7—carbonitrile

KR (5—((1S,5R) =3~ (7— T3~ FUEME 1, 5—alllklE—4—5)—5— (=3
FRIL) —3-%0U ERB.L0IC 1301, 3, 4-TE P —2-BLIRIE —1— FRIRU T
fig80—6(251mg, 0.45mmol) JIAZI S HFEEmhH, FHMA=ZRIIRCmY), KM
BT =R R 2/ N, IR, RFE RIS, I3 -4-((1S, 5R)—1—
G—IRWE—4—F5)—1, 3, 4-FE M2 —5— (=GR HE) —3-F R IR3.1.01C4%
=3—EDIEEIF(, S—alltiE—7-EAE80(110me, WE52.9%).,

LC—MS m/z(ESI)=462.2[M+1].

"H NMR (400MHz, DMSO—d,) & 8.25(s, 1H), 7.62(d, 1H), 6.48(d, 1H), 4.4
0—-3.94(m, 4H), 3.04(dd, 3H), 2.63(t, 2H), 2.40—2.20(m, 1H), 1.90(s, 3H),
1.62(q, 2H).

“F NMR (376 MHz, DMSO—dg) & —64.50, —167.63.

a8t

4—(5—((1S, 5R)=5—(= R D) —3—@— (= H Bt Mk —5— 55 —3— R —FR[3.1.
01 ki-1-5-1, 3, 4-BE 2B "BR[2 225 —1- b & 181

4—(5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluoromethyl)quinolin—5—yl)—3—az

abicyclo[3.1.0]hexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—vyl)bicyclo[2.2.2]octan—1—amine
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N-N
F3CI,. ‘.\\Q \
& NH,
N
s
NS
N
CF;
s

N L FH—
=
\N NHBoc

CF;

15-3 81-1

CFj., “\\Q\ p
0 NHBoc
B

N ®

81-3

[1389]
[1390]

[1391]

[1392]

B—F:

PCT/CN2024/131222

CFys, ‘\\\(I\ )
O NH,

(4=@Q—((1S, 5R)=5— (=& HIL)—3— (8~ (=7 b —5-15) -3 % ER[3.1.
01 AE—1- R MF—1 -3 —FR(2.2. 2135 — 150 A U T FRiL A 181 -2
tert—butyl(4—2—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8— (trifluoromethyl)quinolin—5

—yl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carbonyl)hydrazine—1—carbonyl)bicyclo[2.2.2]octa

n—1—yl)carbamate

KBk — (U T B 25D T BR2.2.215 i — 1 - FHIL81-1(269mg, 1.0mmol) Il
NEINN-ZHEFHBEAm) R, FIIAN, N, N, N -JOFE-0-7-%&
HRFE =R —1—35) S TUERIR (380meg, 1.0mmol)AIN,N— "N E L (357mg,
3.0mmol), NIRRT FRAHL05/N, SREFEIIAAS, 5R)—5— (= H)
=3—(8— (=AU B M —5— ) —3— U2 BA3.1.01 U e —1— FHISEIF15—-3(316mg,
1.0mmol), RPIRAIBT =R/, SRGER M 2l B3d-e-
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[1393]
[1394]
[1395]

[1396]

[1397]

[1398]

[1399]

[1400]

[1401]

[1402]

(S, 5R)=5— (D) —3—@— (KD —5— 55 -3 FA IR3.1.01 U bt~
T=FRED M —1— 83 —IR2.2 21385 —1 - 5D S AL IR | BE81-2(391me, WAEE59.
6%)0

LCMS m/z(ESI) =656.2[M+1].

G,

A=(G—((1S, 5R)=5— (=5 HE) 3@~ (A HH)MEml—5—25) -3 5 FA[3.1.
0 Si-1-5)-1, 3, 4-BEm—2—H0O) "FR[2.2.2]3¢ 1~ &S BT fis 14,
1813

tert—butyl(4—(5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8— (trifluoromethyl)quinolin—5
—vyl)—3—azabicyclo[3.1.0]Jhexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)bicyclo[2.2.2]octan—1
—vyl)carbamate

Ri@d—0—((1s, 5R)=5—(= 5 HEE) —3—(8— (= o) MMk —5—F5) —3— U
3101t~ 1= B -1 T BR2.2.213E b 1 — ) SUEE IR B T BiE81-2(391m
g, 0.60mmol)FT5mL S HHEH, FEIMA=CHG03mg, 3.0mmol), X HIZE
FERES (340me, 1.80mmol), ZEHRHFES/INN, TLCIRIIR N SEbE, W4 RN,
RERAE NS, BIRTRE] B (4—G6-((1S, 5R)-5— (=R -3-8-(=
B — 530 —3— &4 R30I ki —1—Hh) -1, 3, 4-BE 250 IR
[2.2.20°F bt~ 1-ED RUEE IR T B8 1-3 (B alEl i, 303meg, F73: 79.3%).

LC—MS m/z(ESI) =638.2[M+1].

B

4=(5—((18, 5R)—5—(=HTED—3- - (A THDMEm—5—J5) -3 %28 FA3.1.
Ol hi—1-5-1, 3, 4-BEMp—2—F0) B2 2 25 i -1 (L &8t

4—(—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluoromethyl)quinolin—5—yl)—3—az
abicyclo[3.1.0]hexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—vyl)bicyclo[2.2.2]octan—1—amine

IR 4-G—(1S, 5R)=5— (=5 L) —3—(8— (i H kD) b —5 -5 -3~ R
TIRBA0IC K15 -1, 3, 4-BETM—2 -0 TIR[2.2.2] i -1 I R IR
BT E81-3(303mg, 0.48mmol) IIA B S Fkzdmhh, HEIMA=RLELCmD,
BN T 2 SN2/ N, RS IR, RS RAAAEAy, 15814-G-(1S, 5R)-5
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—(CHE R -3 8- H D55 3R T ERB.L0I O 14 -1,
3, 4-METME 2 IR 2213 17 LS 81(220mg, iE86.3%).

[1403] LC—MS m/z(ESI)=538.2[M+1].

[1404] '"H NMR (400MHz, DMSO—d,) 8 9.01(dd, 1H), 8.65(dd, 1H), 8.04(d, 1H),
7.63(dd, 1H), 7.38(d, 1H), 5.75(br, 2H), 4.08(d, 1H), 3.97(dd, 2H), 3.81
(d, 1H), 2.34(d, 1H), 2.22(d, 1H), 1.95(dd, 6H), 1.68(dd, 6H).

[1405] YF NMR (376 MHz, DMSO—dy) 8 —58.06, —64.09.

[1406]  SCjEf182

[1407]  N,N—_FIE—4—(5-((1S, 5R)~5— (= HH)—3—@— (=@ o) deih—5-5H -3
R IABLOICE-1-)—1, 3, 4-BE -2 T ER2.2.2]5F 1% K58
2

[1408] N,N—dimethyl—4—(5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluoromethyl)quino
lin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)bicyclo[2.2.2]oct

an—1—amine

N-N
o\
F,C,, W
3 A‘ko)\@b]/
\
N
~
o~
N
CF;
{82
hiR R
i i
FiCs,, Loy FyCy,, o
Ay A
N N
N SN
CFj CF3
{LA&481 {482

[1409]  N,N-_HI—-4—-(-((1S, 5R)—5—(FHHFE) 3-8 mHbEm—5-2)-3-
BT IRBA0IC 13 —1, 3, 423 T IR222]13F 1% (L &8

2
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[1410]

[1411]

[1412]

[1413]

[1414]
[1415]

[1416]

[1417]

N,N—dimethyl—4—(—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluoromethyl)quino
lin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)bicyclo[2.2.2]oct
an—1—amine

KR -6G-((1S, 5R)=5—(= 5 ) -3-@— R k)M -5 3506 —
IRBA0ICHE—1-F0—1, 3, 4-ME M—2—30) “ER2.2.2]3E b —1—& L 518110
Omg, 0.19mmol) JIAZIHEZGmY I, SREHIIAZ R (5 7mg, 1.9mmol) I
EEMNIN58me, 3.8mmol), KRG T EIRMNER, MMV ERE, B
T, RELR A EELl, 55N, N-FE-4-5-S, 5R)-5—(=&F
53— CEHEThOEW 55— —3— % I3 i-1-5D-1, 3, 4B
-2~ TIR2. 2.2~ 1K A PI82(56me, H52.1%).

LC—MS m/z(ESI)=566.2[M+1].

'"H NMR (400MHz, DMSO—ds) §9.01(dd, 1H), 8.65(dd, 1H), 8.04(d, 1H),
7.62(dd, 1H), 7.38(d, 1H), 4.08(d, 1H), 3.96(dd, 2H), 3.81(d, 1H), 2.33
d, 1H), 2.30-2.12(m, 7H), 1.99-1.88(m, 6H), 1.67(dd, 6H).

“F NMR (376MHz, DMSO—d,) 8 —58.07, —64.10.

SETf5183

3—IR—4-((1S, 5R)—1—-(—(1—FFRIRIE—4—F)—1, 3, 4-BEM-—2-JF)—5-(—
D) —3— R IAB.1.01C bE—3—E0) MR (1, 5—aliitiE—7—fiF fharss3

3—bromo—4—((1S, 5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)
—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)pyrazolo[1,5—a]pyridine—7—car

bonitrile



193

WO 2025/098509 PCT/CN2024/131222
v
; N
FCA P
Br N
= R
NN
CN
AE LX)
R
4 /
et e 3
) CFys, (AA\ o’LCN\
a B O REC B N
N, ¥ N B8 N
NN NN NN
CN CN CN
83-1 832 a8
[1418] .
[1419]  3—PR—4—SHMEN, 5—alllklE -7/ L E183—2
[1420] 3—bromo—4—chloropyrazolo[1, 5—a]pyridine—7—carbonitrile
(14211  BJEk4-S M1, 5—a] I IE—7—H583—1(300mg, 1.69mmol)ix T-N,N—_HIJLH

BEZGml), SR IAN=RA T B (301mg, 1.69mmol), KIIRART
FIRRPLER . RN SEMSE, MAZMLKGom)FZRABRGOm*3R), 4
MIAE. AVAEREMER Kk, HAJOKmERe T8, JiEEE T, Mg
TERAE ST 23— IR —4— S [1,5 -] T IE ~7-/iE83—2(252mg, WFE57.8%).

[1422]  LC—MS m/z(ESI)=257.9[M+1].
[1423] B2
[1424]  3—{R—4—((1S, 5R)—1-(—(1—-FRIRIE-4—F)—1, 3, 4-TEM—2—FH-5-(=

D -3 T IA3.1.01 -3 -0 ML F(1,5—a) e —7—JIF fL 5183

[1425]  3—bromo—4—((1S, 5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—vyl)
—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)pyrazolo[1, 5—a]pyridine—7—c¢
arbonitrile

[1426]  FFERI3—IR—4—SMEPE[1,5—a]IEHE —7—fi5(252mg, 0.98mmol) A12—(1—HELKIE

—4—F)—5-((1S, 5R)—5— (=) —3-FUBOAB.01C -1-F) -1, 3, 4-TE
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[1427]
[1428]

[1429]
[1430]

[1431]

[1432]

AL E182(476mg, 1.5mmol) IAEIL, 4- "5 /NIAGmYH, SR FIIATRER
(977mg, 3.0mmol) MR- "I AL —2" |, ¢ - RNEHE-1, 17 B
FIHQ-FE-1, 17 -BER-2-E)HB0D®B4mg, 0.1mmol), NNEERE R
J&, THEZE100°CKRRII3/N, RNVFERSE, BHiER A G2, 7532801 HE-
5-((1S, 5R)—1-(G—(1—HRIRIE—4-F)—1, 3, 4B Ph—2—F0)—5— (= FH A
—3—EZBOAB3.1.0]C -3 251, 2- M-85 &5 183(110mg,
K%20.8%) o

LC—MS m/z(ESI) =538.10[M+1].

