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[2-[{1a, 50, 6B)-6-t-butoxicarbonilarian-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-
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6-il)piridin-5-il1]-3,5-difluorcfenilo]-2-oxooxazolidin-5-
ilmetil]-1,2,3-triazol (30,0 mg) de la misma forma que la
descripta para el EJEMPLO 58.

Diastereémero G (menos polar):

MS (FAB') m/z: 587 (MH").

HRMS (FAB') for CzjH29FNeOsS (MH'): calc., 587,1888; se encontrd,
587,1860.

Diasterebdmero H (mas polar):

MS (FAB') m/z: 587 (MH").

HRMS (FAB') para CajHz9F:NgOsS (MH™): calc., 587,1888; se encontrg,
587,1921.

Paso 2.

El compuesto del titulo 123 diastersbédmero G’ (0,8 mg) se prepard a
partir de de 1-[5(R)-3-[4-[2-[{la, 5a, 6pB)-6-t-butoxicarbonilamino-
3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il]-3,5~-difluorofenilo]-
2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol diasteredmero G (2,2 mg)
de la misma forma que la descripta para el EJEMPLO 49.

MS (FAB") m/z: 487 (MH").

HRMS (FAB®) para Cz2H21FaNe¢0aS (MH"): calc., 487,1364; se encontrd,

487,1348.
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EJEMPLC 124
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1-{5(R})-3-[4-{2-[(1lu, 5a, 6P) -6-Amino-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il)piridin-5-il1}]-3,5-difluorofenilo] -2-oxooxazolidin-5-ilmetilj-
1,2,3-triazol S,S-Didxido.

Paso 1.

1-[5(R)-3-[4-[2-[(1la,5u, 6P) -6~-t-Butoxicarbonilamino-3-
tiabiciclo[3.1.0)hexan-6-il)piridin-5-il]-3, 5-difluorofenilo]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-i,2,3-triazol S,S-Didxido.

El compuesto del Paso 1 del Ejemplo 124 (19,2 mg) se preparé a
partir de 1-[5(R}-3-[4-[2-[{(la,5a,6p)-6-t-butoxicarbonilamino-3-
tiabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il}-3,5-difluorcfenilo]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetilj-1,2,3-triazol (20,0 mg) de la misma
forma que la descripta para el EJEMPLO 59.

MS (FAB') m/z: 603 (MH').
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HRMS (FABR') para CiHasFaNgleS (MH'): calc., 603,1837; se encontrd,
603,1873.

Paso 2.

El compuesto del titulo 124 (2,7 mg) se prepard a partir del
compuestc del Paso 1 del Ejemplo 124 (4,0 mg) de la misma forma
que la descripta para el EJEMPLO 45,

MS (FAB') m/z: 502 (MH").

HRMS (FAB*) para CaH21F:Ns048 (MH"): calc., 503,1313; se encontrd,

503,1306.

EJEMPLO 125
N
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5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6P} -3-t-Butoxicarbonil-6~ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6~il]piridin-5-il]-3,5-difluorofeniloc]-5-

[ (isoxazol-3-il)oxi]lmetiloxazolidin-2-ona.
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El compuesto del ctitulo 125 (47,8 mg) se preparé a partir de N-
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[5(S)~-3-[4-[2-[(la,5a, 6f) -3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3~
azabiciclo[3.1.0lhexan-6-il]piridin-5-il]-3,5-difluocrofenilo]-5-
hidroximetiloxazolidin-2-ona (50,0 mg) cde la misma forma que la
descripta para el EJEMPLO 66.

MS (FAB') m/z: 580 (MH').

HRMS (FAB') para CagHzgF3;NsOg¢ (MH'): calc., 580,2008; se encontré,

580, 1965.

EJEMPLO 126

H HCI
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Clorhidrato de 5(R)-3-[4-[2-[(1la, 5c, 6p) -6-Ciano-3-

azabiciclo[3.1.0)hexan-6-il]piridin-5-il]-3,5-difluorofenileo]-5-
[ (isoxazol-3-il)oxylmetiloxazolidin-2-ona.

El compuesto del titule 126 (26,5 mg) se prepard a partir de
5(R)-3-[4-[2~-[(la, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-

azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]piridin-5-il]-3,5-difluorofenilo]-5-
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[(isoxazol-3-il)oxilmetiloxazolidin-2-ona (47,0 mg) de la misma
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forma que la descripta para el EJEMPLO 2.
MS (FAB') m/z: 480 {(MH") (comc base libre).
HRMS (FAB') para CaqHzoF2NsO: (MH'): calc., 480,1483; se encontré,

480,14409.