'H NMR (400MHz, DMSO—d,) 8 8.30(s, 1H), 7.78(d, 1H), 7.04(d, 1H), 4.0
9(d, 1H), 4.02(d, 1H), 3.88(d, 1H), 3.74(d, 1H), 2.94(ddd, 1H), 2.74(d, 2
H), 2.36-224(m, 1H), 2.19(d, 4H), 2.06(t, 2H), 2.00—1.90(m, 2H), 1.80—1.
68(m, 2H).

F NMR (376 MHz, DMSO—d,) 8 —63.96.

SEHitefs4

3-FH—4-((18S, 5R)—1-(—(1—HEIRIE —4-F)—-1, 3, 4B -2 —5-(=
) — 35 BR300V e -3~ AL ML I [1,5—a]llLiE —7- I (5184

3—chloro—4—((1S, 5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)
—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0Jhexan—3—yl)pyrazolo[1, 5—alpyridine—7—c

arbonitrile
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[1433]
[1434]
[1435]
[1436]

[1437]
[1438]

[1439]

[1440]

SN H— SN e, ‘\\ N
\N’N = NN > N =
CN

CN CN
84-1 84-2 A Yise

B

3, 4= _FHEPE[L, 5—allthe—7-iF thEP84—2

3,4—dichloropyrazolo[1, 5—alpyridine—7—carbonitrile

B Rl 4— SR [1,5—a] I BE —7— fE84—1(300mg, 1.69mmol)iA T N,N— " FiALH
BERZGml), RIS A INAN=-SAC T Il (226mg, 1.69mmol), RNIRER T
RN IR . RNVTERSE, IIANAIKGom) LR LEE(G0m*3R), &IF4A
MUAH. BRI EKEE, BRI TR, ST, HRg
FERHEAIE AT RIS, 4——GUEIE[1, 5—a]ltiE -7 & 184-2(313mg, WE8T.
4%)o

LC—MS m/z(ESI)=212.0[M+1].

;2

3—F—4—((1S, 5R)—1—-(—(1—FFIRIE—4—F5)—1, 3, 4-BE—M—2—JFH—5-(=
D) —3— R IA3.1.01C e —3— B MR I (1, 5—aliltiE—7—fiF fhars4

3—chloro—4—((1S, 5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—y)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)
—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yl)pyrazolo[1, 5—alpyridine—7—c

arbonitrile
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[1441]  BER3, 4——SEME[1 5—a]ltIE—7—584—2(211me, 1.0mmol)F12—(1—FELIE

[1442]

[1443]

[1444]
[1445]

[1446]

[1447]

[1448]

ME—4—55)—5—((1S, 5R)—5—(ZHFH)—3-FABIAB.1.01C0-1-F)—1, 3, 4-FE
TWEHRMRA@76me, 1.5mmol) INENL, 4-"F SIAGmYH, SRS HIIATKER
H4(977mg, 3.0mmo) MR Q- —IAC AR —2" |, 6/ ~—RWNEE-1, 1
R -E A1, 1 ORI (84mg, 0.1mmol), RMIEGIHES
RIS, TREZE100°CRIN3/NN, RNIERSE, B A a2, 15503
F—4—((1S, 5R)~1-(G—(1—HEIKIE-4-F)—-1, 3, 4-BE_m-—2-FH)—5-HH
B3R IRB0IC -3 E ERIF(1, 5—a]ittlE —7— I & H84(121mg,
K%24.6%)

LC—MS m/z(ESI)=492.1[M+1].

'"H NMR (400MHz, Chloroform—d) $ 7.99(s, 1H), 7.29—7.25(m, 1H), 6.61({d,
1H), 4.11—-4.03(m, 2H), 3.97(d, 1H), 3.62(d, 1H), 3.01—2.83(m, 3H), 2.33
(s, 3H), 2.21—-2.06(m, 5H), 2.03—1.95(m, 3H).

“F NMR (376MHz, Chloroform—d) 8 —65.17.

STief5185

3, 5= R-4-((1S, 5R)~1-(G—(1-HERIRIE—4-5)—1, 3, 4-BE M2
5= (= HED 3B B0 O -3~ P [1, 5—alllthe—7-i5 (b 518
5

3, 5—dibromo—4—((1S, 5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazol
—2—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yl)pyrazolo[1, 5—a]pyridin

e—7—carbonitrile

1
|
gmﬁ.\ & O)\CN\
Br N
SN Br
NN
CN
L& Y85
SCHE15186
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[1449]  5—-H—4—((1S, 5R)—1—(—(1—HEIRIE—4—F)—-1, 3, 4-ME " M#p—2—FH—5—(=
D) —3— R IAB.1.01C e -3 - B MM I (1, 5—aliltiE—7-fiF k. &se

[1450]  5—bromo—4—((1S, 5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—y)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)
—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yl)pyrazolo[1, 5—alpyridine—7—c
arbonitrile

N-N

FJC,,A £ 0\ \

N

e W Br
NN
NN

CN
tE&486

N

N
3
CE,,,,@\J\ O)‘\C:\ — N NN NN
(2]
>

/=

) i)
Eon A O%CN\ s (A}( ")\C"\ cv,,,ZAS.\LO}C\

H

cl | . s N n N
N~ \N“N s \N’N o NN

CN o N CN
851 852 4 %8s aHse

[1451] 28—

[1452]  4—((1S, 5R)—1-(-(1-FHIRIE-4—F)—1, 3, 4B H—2—FhH—5-(FFHH
=350 IAB.L.0] O3-S0 Ik [, 5—a)iikiE -7/ (L5852

[1453] 4—((1S, 5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(triflu
oromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)pyrazolo[1, 5—alpyridine—7—carbonitrile

[1454]  FJUR— S, 5—a] ik iE —7—-1585—1(178mg, 1.0mmol)Fl2—(1—FHELNRIE —4
—Hy—5—((1S, 5R)—-5— (=) - 3-FAPER3.1.01C-1-F)—1, 3, 4-WE_m
HAAC@E76meg, 1.5mmol) IIAET, 4— S NERGmH, ARG INFRER 50
77mg, 3.0mmo) MIHEARR - —FRC B 2", ¢ RIS E-1, 17 B
FIHE-FAE-1, 17 —BEFE-2-EH N (84mg, 0.1mmol), KEIRARE RS
&5, THEZE100°CRN3/NY, RMNFTERE, BRI EERLT, 1524-(1S,5
R)—1-(—(1—FEIRIE —4-5H)—1, 3, 4-HE_Mp—2—Fh—5— (= I -3-%Uk
TIABA0IC B3 IR T [1,5—a] HERE —7— i585—2(180mg, WE39.3%),

[1455] LC—MS m/z(ESI) =458.2[M+1].
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[1456]

[1457]

[1458]

[1459]

[1460]

[1461]

[1462]

[1463]

[1464]

[ 2

3, 5—_JH—4—((1S, 5R)—1-(—(1—FHFEIRIE-4-F)—1, 3, 4-ME_—2—JhH—
S—(Z D 3R B0 O -3 FD MM [1, 5—alllthe—7-i5 (518
5

3, 5—dibromo—4—((1S, 5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazol
—2—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)pyrazolo[1, 5—a]pyridin
e—7—carbonitrile

5—IR—4—((1S, 5R)~1—(G—(1—HEIRIE —4—F)~1, 3, 4-TE_M-—2-H)—5-(-
D) -3 EA3.1.01C 5 -3 AL I (1, 5—alltiE—7-/iF L &186
5—bromo—4—((1S, 5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)
—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)pyrazolo[1, 5—alpyridine—7—c
arbonitrile

Kelkta—as, s5R)—1-6-(1-FRIRE-4-FH—-1, 3, 4T W—2—FH-5-(=
TR —3— R R30I e -3~ B0 MR I [1,5—a] ML IE —7— JIE85—-2(180mg, 0.
39mmol)IA TN, N-— AL B Gml), ARG FIIAN-S T Bl (83me,
0.47mmol), KRG T EMMNEE. "N 7EmE, AL /KE0m) A
M CBRGOm*3R), SIHANAH. VAR KR, HATKbe T
B, SIEETET, MRSR G, S35, 5-"8k-4-S, 5R)-1
—G-(1—HRIRIE—4-30)-1, 3, 4-BE -2 —5— (i FE) -3-F 4 IR,
LOJCUBE—3—FD MR IF(1, 5—alitkle—7—fiF (L &H85(30me, 125 %) F15—{R—
4-((18, 5R)~1-G—(1-HREIKIE-4-3)-1, 3, 4-EE M -2-F)—5-(HHE
—3— R T IABA0IC -3 ED MM (1, 5—aliibiE—7-fiF (L& P86(21mg, W&
10.0%).

1 EH85: LC—MS m/z(ESI)=616.0[M+1].

'H NMR (400MHz, Chloroform—d) 8 8.07(s, 1H), 7.50(¢s, 1H), 4.54(d, 1H),
4.31(d, 1H), 3.60(dd, 2H), 3.13—2.89(m, 3H), 2.51-2.30(m, 7H), 2.19(s, 2
H), 2.03(d, 2H).

YF NMR (376 MHz, Chloroform—d) 8 —65.51.
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[1465]  fh&H86: LC—MS m/z(ESI)=538.1[M+1].

[1466]  'H NMR(400MHz, Chloroform—d) d8.08(d, 1H), 7.44(s, 1H), 6.78(d, 1H),
4.41(d, 1H), 4.15-4.00(m, 3H), 2.99-2.86(m, 3H), 2.36(s, 3H), 2.28-2.12
(m, 6H), 2.04—1.99(m, 2H).

[1467]  "“F NMR(376MHz, Chloroform—d) & —64.98.

[1468]  SLHEfI87

[1469]  2—(1—HENRIE —4—55) —5—((1S,5R) ~5— (5 ) —3— 7~ (Cam FHED I (1,
5—al ke — 44— —3— A ERB.1.01C 5 —1—FE)—1,3,4—BE Ik {1 5187

[1470]  2—(1—methylpiperidin—4—yl)—5—((1S,5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(7—(trifluoromet

hyl)pyrazolo[1, 5—alpyridin—4—yl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—1—yl)—1, 3, 4—oxadi

azole
N-N
i\
F3Cu, W
eonats
N
=
\Y
N’N P
CF,
A7
|
_NHBoc _NH, # F - 0.
o o (5'3 o 873 NH, 9 i o -
0=8=0 =8= e e i o
B B o w, 070 wmEp N
| SN
~N
F g
Br
87-1 872 87-4 875
A N
o O CF . t N~
B AN N~ By N\ 2~ T\
O’I [§ [} ~—
¥ Fr B wmsc
877 F o N
B N may A b SUEN
Y 8
NN oo Ney? NN
Br CF; CF3
87-6 87-8 e

[1471]  ZB—2:
[1472]  O—(B=HIZEBEED B2l (L& 187-2
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[1473] O—(mesitylsulfonyl)hydroxylamine

[1474] B =RARGOmDFRR 2£0°C, AFFINERH T (PR S & H
BRNR(100g, 31.7mmol), TOCHHFE4/NS o RN TESE, FRFIREATBIRAOK
an, KERBEEATH, S8, EOHHOKKEE. SRR A THEE(150mD i3,
W, WEOHETEEMAT T2, AtEko- = HIRHED I8 7-2(65,
KH95.6%)

[1475] LC—MS m/z(ESI)=216.1[M+1].

[1476] 52

[1477]  1-5H -2 -5-FRUH0E —1-452,4,6— — FELICRRG L (L as7—4

[1478] 1—amino—2—bromo—5—fluoropyridin—1—ium, 2,4,6—trimethylbenzenesulfonate

[1479]  HO—(H= FIERAIED F2 87 —2(60g, 278mmol)FI2—h—5—FIIES7—3(49¢,
278mmol)/A T~ HFte00mhH, RIS T10°CHFELS/ N, SREIREER
RIS EEL W, MM ZIRZEEGoomDITHR , 18, FEAKRgET, 554
A [ R — B 25— U IE —1-452,4,6— = LR MG £h 87— 4(60g, Wir%55.
6%)0

[1480] LC—MS m/z(ESIT)=201.0&190.9.

[1481] B2

[1482]  7—IR—4—&MWEIF[L, 5—altiE—3—HIRZEE (L& M87-5

[1483] ethyl 7—bromo—4—fluoropyrazolo[1, 5—al]pyridine—3—carboxylate

[1484]  KURM — G EE—2— IR —5—FIEIE — 1 —#52,4,6— — AL IR Eh 87— 4(60g, 154mm
o)A TN, N A c0omD) BRI 0°C, SRS E I PO R (12.9
g, 154mmol), BEFMINA=CH K (34.5g, 308mmol), SRIEIZURH, N
e, RIBTHR R RN /NE . RS, IASKeL MR LRE(IL
*3%), GIFENUE, BAEMEKYeE, TOKmRM TE, SiEaT. fH
EnEARERAE LY, 15217 —1R— 4~ G [1,5—a] e —3— FHRR L JiE87-5(14g, UK
31.7%)

[1485] LC—MS m/z(ESI)=287.0[M+1].

[1486]  EEPU.



201

WO 2025/098509 PCT/CN2024/131222
[1487]  7—{R—4—FIEWEFF(L, 5—allitiE (L EH87—6
[1488] 7—bromo—4—fluoropyrazolo[1, 5—alpyridine
[1489] BEORF7 - — 4= G (1, 5—allbiE—3— R O BES7-5(2.0g, 7.0mmol)/#

[1490]
[1491]
[1492]
[1493]
[1494]

[1495]
[1496]

[1497]

[1498]

[1499]

TUKC R 2m) NSl KA 2mD Y, FEBERE T IINIRERFR(Om], 108mmol), 5T
f&, BRI RIHEZ 100°CHFE18/ NG, SRS I BFIRRIRE WK AR, 1
pHIEZS, HHCROREAIL. HYERRFIEHhRYg, TR 5, o
JEEHET, MR BTS2 ] A7 — IR —4— S [1,5—-a] ks 87
—6(1.1g, WFT72.8%).,

LC—MS m/z(ESI)=215.0[M+1].

B

4= -7 (—HE P EDH MM, 5—a)ilthE b E187-8
4—fluoro—7—(trifluoromethyl)pyrazolo[1, 5—alpyridine

BB =R~ 4= (1, 5—alHBE G P87 —6(645mg, 3.0mmol) IAZIN,
N-FHEFEEZaom)H, FEIIAN2,2- 5 —2- GREREEED) L FES7-7(1.16

g, 9mmol). BULIIFE(G72mg, 3.0mmol) Al FELME=(477mg, 3.0mmol),
RPHRERASAE, THRE110°C, RN/, RN, IAaiftKm
MR HE, BaEmTE, RO, AEEMHCROIERE, 5HATAE,
TAEEKYEE, JOKBRERTI T, SIEERET, MR BT a5 2]
A EE R4 -7 (CRTED I, 5-a] HIE87-8(430mg, HH69.9%).
LC—MS m/z(ESI)=205.0[M+1].

BN

2= (1= FERIE —4—25)—5—((1S, 5R)—5— (=& HED) —3—7— (A PLO LI
1, 5—alMfiE —4—35)—3—KZ E3.1.08]Cki—1-3H)—1, 3, 4-BE W (587
2—(1—methylpiperidin—4—yl)—5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(7—(trifluorom
ethyl)pyrazolo[1, 5—a]pyridin—4—yl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—1—yl)—1, 3, 4—oxa
diazole

F SR 4= —7— (A D LA [1,5—a] ML BE87—8(205mg,  1.0mmol)FI(1S,5R)~1
—(1—(1—FFRIRIE —4—3) —1H—1,2,4— M358 —5— (50 D) -3 EU B0 3.
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[1500]
[1501]

[1502]
[1503]

[1504]

[1505]

[1506]

LOICEH RAC(300mg, 0.95mmol) JIAZ] I (1mY), RFFFIIAN,N-
TRWNEOKEAmD), REEERESRE, THEZE130°CR N 4N, RN FER
&, BEARAEEEATL, 15509 6 -1 - FEIRE -4 -5-(S, 5R)
—5—(ZFHE) - 3- - CEHPLOMEMEIF[1, 5—alllthE —4—3) -3~ % _2R[3.1.0]
Cbt—1-39-1, 3, 4-FBE M EYI87(30mg, WE42.1%),

LC—MS m/z(ESIT)=501.20[M+1].

'"H NMR (400MHz, DMSO—de) 8 8.06(d, 1H), 7.33(d, 1H), 7.18(d, 1H), 6.
31(d, 1H), 4.47(d, 1H), 4.31d, 1H), 4.21(d, 1H), 4.01(d, 1H), 2.94(tt, 1
H), 2.72(dt, 2H), 2.36—2.27(m, 1H), 2.16(s, 3H), 2.09—-1.90(m, 5H), 1.72(dt
d, 2H).

F NMR (376 MHz, DMSO—d,) 8 —64.64, —65.48.

FTitf5188

2~ (1~ FHERIRIE — 435 —5—((1S, 5R)—5— (=3 ) —3— @~ (=5 o) MR I —5
—H)-3-F I T IRBA0IC K —1-H)—1, 3, 4-TE IR s

2—(1—methylpiperidin—4—yl)—5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluorome

thyl)quinoxalin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazole

N-N
F3C!,,<%u\u\0\ N
N
N
“d
CI
N
CF,
i Ess
NS N
AO ap -0
N
Br Bt H sEfc N
E/N f— [/N o [/N
\N \N \N
Br CF; CF;
88-1 88-2 &8s
f -
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[1507]
[1508]
[1509]

[1510]

[1511]

[1512]

[1513]

[1514]

[1515]

[1516]

[1517]

5= —8—(— ) Tt IEs8—2

5—bromo—_8—(trifluoromethyl)quinoxaline

KlEs, 8- IRFTIFLIERS8—1(864mg, 3.0mmol) JIAEIN,N-__ FIEL FHgEfZ (1
OmDH, FRIIA2,2——f—2— GRS G FHEE(773mg,  6.0mmol). fAK T4
(572mg, 3.0mmol) 7S LRSI — 2 (477mg, 3.0mmol), KNIRGIRE THIER
RigsH, THEFE130°CR M2/, RN TE)E, IINGKFICR TR, Btk
TR, RO, AEHHORROREEE, SIFAVIAE, Kk,
JoOKERRREAI T4, SIEfEE T, MR E AR A @E ks R -8
(R ZE I EE88—2(310mg, WH37.3%).

LC—MS m/z(ESI) =276.90[M+1].

w

2—(1—HBEIRIE —4—5)—5-((1S, 5R)—5— (=3 ) —3— @~ (B bD) ez Wk —5
—H) 3R T B0) O 1R -1, 3, 4R {588
2—(1—methylpiperidin—4—yl)—5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluorome
thyl)quinoxalin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—1—y)—1, 3,4—oxadiazole

KRS — IR —8— (= D FT I 188 —2(277mg,  1.0mmol)F12—(1— FHREIR I —
4=3)—5-((1S, 5R)=5—(EF I -3-FILWIAB.1.0]C -1-F) -1, 3, 4-HE—
IR B A C476mg, 1.5mmol) JINEN, 4— " NIAGmDH, SRFEHEIIABRIRSE
(977mg, 3.0mmo)MIHFAR Q- —IAC AR 2" |, ¢ ——FWEHE-1, 17 -
FEHQ-FHE-1, 17 B2 F N B4mg, 0.1mmol), KM RERE TR
Ja, FHEZE100°CR /NN, RN TERE, B A EEREait, 582-0-F
FURIE —4—2)—5-((1S, 5R)—5— (= HHE) 3-8~ (H Hb) g k-5 ) -3
FORTINBA0IC - 1-5)—1, 3, 4-FEM (L5 PI88(156me, WEE30.4%).
LC—MS m/z(ESI)=513.20[M+1].

'H NMR (400MHz, DMSO—dg) 89.02(d, 1H), 8.93(d, 1H), 8.03(d, 1H), 7.
04(d, 1H), 4.84(d, 2H), 4.27(d, 1H), 4.11(d, 1H), 2.95(ddt, 1H), 2.73d, 2
H), 2.29(d, 1H), 2.17(s, 3H), 2.12—1.89(m, 5H), 1.80—1.66(m, 2H).

YF NMR (376 MHz, DMSO—dy) 8 —57.56, —64.56.
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[1518]  SEJEfA189

[1519]  4—((1S, 5R)—1-(G—((1-HRIRE-4-FHEFH -1, 3, 4 _W—2-FH—5-(=
D) —3— %8 BR300 U -3 D ML (1, 5—alltbie—7—fiF &89

[1520]  4—((1S, 5R)—1—(5—((1—methylpiperidin—4—yl)oxy)—1, 3,4—oxadiazol—2—y)—5—(t

rifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)pyrazolo[1, 5—alpyridine—7—carboni

trile
/
N
N-N Q
\ /
Fgch‘ .‘\‘MO%O
N
eSSV
\N
CN
e 89
-NH;
NH
. : A e A%
«{.
N oy
u \\ S
CN
891 H [ A-1.5A 892

89-3

()

OH

0 /
N o NN

89|_4 CF31,@,\‘U\N/“WO CFar, ﬁ \Q Mg

=y A U EJUP S

—_ N————— = N
S SNEGEN
NN NN
CN CN
89-5 feftss

[1521]  B5—F: (1S, SR)=3—(7—FUEMEMIF1, 5—a]llthE —4—5h)—5—(=H ) -3-%
28 IR0 b 1 - IR S L A 892
[1522] (1S, 5R)—3—(7—cyanopyrazolo[1, 5—a]pyridin—4—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azab

icyclo[3.1.0]hexane—1—carboxylate
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[1523]

[1524]

[1525]

[1526]

[1527]

[1528]

[1529]

[1530]

[1531]

N5 T, RS, 5R)—5— (9 D) —3 - R —IA3. 1.0l ke — 1 - FIER s Hh
(B fRA—1.5AER R ER (1.00g, 4.08mmol)iET1, 4—"%<PA(20.0mL)57K(2.00mL)
W, BES RN 84— G [1,5—a] b E —7—[f589—1(830mg,4.68mmol) BRI #4(7.9
8g, 24.5mmol)FIRuPh 0sPdG3(341mg,0.4mmol), N2EHS=IK, FHEFEI0CK
Fi2h, FETaH, JRROBRAAR, AHARAIWMEEIKYE, JoKumRm T4,
WIS, FETIAA, RN EERYE, RABCISFEEMAib@R%), 13211.10gk5R
EAR18,5R)—3—(7— FUEEMIE (1, 5—al e —4—28) —5— (= D) -3 &k
TIRBAOIC - 1-FRR BRI 892G R, 1.1g, UNE3.8%),

LC—MS m/z(ESI)=351.25[M+1].