EJEMPLO 127

qII’/‘M.T::}I“Me
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1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5, 6)-6-Ciano-3- (4-metilpiperazin-1-
il)acetil-3-azabicic¢loe[3.1.0)hexan-6-il)piridin-5-il)]-3-
fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5~ilmetil}-1, 2, 3-triazol.

El compuesto del titulo 127 (17,9 mg) se prepard a partir de 1-
[5(R)-3-[4-[2-[(lua,5a,6B)-6~ciano-2-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]-
piridin-5-il]-3-fluorofenil]-2-ozxocoxazolidin-5-ilmetil]-1,2, 3~
triazol (20,0 mg) y N-metilpiperazina (20 pL) de la misma forma

que la descripta para el EJEMPLC B4.
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MS (FAB') m/z: 586 /MH').
HRMS (FAB') para CjicHi3FNgO3; (MH'): calc., 586,2690; se encontrd,

586,2642.

EJEMPLO 128

S
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1-[5(R)-3-[4-[2-[ (1la, 5a, 6B)-6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0])hexan-6-
il)piridin-5-il)fenil}-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol.
El compuesto del titulo 128 (201 mg) se prepardé a partir de 1-
[B(R)-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolil) fenil]-2-
oxoox¥xazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazocl (263 mg) y S5-bromo-2-
[ (1m, 5a, 6B)-6-ciano-3-tiabiciclo-[3.1.0)hexan-6-il]lpiridina (200
mg) de la misma forma que la descripta para el EJEMPLO 1.

MS (FAB') m/z: 445 (MH").

HRMS (FAB') para Cz:HziNs02S (MH"): calc., 445,1447; se encontrd,

445,1434.



>

198

EJEMPLO 129
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1-[5(R)-3-[4-[2-{(1la, 5, 6P)-6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0]lhexan-6-
il]lpiridin-5-il}fenil]-2-oxooxazolidin~-5-ilmetil]-1, 2, 3-triazol
S-Oxido.

El compuesto del titulo 129 (21,9 mg) se prepardé a partir de 1-
[5(R)-3-[4-[2-[{1la, 5ua, 6f}) -6—-ciano-3-tiabiciclo[3.1.0}hexan-6-
il]piridin-5-iljfenil]-2-cxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol
(22,3 mg) de la misma forma que la descripta para el EJEMPLO 58.
MS (FAB') m/z: 461 (MH").

HRMS (FAB') para CaisH»;NgO3S (MH'): calc., 461,1396; se encontrd,

461,1390.

EJEMPLO 130
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1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a,6B)-6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il]piridin-5-il)fenil]-2-oxocoxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol
S,5-Didéxido.

El compuesto del titulo 130 (18,2 mg) se prepardé a partir de 1-
[5(R)-3-[4-[2-[(la,5a, 6B)-6-ciano-3-tiabiciclo(3.1.0]lhexan-6-
il]lpiridin-5-il] fenil)-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3~-triazol
(22,3 mg) de la misma forma que la descripta para el EJEMPLO 58.
MS (FAB') m/z: 477 (MH").

HRMS (FABR') para C;:H;:Ng04S (MH'}: calc., 477,1345; se encontré,

477,13289.

EJEMPLO 131
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1-[5(R})-3-[4-[2-[ (1, 5a, 6B) -6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0] hexan-6-
il]piridin-5-il]-3,5-difluorofenilo]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -
l1,2,3-triazol.

El compuesto del titulo 131 (142 mg) se preparé a partir de 1-
[5(R)-3-[3,5-difluocrc-4{triflucrometanosulfonil)-oxifenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetill-1,2Z,3-triazol (254 mq) ¥y S-bromo-2-
[(le, 5a, 68) -6-ciano-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan~6-il]lpiridina (200
mg) de la misma forma que la descripta para el EJEMPLO 31.

MS (FAB') m/z: 481 (MH").

HRMS (FAB') para Ca3HisFaNgO2S (MH™): calc., 481,1258; se encontrd,

481,1241.

EJEMPLO 132
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S-Oxido de 1-[5(R)-3-[4-[2-[ (1@, 5a, 6B) -6-Ciano-3-

tiabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]lpiridin-5-il]-3, 5-difluorofenilo]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil])-1,2,3-triazol.

El compuesto del tituleo 132 (18,5 mg) se prepard a partir de i-
[5(R)-3-[4-[2-[{la,5a, 6P)-6-ciano-3-tiabiciclo[3.1.0] hexan-6-
illpiridin-5-il1)-3,5-difluorofenilec]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-
1,2,3-triazol (20,0 mg) de la misma forma que la descripta para
el EJEMPLO 58.

MS (FAB™) m/z: 497 (MH").