B0 (1S,5R)=3—(7—FIEMMIF(1, 5—a)lbiE —4—F)—5— (= HHEH —3-%
FEBRER[3.1.01 i —1— B 510893

(1S,5R)—3—(7—cyanopyrazolo[1,5—alpyridin—4—yl)—5— (trifluoromethyl)—3—azabicyc
10[3.1.0]hexane—1—carbohydrazide

NG, RE((1S,5R) =3~ (7— BRI (1, 5—alifblE —4—J5) —5— (= mHFE) -3

— R IRB3.1.01E 61— R FIBE89-2(1.00g, 4.08mmol)iA T FIE (20.0mL)H1,
BEFS IR IIADBU(2.888g, 18.7mmol) FIELERIIF(963mg,14.2mmol), 7K(0.4mL),
N2E#H =K, THELE80CK3h, e AR, RAHCISIEZE T alifh (i), BN
FIAFEI FAR (1S, 5R) = 3—(7—FAEMEMEIF[1, 5—alflbiE —4—30)—5— (=& -3

—FAAOABA.01C b1 - HBEHE & 989-3 G A Bk, 300me HE30%).

LC—MS m/z(ESD)=351.2[M+1].

F=ob 1 FIRIRIE —4—FE2—((1S,5R) =3~ (7— FAEMEMETF(1,5—a] EBE—4—F5) -5

— (IR -3 FURBEAB. .01 O b — 1 - B I — 1 R BR L 54895

1—methylpiperidin—4—yl 2—((1S,5R)—3—(7—cyanopyrazolo[1, 5—a]pyridin—4—yl)—5
—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexane—1—carbony hydrazine—1—carboxylate

K (1S,5R) =3~ (7 FUEEMEME I [1, 5—a] itz —4—I)—5— (=5 A —3-FALEA
[3.1.01 V58— 1—-HBEF89—3(300mg, 0.85mmol) 54— —1—FHIEIRIES9—4(98m
g, 0.85mmol), = (156mg, 1.53mmol)i& T10.0mL & Hkih, 0°C FLEi87H
IN=2t=(75mg, 0.255mmol) M S FHE10.0mLIE S IAH0A, A 1hE, KA1
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[1532]

[1533]

[1534]

[1535]

[1536]
[1537]

[1538]
[1539]

[1540]

hEIEFE, LCMSIEMEROM SEE, WR4E, FOMECISHENT4itb @75, BIRE2IH
FRE 1 — FRRIE —4—F2—((1S,5R)—3—(7—F AP IF[1, 5—a]llklE—4—F5)—5—
(D) —3—RAA3.1.01C b — 1= D) -1 — AR B89 —5 (28 (AR 100
mg)o

LC—MS m/z(ESI)=492.1[M+1].

PP 4—((1S,5R)~1-(5—((1—FERIE —4— B D 1, 3, 4-BE_mh-—2—5L)
—5— (A -3 FUPUAB3.1.01 U -3 FD M1, 5—aliithe -7 s
1189

4—((1S,5R)—1—(5—((1—methylpiperidin—4—yl)oxy)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(tr
ifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yl)pyrazolo[1, 5—a]pyridine—7—carbonit
rile

i1 —FIERIRIE —4—F2—((1S, 5R)—3—(7—FUEEMMIF, 5—allitiE—4—50)—5—
(CHE R -3-F A3 101 b1 - -1 RIREE89-5(100mg, 0.23mm
o)A T ZE20mIh, SR IINBRER H5(150mg, 0.46mmol), % FHELZEAEME S (88m
g, 0.46mmol)FiHE3/ NI LCMSRN TR, RVIREHIKRYE, TLCAb RS, 53
B HFR 3~ (5—((1S,5R)—3— (8—FU AR —5—Jk) —5— (50 AL — 3R ALA 3.
Lol —1-4)-1, 3, 4-BE M —2—J0)—3—FAEGEN | Li—1-RIRUT Betb 548
IR BECEAR, 15mg, 15.6%)

LC—MS m/z(ESI) =474.2[M+1].

'"H NMR (400MHz, Chloroform—d) 8 8.01(d, 1H), 7.23(d, 1H), 6.83(d, 1
H), 6.06(d, 1H), 5.01(s, 1H), 4.39—4.19(m, 3H), 4.10d, 1H), 2.77(s, 2H),
2.40(m, 6H), 2.24(s, 2H), 2.05(s, 3H)

FEHEAA190

4—((1S, 5R)—1-(5—4—F—1-FEIRIE—4—F)—1, 3, 4B W—2-FH—-5-(=
A D) — 3~ R POA3.1.01 e —3—E bR I (1, 5—aliitiE —7-HIEHEH90

4—((1S, 5R)—1—(5—(4—fluoro—1—methylpiperidin—4—yl)—1, 3, 4—oxadiazol-2—y
)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yl)pyrazolo[1, 5—alpyridine—7—

carbonitrile
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N-N F

3
oFy AL
n-Boe \\/ Boc
HO 55 N
—_—— 3
F =T R
N
NNz
CN
89-3 801 90-2
/
N
5
\ F_
CFa’A‘ ko)QC\N” o~
s W #=5  CR ALK N
—_————— P y
=y R
N\ N~ 1
N s RS
cN N-N?
90-3 A 90
CN

[1541]  EB—3F:

[1542]  4=(5—((1S, 5R)=3—(7—FUEMMIT[1, 5—allftlE—4—3)—5—(=HHHE)-3-%F 4
BORBAOCKE 151, 3, 4B m—2—J0)—4—FURKIE 1R T Be L&
#1902

[1543]  tert—butyl 4—(5—((1S, 5R)—3—(7—cyanopyrazolo[1, 5—a]pyridin—4—yl)—5—(trifluo
romethyl)—3—azabicyclo[3.1.0Jhexan—1—yl)—1, 3, 4—oxadiazol—2—yl)—4—fluoropipe
ridine—1—carboxylate

[1544]  CRR1—(BUT D) —4—FUKIE —4— 2290~ 1(197mg, 0.79mmoliE T & k20
mlt, FESIIAHATU@A03mg, 1.03mmol), DIPEAQ203mg, 1.58mmol)fLiE I
55700, RJEIINAS, 5R)—3—(7—FEEMMETF(1, 5—allithe —4—50—5—(=H M)
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[1545]

[1546]

[1547]

[1548]

[1549]

[1550]
[1551]

[1552]

[1553]

[1554]

—3—RBER3.1.0] Lt —1— B89 —3(280mg, 0.79mmol), FiifE2/NE TLCR
RI5Ere, BRSNS B (1100me, 3. 9mmol) 453/ NI LCMS R 85, [
PR ERRYE, RAACT SEEEMTEih RS , 158 BARW4-G—((1S, 5R)-3~(7
—EEEMEETF[1, 5—alMEE —4—F0) —5— (=3 T —3 - FABOAB.1.01CU i —1-55)
=1, 3, 4-BEMp—2—Fh)—4—FHIRIE — 1 - FRIAN | BEo0— 2k 38 Al 4, 330mg, 7
3.8%)

LC—MS m/z(ESI)=562.2[M+1].

-3’

4—((1S, SR)—1-(G—@—HIKIE—4—E5)—1, 3, 4B M—2—dh—5—(=H T -
3—RABER3.1.01C T30 MEMEIF (1, 5—aliftiE—7-H B & 903

4—((1S, 5R)—1—(5—(4—fluoropiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluo
romethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yl)pyrazolo[1, 5—a]pyridine—7—carbonitrile

B b= iha—((18,5R) —1-5—(4—BIKIE —4—Fh)—1, 3, 4-BE"M—2—Fh—5-
(IR —3—RABOA3.1.01 U -3~ D) ML (1, 5—alHbBE —7—HI§90-2 330
mghlih, IIA=FABR0.60mL S HHE3.00mL /N TS, IEFELCMS Y,
SEHE, RIS, EREFEM00-3(RE CE R, 210me,77%)

LC—MS m/z(ESI) =462.10[M+1].

b

4=((18, 5R)=1-(—@-F—1-FFEIRIE-4-3)—1, 3, 4-BE_wp-—2-JhH—5-(=
FLHHED —3—EAOPEABA.0) CbT -3 FD ML [1, 5—a]itbiE —7- A 90

4—((1S, 5R)—1—(5—(4—fluoro—1—methylpiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)
—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yl)pyrazolo[1, 5—a]pyridine—7—c
arbonitrile

B5—((1S, 5R)-1-G-C—BEEA [ i-3-5)-1, 3, 4-BE_m—2-FH—5-(=
TR D) — 3~ RBA3.1.01 Uk -3~ ) Ik —8—JlF90—3(130mg, 0.28mmol), I#
TomLHEEH, BEE A= O mL, 25 % (250me, 9mmol), FELMHEMIAG
06mg, 13.5mmol)THH ESOEEHPE3/INE TLCR N 5E 58, NI B Ys, S
CISHEENT A @iy, 32 B =#4—AS, 5R)—1-G—@—#—1-HEIRE -4
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[1555]
[1556]

[1557]

[1558]

[1559]

[1560]

[1561]

-1, 3, 4B Bh) -5 —(ZE P -3 EZBEAB.1.0] CUbE -3 - M
H1, 5—alithE—7- G E0GRE GEA, 110mg, 26.7%).

LC—MS m/z(ESI)=476.10[M+1].

'"H NMR (400MHz, Chloroform—d) 8 8.03(d, 1H), 7.24(s, 1H), 6.85(d, 1H),
6.12(d, 1H), 4.49—4.35(m, 2H), 4.28(d, 1H), 4.12(d, 1H), 3.46(d, 4H), 2.67
(s, 4H), 2.48(d, 1H), 1.86(d, 4H).

FTifi191

5-((1S, 5R)~1-(G—(1—HEIRIE—4—F)—1, 3, 4-TE M -—2-H)—5— (= H
B =3 FBGAB0IC T35~ [1, 2, 4=PJF[1, 5—alitnE—8—HElG
191

5—((1S, 5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(triflu
oromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—yl)—[1, 2, 4]triazolo[1, 5—a]pyridine—8—c

arbonitrile

N—-N

/N’

<

CN
e 91

NN
I \
cFyn Al )\C
: A
,.N
ey O
N R ~N
’ b

CN TN
CN
o1 FRC fam o

F—2b
5—((18,5R)~1=(5—(1 - FFHELIRIE —4—Fh)—1, 3, 4-ME -2 —5- (=R )
—3—FRBOABA.0IC T -3—30)—[1, 2, 4=MEFF(1,5—a) e —8— s 5491
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[1562]

[1563]

[1564]
[1565]

[1566]

[1567]

[1568]

5—((1S,5R)—1—(5—(1—methylpiperidin—4—y)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)—5—(trifluor
omethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—y))—[1, 2, 4]triazolo[1, 5—alpyridine—8—car
bonitrile

NG, Rf2— (11— FIERRIRIE —4—25) —5—((18,5R) —5— (= 3R 150 —3—FUBOA
31010121, 3, 4B HEERC(176mg, 0.55mmol)iE 1, 4— %N
E50mD Y, BEERK NG5 —[1, 2, 41=MEIF(1,5-AlHE-8—FfE9o1-1(10
Omg, 0.55mmol)iRfRHa(717mg, 2.20mmol)FIRuPhosPdG3 (46mg, 0.055mmol),
JK.60mL), N2EHS =K, THEZES80°CRMN2h, FETIAR, JEROEEAI, A
HUAR AT G #hoK e, AKERIREAT-1%, W38, BeTUal, RNVIRBERIRYETL
C (DCM: MeOH=10: 1), RIAJTGE] HFR 15— ((18,5R)—1—(5—(1— FELIRIE -
4-5H-1, 3, 4-BE M —2—Fh)—5— (=5 ) —3-RELIEA3.1.0] bt —3—40) -
1, 2, 4A1=PJF(1, S—alitbiE 8-S H91 (3 B Alb AR, 25me, 9.7%).

LC—MS m/z(ESI) =459.10[M+1].

'H NMR (400MHz, DMSO—dy) 8 8.58(s, 1H), 8.13(d, 1H), 6.51(d, 1H), 4.
89(t, 2H), 4.44(d, 1H), 4.29(d, 1H), 2.94(tt, 1H), 2.72(d, 2H), 2.32(d, 1
H), 2.17(, 3H), 2.00(ddt, 5H), 1.79—1.66(m, 2H).

SETf5192

2—((1— IR IE —4— 5 S D) —5— (1S, 5R) —5— (7 HH Ak) —3— (8 — (= 7 HH 2k Mk
—5— ) —3—FABERBA.0IC - 1-F0)—1, 3, 4-TE Wl AH92

2—((1—methylpiperidin—4—yl)oxy)—5—((1S,5R)—5—(trifluoromethyl) —3—(8—(trifluor

omethyl)quinolin—5—vyl)—3—azabicyclo[3.1.0Jhexan—1—vyl)—1, 3,4—oxadiazole
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[1569]  ZB—2F: 1—-FIBIRIE —4—JE2—((1S,5R) —3—(7— FALMEIE I F[1,5—a] HEIE —4—25)—5
—(E IR -3 FBGAB1.0 e — 1 - — 1 —RIREE 1 1922

[1570] 1—methylpiperidin—4—yl 2—((1S,5R)—3—benzyl—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[
3.1.0]hexane—1—carbonyl)hydrazine—1—carboxylate

[1571]  RF(AS,5R)=3—FE—5— (=3 ) —3-FFPOAB. Lol ki — 1 - B C-1.1(4.0
08g, 8.5mmol)54—FFE—1-FHIRIRIE92-1(0.98g, 8.5mmol), — M (5.2g, 51m
mol)i&F T10.0mL_ G HHeH, 0°C FEEMERIN—)6=(1.00g, 3.4mmo) AN S H
FE10.0mLIEE AR, KM 1hJE, RMIhEERE, LCMSIEFERN 7EEE, R4,
HENTAOCM: EA=10: 1), BIF1S2]Bi5 P11 FHEIRIE -4-H2-((18,5
R)=3—(7—FEMMEIF(1, 5—alEE —4—F) —5— (S H ) -3 FZROR3.1.0] CUkL
— 1= BRI I —1—RERER92—2 (B (PRI 1.208)

[1572] LC—MS m/z(ESI)=441.1[M+1].

[1573]  ZB3P: 2—((1S,5R)—3—F A —5— (5 ) 3R AUIOAB.1.01 U135 —5-
(1—FEIRIE —4— ) FH I -1, 3, 4B LAP92-3
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[1574]

[1575]

[1576]

[1577]

[1578]

[1579]

[1580]
[1581]
[1582]

[1583]

(1S,5R)—3—(7—cyanopyrazolo[1,5—a]pyridin—4—yl)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyc
lo[3.1.0]hexane—1—carbohydrazide

NG, B 1— FENRIE —4— K20 —((1S,5R)—3— (7— FEEMH M1, 5—allfhiE—
4—5—5— (A ED) -3 FIBUAB3.1.01 A1 — HRED I -1 k92 -2(1.20g,
2.72mmolVE T ZEQO.0mLYH, BAS RIIR G INNBRIR H(1.77g, 5.44mmol), X
FAEETERIE SN (1.04g, 5.44mmolBiHE3/ NN, THEES0CK Fi3h, FE TIAH], K&
FHCISHENTAL R, BIRITS2] B bR 42— ((1S,5R) -3~ H—5— (i D) -
3—EIBOA3.1 .01 bt —1-H) —5— (1 - FERIRIE —4—FD S FD—1, 3, 4-TEMfL
EYo2-3E A ElER, 1.0g, WE86.9%),

LC—MS m/z(ESI)=423.2[M+1].

B0 2-2—((1— HERIRIE —4— B S D) —5—((1S,5R) —5— (= A HHR) —3— R
B0 -1-5)—1, 3, 4-TE W 5924
2—((1—methylpiperidin—4—yl)oxy)—5—((1S,5R)—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[
3.1.0]lhexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazole

NG T, KF12—((18,5R) =3~ B —5— (3 AL — 3~ FUAABR3.1.0) b —1-
F—5—((1 - FEIRIE —4—) FE) -1, 3, 4-HE " M92-3(1.0g, 2.36mmol)iE T H
220.0mL)H, FlEWRIKIRE IIAPA/C (1.77g, 5.44mmol), X FAETRARIES (1.0
4g, 5.44mmol P FE3/ NG, FHELZS80CR N 3h, FETIAFN, MAHCISKEZHT4lify
ik, BTSRRI HFR #1221~ FIEIRIE —4—F8) ) —5—((1S,5R) —5— (i
FED—3—FZRBOA3. .01 e - 1301, 3, 4-BE LS 92— 4(0 A il 42,5
00mg, Y5°586.9%).

LC—MS m/z(ESI)=333.2[M+1].

B

2—((1— FHBEIRIE —4— 1) S0 —5—((1S,5R)—5— (98 ) —3— (8 — (3, FH ) ik
—5—30) -3 FABUIABA.0IC K- 1-5D)-1, 3, 4-BE L EY92
2—((1—methylpiperidin—4—yl)oxy)—5—((1S,5R)—5—(trifluoromethyl)—3— (8 —(trifluor

omethyl)quinolin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazole
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[1584]

[1585]
[1586]

[1587]

[1588]

[1589]

NS N, Rf2— (01— FRERIRIE —4— 55 55D —5—((1S,5R) —5— (= #L D) —3—H ¢
BERBA0IC E—1-3—1, 3, 4-HE PE92—4(100mg, 0.24mmol)iFT1, 4— /&
FNIRE.50mD T, BEFEARAR NS IR —8—— 5 LMK (65.7mg,  0.24mmol) iR
H4(313mg, 0.96mmol)FRuPhosPdG3(20mg, 0.024mmol), N, E# <=k, FHi
EB0CRII2h, FE T, LIRCHRAEL, ANAEMMAE KL, ToKmEL
TR, IR, BE AN, AR EEIRGETLCOCM: MeOH=10: 1), BlA]
1520 FFRr= 12— (1 FHEIRIE —4— 50 S —5—((18,5R) —5— (=@ ) —3—(8—(=
A IR I IR —5— ) — 3~ EAACA3.1.0] CUbi—1-50) -1, 3, 4-BE b &H92
@A aER, 40me),

LC—MS m/z(ESI)=528.10[M+1]

'"H NMR (400MHz, Chloroform—d) 8 9.07(dd, 1H), 8.35(dd, 1H), 8.00(d, 1
H), 7.50(dd, 1H), 7.17(d, 1H), 4.98(s, 1H), 3.97(d, 1H), 3.86(dd, 2H), 3.7
1(d, 1H), 2.74(s, 2H), 2.36—2.43(m, 5H)2.25(d, 4H), 2.03(s, 2H)

FTitf5193

2—((1 - ERIRIE —4—F0 I —5—((1S, 5R)—5—(=# T -3-B-=HTHID)
EEIR—5—30) —3—RALBOAB. 1011301, 3, 4-BE M E193

2—((1—methylpiperidin—4—yl)oxy)—5—((1S,5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8(trifluoro

methyl)quinolin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazole
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[1590] NS, Br2—((1—FFAEIREE —4—5) 5 —5—((1S,5R) —5— (A D) -3 FU
BEAB.A.01Cki—1-3—1, 3, 4-BEW92-4(100mg, 0.24mmol)iAT1, 4— 5
NG S0mD) T, BRI NS —IR —8—— 5 HH S8 LIk (65.7mg,  0.24mmol)fiik
BL5(313mg, 0.96mmol)FIRuPhosPdG3(20mg, 0.024mmol), NLEHS =K, T+
IR A80°CRN2h, JETIAN, LRI, AVMEMMWMEK:, Jokm
BRAW TR, ik, BE TR, MEREREIRLETLC(OCM: MeOH=10: 1), H
FIASE] B R P2 (1 — FHRRIRIE —4— 25 S —5— ((1S,5R) —5— (= 1 ED) —3—(8—
CHRPEREM—5-5) - 3-FBUAB101CE-1-3) -1, 3, 4-BE ks
1933 H ik, 30me).

[1591] LC—MS m/z(ESI)=544.10[M+1]

[1592] '"H NMR (400MHz, Chloroform—d) $ 9.04(dd, 1H), 8.36(dd, 1H), 7.57(dd,
1H), 7.51(dd, 1H), 7.20(d, 1H), 4.99(¢s, 1H), 3.92(d, 1H), 3.80—3.72(m, 2
H), 3.65(d, 1H), 2.76(s, 2H), 2.39—2.45(m, 5H), 2.32—2.21(m, 4H), 2.05(,
2H)

[1593]  SCjtEf194
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[1594]  4—((1S,5R)—1—G—@—E—1-HRIRIE—4—3—1, 3, 4-BE—mW—2—Hy—5-(=
D) —3-RAUBIA3.1.01CE—3-F) MEMFf[1, 5—allkiE—7—- S L & H94
[1595] 4—((1S, 5R)—1—(5—(4—fluoro—1—methylpiperidin—4—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)

—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—3—vyl)pyrazolo[1, 5—alpyridine—7—c

arbonitrile
N—N
A\
F3Ch, _.\\(
Ohg L N—
N
i
X
N
CF3
wEY 94
_ i N—"{Ho
H OH
N " B—¥ N
\N Boc N/
CF3 CF3
75-3 94-1 94-2
-~N
CF \NQ 3 N-NoH
B2 N Bw=% N
= 7
P
N \N
CFs cF,
&Y 94-3 e 94

[1596]  ZB—:

[1597]  4—FH—4-(—(1S, 5R)—5—(=H HHE) 38— (=5 R MM —5-J5 -3 &4
BERBA0IC 12 —1, 3, 4-BE P2 FLIRIE 1R | Beft G942

[1598] tert—butyl 4—hydroxy—4—(5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluoromethy
Dquinolin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0]lhexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)piperidine

—1—carboxylate
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[1599]

[1600]

[1601]

[1602]

[1603]

[1604]

[1605]
[1606]

[1607]

[1608]

B =GR T ) — 4 RRIE — 4 F2TR94—1(218mg, 0.79mmol)/E T — S ¥t
20mH, B IIAHATU®@428.7mg, 1.125mmol), DIPEA(390mg, 3.00mmol)40°C
HFEs B, SREIAAS, 5R)—5— (=5 HED —3— - (= TR HE—5 -1 —3—
RAPOA3.1.01C b —1— HBEF75—3(300mg, 0.75mmol), HiFE2/NE, TLCR M
SEBe, BEE A BT 636me, 2.25mmol)FiFE3/ N, LCMSK W 525, 4k
S NIR ERRYE, RAHCISHET 4 (887%), 138 BbrPr4—4- 5 -4-5-
(1S, 5R)=5— (9 H ) —3—(8— (3l A Mk —5— ) -3~ H AR 3. 1.0 U b~
1=H—-1, 3, 4-BEPE—2-FOIRIE—1— LI | BRO4— 2GR B AR, 170mg, 3
7.3%)

LC—MS m/z(ESI)=614.2[M+1].

w

4=(—((1S, 5R)=5— (=& HFE) —3—@— (=& T B —5—Jh) -3~ FBER3.1.
Ol kE-1-5)-1, 3, 4-WE M2 FOURIE —4-AZ b & H94-3

4—(5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluoromethyl)quinolin—5—yl)—3—az
abicyclo[3.1.0Jhexan—1—y)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)piperidin—4—ol

B ki a— R —4-G—((1S, 5R)—5—(= A M) —3— 8- (=m P —5—
B —3—FAAABA0ICHE-1-5D -1, 3, 4-BE M —2-FOHUREE 1R | TS
94—2 170mghih, JIAZIMORR0.60mL S F5E3.00mL, HirEl/NEfE, 26FE
LCMSTEEE, MNVIRIRSE, R84 -G-8, 5R)—5— (= HE)-3-@®
— (R PR -5 -3 FAERB.1.01C b —1-H)—1, 3, 4-HE mk——k
WRBE —4—RZ94-3 (B F[EI R, 130mg, 91.5%)

LC—MS m/z(ESI)=514.10[M+1].

Hb

1=FE—4-(5—((1S, 5R)—5—(=H T —3—@— (= H TR b —5-Jh) -3 %
BERBA0ICE—1-F0)—1, 3, 4-BE M —2—FhIRIE—4—fF 1L 5194

1—methyl—4—(—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluoromethyl)quinolin—>5

—yl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—1—vyl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)piperidin—4—ol
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[1609]

[1610]
[1611]

[1612]

[1613]

[1614]

Kra—(6-((18, 5R)—5— (=3 ) —3—(8— (=3 ) ik —5— ) — 3 RIZBEA[3.
1.0]CE—1-F)—1, 3, 4-ME—M—2—FOIRIE —4—fF94-3(130mg, 0.25mmol), A
TsmLHEEH, BEE A= ORmL, Z 5 FHEE(250mg, 9mmol), FUEEMEMG
06mg, 13.5mmol)THi ZE80JEHiHE3/ N, TLCR M ek, RV IR ERakYE, , TL
CRMFERE, MR B IEREE, TLCIDCM: MeOH=10: DAY {E]H R
P =P —4—(5— (1S, 5R)—5— (=38 R —3— (8 — (=3 AL ek —5— 56 —3— &
FBERBA.01EE-1-50)—1, 3, 4T M—2—FLURIE —4— Rk A 94 o]
1K,30mg, 26.7%),

LC—MS m/z(ESI)=528.10[M+1].

'"H NMR (400MHz, Chloroform—d) & 9.07(td 1H), 8.36(ddd, 1H), 8.00(dd, 1
H), 7.55-7.45(m, 1H), 7.19(¢s, 1H), 4.06(t, 1H), 3.94—3.84(m, 2H), 3.75—
3.68(m, 1H), 3.41(s, 1H), 3.26(s, 1H), 2.83(s, 3H), 2.48(s, 4H), 2.32(s, 2
H), 2.22(d, 1H), 2.13(d, 1H).2.04(s, 1H)

SETEAA195

2—((1=FHEEZEA | Fi—3—dH D) —5-(1S, 5R)—5—(=# ) -3-8-(=#
FRED b —5—38) — 3R AUR3.1.01 CU e 150 -1, 3, 4-TE M k5995

2—((1—methylazetidin—3—yh)methyl)—5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifl

uoromethyl)quinolin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0Jhexan—1—y])—1, 3, 4—oxadiazole

/
N
N—'M
U
F301 A\\ko
N
Z
D
N
CF3

&Y 95
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[1615] 2B

[1616]  3—((G—((1S, 5R)—5— (=& HE)—3—8— (=5 )M —5-1) -3 FALMER3.1.
OCkE—1-3)—1, 3, 4-ME M- 2—FH REHEZRIN T i1 - T Bt 5195
-2

[1617]  tert—butyl 3—((5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluoromethyl)quinolin—5
—yl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)methyl)azetidine—1—c
arboxylate

[1618]  Rf2—(1— | HHBIHEEA | hi-3-5H LMRI5—1(191mg, 0.88mmol)iE T K
FEe20mid, BEEIIAHATU@428.7mg, 1.125mmol), DIPEA(390mg, 3.00mmo
D40°CHERES /BN, ARG IIANAS, 5R)—5—(= 4 FHk) —3—(8— (=5 FJk) itk —5—
) —3-FALBIA3.1.01 Ui —1—- B 75-3(300mg, 0.75mmol), FEFE2/NE, TL
CR5eRe, BERIINA Al e36me, 2.25mmolfi{FH3/Nf, LCMSRM5E

AREE R NI BBk, FOAHCISHEERT 2 (R, 58I BFRr 13— (-1

S, 5R)=5— (=3 A 3-8~ (= A b —5— 55 — 3B BGA3.1.0] i — 1 -
F0-1, 3, 42— EH RIEHFZER T bi—1—RIRRLU T BROS—2(R B A Bl 4,
200mg, 46.2%)

[1619] LC—MS m/z(ESI) =584.2[M+1].
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[1620]

[1621]

[1622]

[1623]

[1624]

[1625]

[1626]

[1627]

[1628]

[1629]

[1630]

[,

2—(RAER T FE—3—FE D) —5—((1S,5R) 5~ (3 FH L) —3— (8 — (38U FH D) M ik —
5—H) 3R ABEABA0IC bi—1-F0)—1, 3, 4B W AH95-3
2—(azetidin—3—ylmethyl)—5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifluoromethy
I)quinolin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—1—y)—1, 3,4—oxadiazole

B Eb e iha— 2R —4-(—((1S, 5R)—5—(=# HE) —3—@— (= HED -5
B3R ABEABL0IC 150 —1, 3, 4-BE -2 B WRIE —1 - AR T BiS
95—2 200mghlit, MIA=BIRR0.40mL _FFF%E2.00mL, FFrEl/ N e, 158
CMS[SEEE, SRREE, Jafs 8l im2— G aEr T hi—3— 2 —5-(s, 5
R)—5— (= HE) 3-8~ (5 E) M —5—5) —3- FANGA3.1.0] O i —1-5) -
1, 3, 4-TETMos-3RE AL, 160mg, 96.9%)

LC—MS m/z(ESI) =484.10[M+1].

H=b

2—((1-HEERGEA T b -3 D) —5—((1S, 5R)—5— (= MEH 3-8 (=H
PRI PR —5—35) -3~ FAWBORB.1.0 i —-1-35) -1, 3, 4-BE b 5995
2—((1—methylazetidin—3—yl)methyl)—5—((1S, 5R)—5—(trifluoromethyl)—3—(8—(trifl
uoromethyl)quinolin—5—yl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—1—yl)—1, 3, 4—oxadiazole
Bro—(EAER | hi—3—F ) —5—((18,5R) —5— (=3 HED —3—(8— (=3 FHED I bk
=530 —3-FAPUAB1.0]Chi—1-F)—1, 3, 4-BEM95-3(160mg, 0.33mmo
D, WFsmLHREH, BEE A= ZHAmL, 25 HfE(250mg, 9mmol), SIS
AH(506me, 13.5mmol)FHE E 60N/ N, TLCRMNEEE, RV E
W4E, TLC(DCM: MeOH=10: DALIFE2—((1-HEEGIA T -3 HFHE)
=5—((1S, 5R)=5 () -3~ (8~ (H HEH Mk —5—2) — 3R ALER[3.1.0]
Fi—1-3H—-1, 3, 4-TE PS5 T AR, 50mg,30.7%)

LC—MS m/z(ESI) =498.10[M+1].

'H NMR (400MHz, Chloroform—d) 8 9.07(dd, 1H), 8.36(dd, 1H), 8.01(d, 1
H), 7.51(dd, 1H), 7.20(d, 1H), 4.04(d, 1H), 3.96—3.83(m, 4H), 3.72(d, J=

9.6Hz, 2H), 3.31(s, 2H), 3.21(, 1H), 2.64(s, 3H), 2.31(q, 3H).
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[1631]  ffhloe

[1632]  2—@—FIKIE—4—H5)—5-((1S, 5R)—3—@— (= I M -5-5)—5-(=FH
F)—3—FABEABAL0ICKE-1-F0) -1, 3, 4-TE M {596

[1633]  2—(4—fluoropiperidin—4—y)=5—((1S,5R)~3—(8—(trifluoromethoxy)quinolin—5—yl)—

5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazole

NN R
FsC”ﬁ“‘Lo%NH
N

=
N
N
OCF4
&6
n-NHz N-N F N-N F
PN A
CF3., W ‘ o
AN by %, A O o AP o
N oW N
= 7
\N N SN
OCF; OCFs OCFq
961 96-2 Ay 98

[1634] 53D

[1635]  4—F—4—(5—((1S,5R)—3—(8—(—J ) MEMk—5—35) —5— (3 D) —3— R4
IRBA0ICHE—1-FD—1, 3, 4-TE M—2—FHIRIE —1—FERCT Btk A H196—2

[1636]  tert—butyl 4—fluoro—4—(5—((1S, 5R)—3—(8—(trifluoromethoxy)quinolin—5—yl)—5—
(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—1—yl)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl)piperidine
—1—carboxylate

[1637]  F1—GBUT E PRI —4—HIKNE - 4— LR (230mg, 0.93mmol)ifiE T Io/K G g
(7.5mL), JIADIPEA(230mg, 1.77mmol)5HATU(G06mg, 1.33mmol)f, 35°CH
30 PRRR 2R, IIAAS,5R)—3—@— (i P ED M —5—50) —5— (=3
FRED) —3— R 2w BUA3.1.01 U —1— HIEEF96—1(373mg, 0.88mmol), FEAE, %L
SEBRE =R N, LOMSEEM M ZE 5w , MADIPEA(344mg, 2.66
mmol) G A 634me, 2.66mmo) B EHIKG, =N/, LCM
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[1638]

[1639]

[1640]

[1641]

[1642]

[1643]

[1644]

[1645]

SRR N FERR S, IMANCERCEE G/KZEIBIR, BHEIKERER A T 55 B
WHE R T o MR SRR EN T 14— —4—G—((1S, 5R)—3—8— (=& THH
PR —5—J5) —5— (=3 D) —3—RUAWIOAB. L0l O -1 -39 1, 3, 4-TE_m—2—
EoUReE—1- BRG] BE 1L A5 1196—2(373mg, BTEAEIK, WER67%).,

LCMS m/z(ESI) =632.20[M+1].

ot

2—(4—FVRIE —4—2)—5-((1S, 5R)—3—(8— (= F D) M —5-3) —5- (& H
B —3-FEAGAB..0 - 1-50) -1, 3, 4-BEM (a6
2—(4—fluoropiperidin—4—yl)—=5—((1S, 5R)—3—(8—(trifluoromethoxy)quinolin—5—yl)
—5—(trifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0]hexan—1—vyl)—1, 3,4—oxadiazole
Bra—3—4-(-((1S, 5R)=3—8— (= HHE ) Ef—5-5)—5- (=@ ) 3%
FOROA3.1.0]CUbE—1-5)—1, 3, 4-BETM—2-FOURIE —1— FHERAL | fig96-2(373
mg, 0.59mmol)i& JJo/K —FHbi(6mL), FRTHIN=H8IBR(1.5mL), FER
JE SR N2/ N o ROBESERE , ARSI NSV Ep OB RRE, TIN5
FRt 57K A= B MU TR BRI e ks T M 15 B RR =2 — (43
WRIE — 455 ~5-((1S, 5R)=3—(8— (=78l FH )M —5—J) —5— (= ) 3%
FBERB.1.01C —1-F0)—1, 3, 4-TE W (L 596(280me, T, RS
9%)

LCMS m/z(ESI)=532.20[M+1].

'"H NMR (400MHz, Chloroform—d) 8 9.02(dd, 1H), 8.36(dd, 1H), 7.56(dd, 1
H), 7.51(dd, 1H), 7.23(d, 1H), 6.94(s, 1H), 4.01(d, 1H), 3.80(dd, 2H), 3.6
7(d, 1H), 3.49-3.24(m, 4H), 2.54(dq, 4H), 2.41(d, 1H), 2.31(d, 1H).

S JEF197
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[1646]  5—((1S, 5R)—1—-G—((1—-HFIRIRIE—4-F)FHIH)—1, 3, 4G _W-—2-FH)—5-(=
D -3 FU T ERBL0I O3 (1, 2, 4] =M1, 5—a]litRE-8-Eik
197

[1647]  5—((1S, 5R)—1—(5—((1—methylpiperidin—4—yloxy)—1, 3,4—oxadiazol—2—yl))—5—(t
rifluoromethyl)—3—azabicyclo[3.1.0lhexan—3—yD)—[1, 2, 4]triazolo[1, 5—a]pyridine—
8—carbonitrile

[1648]  NoGUE T, Ff2—(1—HERIRIE —4—30HF I —5-((1S, 5R)—5—(=FHHH 3K
ZERGAB3.1.0] Wk —1-3)—1, 3, 4-BEI92-5(200mg, 0.56mmol)iAT-1, 4——
FNERG.50mD) Y, BEFRR IS -S (1, 2, 41—=WE[1,5-a]lthE—8—fE(100m
g, 0.56mmol)FRFRE(730mg, 2.24mmol)FIRuPhosPdG3 (32mg, 0.056mmol), N
SEIRA IR, FHEZESCR N 2h, FETIEF, JRROBRZH, AHUAEMEME
hoKYE, TKIRIREN T-1,, 38, Fe TR, RAVIKBEZIKGTLC (DCM: Me
OH=10: 1), BIRGEIHAR"#15—-((1S, 5R)—1—(6—((1—HIFEIRIE —4—F5) F ) —
1, 3, 42— —5— (=) —3-RAL B0 321, 2, 4]
=M1, 5—a]lltiE -8B &7 A AEAK, 10mg).

[1649]  LC—MS m/z(ESI)=474.10[M+1]
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[1650]

[1651]
[1652]
[1653]

[1654]

[1655]

[1656]

[1657]

[1658]

[1659]

'H NMR (400MHz, Chloroform—d) 8 8.26(s, 1H), 7.75(d, 1H), 6.08(d, 1H),
4956, 1H), 4.85(d, 1H), 4.76(d, 1H), 4.30(d, 1H), 4.05(d, 1H), 2.73(, 2
H), 2.44(, 2H), 2.33(d, 4H), 2.22(, 2H), 2.01G, 2H), 1.74(d, 1H).

AR

HEK—Blue—hTLR7/8/94H i1 52546

1, RFHEK—Blue—hTLR7/8#H[l(1 x 10*1~/41), HEK—Blue—hTLROZHE(1.5 x 1
O/ AL R T 384 L A s Fotioh, REALARIA30 WL, B T37°C, 5%COH%FF
FikGFr4h,

2. B EHIDMSORLH], FIDMEMBSFREFMBI0OMREA: 3FR), Z9RE
437510000, 33333, 1111.1, 370.4, 1235, 41.2, 13.7, 46, 1.5, 0.50M; R
848(H FIDMSORIfH], FIDMEMESFREMRE, 49K 0.8 . M(HEK—Blue—hTLR
7)< 3w M(HEK—Blue—hTLRS8); ODN2006f# H I Z/KEH], FIDMEME; 7+
BB, ZOREN1 M,

3. LADMSOACHZRIEY 2 AT HRA, R S#E7 Bl R esiquimod (R 848) A0
4EEHEK ~Blue—h TLR 7/8 Y FHPEXT FRZH ,  FRAH FHODN2006 A Y it U HE
K-Blue—hTLROMFHVER HEEH . PASZIE S 5 R848EODN2006 4B 411
MR . B ATAL, BNE T37°C, 5% CORFHIETR.

4. FEFRanE, WSRO EULHER-Blue—hTLR7/8/93844 b, &AL
AR B4SELH R IIARS4SFIMRE L AW, B T37°C, 5% COMEF MR 16
hy MEFFRRHHUH HEK -Blue—h TLROFI384FLAR, AL HFIIINODN2006EL#
[FEIR NN ODN2006 ARG I &7, B T37°C, 5% CO5F M 577 16h,

5. F7r1ehjm, MIEFRAEHHEU 38440, 1000epm B L5380, (12 ThRERs
PSSR FLAE620nmAL 25 B 1

6. THEAEINHIEE = (1—-(OD620lliK 4 -0D6207 [14H)/ (OD620FH L - 0D6
2075 FI2H)) X 100% , it fh 2005 THE AL B (half maximal inhibitory conc
entration, 1Cs0)o

F1. RKIPYASYTEHEK—Blue—h TLR 7/8/940J M E thftgiE 1
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e TLR7 ICso (M) | TLRS ICso (nM) | TLRY ICso (nM)
&1 <100 <100 >10000
&4 2 >1000 >1000 >10000
EY) 3 <100 <100 >1000
&Y 4 <100 <100 >1000
& 5 <1000 >1000 >1000
a6 <100 <100 >1000
e 7 <100 <100 >10000
thEW 8 <100 <100 >1000
A5 9 <100 <100 >1000
wEW 11 <100 <100 >1000
A5 12 <100 <100 >10000
15913 <100 <100 >1000
a4 14 <100 <100 >1000
a1 <100 <100 >1000
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&Y 16 <100 <100 /
WEW 17 <100 <100 >10000
a5 18 <100 <100 <1000
A 19 <100 <100 >1000
A4 20 <100 <100 >1000
&1 21 <100 <100 >1000
WA 22 <100 <100 >10000
A 23 <100 <100 >1000
AR 24 <1000 <100 >10000
WEY 25 <100 <100 <1000
WA 26 <100 <100 >1000
e 27 <100 <1000 >10000
EW) 28 <100 <100 >1000
A1) 30 <100 <100 >1000
AW 31 <100 <100 >1000
WA 32 <100 <100 >10000
WA 33 <100 <100 >1000
G 34 <100 <1000 >10000
AW 35 <1000 <1000 >1000
AW 36 <100 <100 >1000
WA 37 <100 <100 >1000
WA 38 <1000 <1000 >10000
AW 39 <100 <100 >1000
WA 40 <1000 <1000 >10000
A1) 41 <100 <1000 >10000
WAV 42 <100 <1000 >10000
HEY) 43 <1000 <100 >10000
WA 44 <1000 >1000 >10000
th&4 45 <100 <100 >10000
&) 46 <100 <100 >10000
WEH 47 <100 <100 >10000
A1 48 <100 <100 /
WA 49 <100 <100 >10000
A 50 <100 <100 >1000
WA 51 <100 <100 >10000
WA 52 <100 <100 <1000
AW 53 <100 <100 >1000
E) 54 <100 <100 >1000
WA 56 <100 <100 >10000
th &9 57 <100 <100 >1000
WA 58 >1000 >1000 /
WEY 59 <100 <1000 >1000
thE4 60 <100 <100 <1000
AW 61 >1000 <1000 /
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WEY) 62 <100 <100 /
A 63 <100 <100 /
A4 64 <100 <100 /
WA 65 <100 <100 /
WA 66 <100 <100 >1000
e 67 <100 <100 /
AW 68 <100 <100 /
LAY 69 <100 <100 /
A 70 >1000 >10000 /
WA 71 <100 <100 >1000
E 72 >1000 <1000 /
EY 73 >1000 >1000 /
LAY 74 <100 <100 /
WEM 75 <100 <100 >1000
e 76 <100 <100 >1000
WEY 77 <100 <100 >10000
WA 78 <100 <100 /
AP 79 <100 <100 >1000
AW 80 <100 <100 >1000
AV 81 <100 <100 >1000
& 82 <100 <100 /
WA 83 <1000 >1000 >1000
LAY 84 <100 <1000 >1000
L& 85 >1000 <1000 >1000
WAV 86 <1000 <100 >1000
WA 87 <100 <1000 >1000
A 88 <100 <100 /
WAV 89 <100 <100 /
WA 90 <100 <100 >1000
a1 91 <100 <100 >10000
WA 92 <100 <100 >1000
A 93 <1000 <100 >10000
WA 94 <100 <100 >1000
WA 95 <100 <100 >1000
WA 96 <100 <100 >1000
LAY 97 <100 <100 /
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[1660]  45i6: AL SN HEK-Blue—hTLR7/840 A B s td:, AH DR
PUEA, AR ATHEK-Blue—h TLROAHECHH B HEHifE .
[1661]  IL—6 AR NI 5256
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[1662]

[1663]
[1664]
[1665]
[1666]

[1667]

[1668]
[1669]
[1670]

[1671]

[1672]

[1673]

[1674]
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SEEARL . AW RIIECH] . R848 FHAIKALHICKIH), HEZGRE25 w /100
L; ZiMb &Y HpH =30 BR8Pt ), 2R 0.1mg/mL,

FEEY)

YT

C57BL/6MERR,, WEHEAERE, 6—8fHid,
C57BL/6MERBANAT 25 A4 . W IRAARNSEEn4H, 48 A,

sS4 MR 2R E UL
SBAL: /N 20 PH =3B, A S 54—

#;

A PR IRhEE R A TR E Y (Ime/ke), Th/EJEISTES25 wgR
848l EMCE), 2h/m fglREREUM , 1175 2R 5 E 30min, % B0 0min(3000r
pm), B FIEW, MIL-6ELISARGH G MIBIL -6k B, 1 R SCE 40
IL-6IMIEIRIE, THREIL-6MfE, THEAR: M= (C2-C3)/(C2-C1) x 10

0%

Cl: = HAMIHEIL -6
C2: AL -63K A ;
C3: FEAIMIFIL-6IKE
PRI ARSI PR Ay BIRE TIUZA 558G, DUALSE0 S il S X il 4 B AE
T “4nfEIEEES25 kg R848(WEMCE)” | “S8hfE 5125 w g R848(1

HMCE)” .

“l6hf5 IEIET 8425 w g R848(IHEMCE)” | “24hjE flERTT 25 w

g R848(IEIMCE)”
2. IL—6HAR NI S50

Ew IL-6 6| Z2(1h J5 I8 E S
a4 30 >90%
&1 57 >90%
&4 59 >80%
LAY 64 >70%
&M 95 >90%
&4 97 >90%

550 AR AE IR IL-678 T B AR
/NRZRBY 12 IE
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[1675]  SEHTTH:
[1676]  (DHERMERMEMEICR/INR O H AL AEm R LR s BARATR A 7], 18-22

[1677]

[1678]

[1679]
[1680]
[1681]
[1682]
[1683]
[1684]

[1685]

[1686]

[1687]

[1688]

), FMEEWIR6A, 524 Gv o), 3N, AR/ NRIE T
BRIMGOW L),

QFEFREBIOE, PA10%DMSO. 90% HI30%HP— B —CD(v: v) NiviA
B, 0.5%MCITENpol S RN AR L I SV TIE RSO RIRER) o 57 Al £85Ik
(v, 1mg/kg). JEH (po, 10mg/ke)?A7y.,

G)ivEH B T4 25f55min, 15min, 0.5h, 1h, 2h, 4h, 8h. 12h, 24hfHARAER
I, FHEDTA-KAikE, 4°CELSming) B, T-200CHRAFFI. poddsy Bl T
NIHT M 4525/ 515min, 0.5h, 1h, 2h. 4h. 6h. 8h. 12h. 24hHRAESRIM, 4b
PR LRI 2540

(@)K HALC-MS/MSTEIE I 28 WA L B S IR E o

(5 FH CertaraZy T WinNonlinZEF1 745 R L H AL & o

SRR KRS EA REMZAREI 12

KRB 12AE

FETTE

(O HEE(ERAEESD R (1 B Jb Ui AR SL s KA TR A R], 190-220g),
FMeaH R, ri2davilpod), A3, MR R THER
MA00 L),

QAR (E BT E, PA10%DMSO. 90%HI30%HP— B —CD(v: v) ivig
B, 0.5%MCYEpol SN AR A S T R EUE IR SR « 53 Bl 225k
(v, 1mg/kg). #H (po, 5Smg/ke)?5 2y,

GivEHT BT 45 2555min, 15min, 0.5h, 1h, 2h, 4h, 8h, 12h, 24h4if
kR, FEDTA-K.HikE, 4°CEL5mindy BN, T—20°CHRAFRHIL pofHsy
T8 2500 K45 25)515min, 0.5h, 1h, 2h, 4h, 6h, 8h, 12h, 24hrH#EKFK
i, AEPRTT LRI

(R HLC—MS/MSTEIME If 2 HhACR B SR

()il FH CertaraZy Bl WinNonlin K A-3E1 745 S FE AL S
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[1689]  Z5REH, AREEILAWEE R 258D 12t

[1690] K550 12 0E

[1691] ST

[1692]  (DIRFEHEVEEL IR 0 B S ESA S s A TR 7], 6-8ke), ML A6 R

[1693]

[1694]

[1695]
[1696]
[1697]
[1698]
[1699]

[1700]

[1701]

K, R MpoH, 3N,

QAR E B, PL10%DMSO. 90% J30%HP— B —CD(v: v) Nivia
B, 0.5%MCIEApol A BN AR I &M TIA R S RIREIR) 7 Bl FR Ik
(iv, 1mg/ke). HEH (po, 3mg/ke)éil,

®ivZ o B F45 255 5min, 15min, 0.5h, 1h, 2h, 4h. 8h, 12h. 24hFH I
JiCRI10.5mL, FHEDTA-K ik, 4°CELsmingy BINIK, F—20°CHRAFAFN. p
oy BT 250 Mo 4h 255 15min, 0.5h, 1h, 2h, 4h, 6h, 8h, 12h, 24hflFIAY
BElICRIM0.5mL, IR A Bk 4

(@R HALC-MS/MSTEIIE I 2 A& B S IR

(5) i i CertaraZ\ B WinNonlinZ £ E1 745 Rt R AL A

GERERI, ARSI SR RGBT R

AL IS s S5

LB

A Biol VT, X008000) Bk FHRITAHIRILD, HP—SXH—02M)iE{ THT
AR ETESES . EHAC/PIL X NI T O FIE TR Al & A, IR+
S AR 0.5 X 100G 400/mL, H198 w LAFAIfuE R 206 fLR, 5
ERFEAHIEE 10580, BERS 53 BN R IIAN2 w LI 100 o MII A S sk SH AT
IBPTER 96 LIHIG R Y, MERFHTIEE, WE2MEIL. AIHARMRO.
5. 15, 30, 60 90AM12053 B[R] 253 BIHLER25 w LRESS, IIAN300 w LEAT AT
S(L0OnMPIEE A | 200nMIJIEERE] . 200nMAL DI /RAI100nM FRZERE T JIR) (1 2.
TRAKIERN, IRHES/ 8. 3,220g25 0455 BN EI. FS AR 2 KR
IR FILC/MS/MSHELTAS I,

B34 -



230

WO 2025/098509 PCT/CN2024/131222

[1702]

[1703]
[1704]
[1705]

[1706]

[1707]

[1708]

[1709]
[1710]
[1711]

[1712]

FRHEAR U B - i i T A . B ARrilb S D B 4 L SN TR R 2R 1
BT, B HAINERE (), HRAR 0,.=-0.693/k, WINNTEEERSE
(INChne,  w L/min/1 x 104 T A KA Cln (RN =~k V/N(V = & (R
(H10.2mL); N=fALF4ML(R10.1 x 101 4)iE)

SEREH . AR SRR gt e e R 4F o

KPR 5

FITTE

(B IR AENE, T ARSI AE R ECA TR A IR A 4 THRPR 5545,
Mt Re FIRE, s 24 viipod), fE3H,

QFFIKAZIIASEE, AEIK, BB AL LIS EC12h), 5K, S5
h45 . PL10%DMSO. 90% [I30%HP— B —CD(v: v) Hivigllt, Fieies
TEH=3)1FNpolAlit, NA KN G TIEMEIEBIR SR . 73 BIEHKG
v, 1mg/kg). HH (po, 3me/ke)4h2y,

@ T4 4E5min, 15min, 0.5, 1. 2. 4. 8. 24hiF A5 RN, poHT4525
JA15min, 0.5, 1, 2, 4. 6. 8, 24 AR, & W R AURT B CR M 1 mLfL
FEREEIE K, HHEDTA-K2HUEE, 4°C. 3500rpm. B0 0minf545) B3k
(CAIES

(@R HLC-MS/MSTEIIE M 2% AR B S PR

() Fl CertaraZy T WinNonlinf -3 745 B HHE RS .

GIRAEH . AREREYERA RS 7R,

AR VLR AR BRI ST T 1 4E A, ARGUHER A BRARE], 1
RSN TT SRR, ANBEFRAEAN AR BB AR, 6 T ARG R AR ok
P, TN AR BB RTER T, B AR B T8 TR B i, Xt
ICHERB MR ATHEOR T S AR AR IR ORI R PTE R N o
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RaEEH, Cibidk. Coiod iRk #E;

Rs. Rev Ryu Ry Row Rigw Ripn Ripv Risy Rygy Risy RyghlIR
Ko TR B, btk }FE . 7-10T0IMEREIRER, 3-10
TORIERIAZRIR ., 4-TTCHIRERBIR ., 2—6TCAEE . . —NH,.
—Ciosbt i~ NH,, —O-3-10JCIHIAER, —C bt A -3-107T
FEAZMER, —NH-3—10JCH) IR —C bt —3—10TTHY B EA
=37\

Rs. Rev Ryu Ry Roy Rigw Ripn Ripv Risy Ry Risy RygEkiR 5
PPRST AT A B NRECR U -NH-CHO ., C
btk 2-6TTRbEEE . —C Lt EA-CO-NH,, =0, X%, 3-10
TUERGEAL . BB -NHAU

IRIAH R IFTA R &Y, BB A ik, 25% -
R R AW, Hih:

BAUERIR . Rey Ryy Rey Row Riygy Ripy Ripy Risy Ry Rs,
R BR it 22N F 3 10TTHIIRIALE R . 3-107T4¢
ek, Ckide, R E-N—(CH) IR UERU.
FRIEAREOR ST Rt &1, B BEFr A i ik, 4%
TR R E TR, H

R, % H

R4 N-N
U o US4 SRR
AR R E v ’v’fk\x\l'N\R8 3NNRy

O
R
o-N =N N + ~ I \
}{va \ ’E/Q/NNRﬁ X }{k\N’O ‘ N\\/N~R13 . }é,_ O)\RM .

N-N ~NH
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o
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Rs. Ry Ry Rsy Roy Riow Ry Rizv Risy Ry Risy RyghlIR s
PP AT B Croglidi . 2—-670abidt . UL, —NH,, —Cubit
B-NH,. —O-3-10JCHIRGER, —C bt B EE-3-10TTHR IR
. —NH-3-10JCH EEERER —C bt B3 - 10T B IAZRER
Rsv Rev Ryv Rey Roy Ry Ripy Riay Risy Ry Risy RygBR
PSRRI PR NI EARIU-NH-CHO., C
btk 2-6TTRbEEE . —CatEE-CO-NH,, =0, X #. 3-10
TUERGEAL . AL -NHLAUR

HBAURRIR . Rey Ryy Rey Row Riygw Rypy Ripy Risy Ry Rs,
ReBUR A 20 FAl— AN B 2Nk B 3 - 10 e IRER S . 3
10TCHIZEIGEERE . Crebidk, X KB —N—(CH,) IS,
FRIEAREOR TR &Y, sBEHA Nk, 25% 1
s e A, Hoh

RMRGEPIST AR A bt 2-6702hid . AL, —NH,. —
Cibth—NH,. —O—-3—10TTHBRIAZER, —Crabid f-3-107T#
IREIR . —NH-3-10JCH) IR —C oo bt -3 - 10 0 IR
7%

RANR I AR E— 23— DB MR BRI C ookt
Bk 2-6 TR b AR - NH U

R R GERR AR R — 20 B — DB N12E H 3 10TTHIZR IR
Bk, btk —N—(CH,) U
FRIEAREOR ST R &1, B BFr A ik, 45
TR ERE TR, H

R%EH

N=
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BURFERIRS. Rew Ryy Rey Roy Rygy Rypy Risy Ry Rysy RygER
Rt A B AN H 35 TTBREMT R . 5—-6TThIASRbE A
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IRIEAAZSRS TR &Y, BB AP A R R T k. 25% 1
R B E A, Hih:
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