HRMS (FAB*) para C;:;H;9FaN;03S (MH'): calc., 497,1207; se enconird,

497,1251.

EJEMPLO 133



202

Qﬁfp

Ht |9-|IH
NC” ™

/Nl F
W

1-[5(R)-3-[4-[2-[(1la, Su,6P)-6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-6-
illpiridin-5-il]-3,5-difluorofenilo] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -
1,2,3-triazol S,S-Didéxido.

El compuesto del titule 133 (18,9 mg) se preparé a partir de 1-
[5(R)-3-[4-[2-((1la, 5x, 6B) -6-ciano-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-6-
illpiridin-5-il]-3,5-diflucrofenilo] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-
1,2,3-triazol (20,0 mg) de la misma forma que la descripta para
el EJEMPLO 58.

MS (FAB*) m/z: 513 (MH%).

HRMS (FAB') para Cz3H;gF2Neg04S (MHT): calc., 513,1157; se encontré,

513,11i81.



203

EJEMPLO 134
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1-[5(R)~3-[4-[2-[(la, S5a, 6B)-6-Ciano-3-(1,3-diacetoxipropan-2-il) -
3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil}-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2, 3-triazol.

A una solucidén de 1-[5(R)-3-[4-[2-[(1la, 5a, 6p)-6-Ciano-3-(1, 3-
dihidroxipropan-2-il)-3-azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il)piridina-5-

il)}-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol (7,7
mg) en diclorometano (0,2 mL) se agregd anhidrido acético a
temperatura ambiente, el precipitado se mezcldé durante 5 horas a
la misma temperatura. Al precipitado se agregd 4-
(dimetilamino)piridina (9,0 mg), el precipitado se mezcld a

temperatura ambiente durante una hora y se concentré al vacio.
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La cromatografia de capa delgada de la preparacién (silice,
diclorometano: metanol = 10:1) del residuo dio el compuesto del

titulo 134 (5,8 mg).

MS (FAB') m/z: 604 (MH').
HRMS (FAB') para CagH3;)FN4Og (MH*): calculado, 604,2320; encontrado,

604,2300.

EJEMPLO 135

1-[S5{R)-3-[4-[2~[(la, b, €B)-3-[(3R,4S)-1-Azabicicleo[2.2.1]hepan-
3-il]carbonil-6é6—-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-

il}-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1, 2,3-triazol.
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Compuesto del Titulo 135 (3,9 mg) se preparé desde 1-[5(R)-3-[4-
[2-[(la, 5a, 6B)-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-

il]-3-fluorcfenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol (20,0
mg) vy <clorohidrato del A&acido (3R,4S)-l-azabicicloheptano-3-
carboxilico (9,5 mg) de la misma manera que se describid en el

Ejemplo 71.
MS (FAB') m/z: 569 (MH").
HRMS (FAB') para CioHigFNaOy (MH'): calculado, 569,2425; encontrado,

569,2380.

EJEMPLO 136
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1-[5(R)-3-[4-[2-[ (1o, 5, 6R) ~-6-Ciano-3-(piridina-2-il)-3-
azabiciclo[3.1.0}hexan-6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxXazolidin-5-ilmetil]~-1,2,3~triazol.

Una suspensién de 1-[5(R)-3-[4-[2-[ (1, b, 6B} -6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-il]-3-

fluorcfenil] -2-oxooxazelidin-5-ilmetii)-1,2,3-triazol (50,0 mq) vy
Z-piridil trifluorometanosulfonato (0,86 mL) en
diisopropiletilamina (0,2 mL) se mezcld a 90 °C durante 44 hcras.
La cromatcgrafia de destello (silice, acetato de etilo: metanol =
5:1) de la mezcla dio el compuesto del titulo 136 (18,6 mg).

MS (FAB') m/z: 523 (MH").

HRMS (FAB") para CazpHz¢:FNgO2 (MH'): calculado, 523,2006; encontrado,

523,1978.

REJEMPLO 137
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5(R)~-3-[4-[2-] (1, b, 6p) -3-t-Butoxicarbonil-6-Ciano-3-

azabiciclo{3.1.0]lhexan-6-il]piridina-5-il]-3,5-difluorofenil]->5-

[N-{t-butoxicarbonil)-N-(isoxazol-3~il)))aminometiloxazolidin-2-

ona.

Compuesto del titulo 137 (54,9 mg)

fue preparado desde N-[5(S)-3-

[4-([2-(la, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-

azabiciclo[3.1.0}lhexan-6-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-5-

hidroximetiloxazolidin-2-ona

describe en el EJEMPLO 67.

MS (FAB') m/z: 679 (MH').

HRMS (FAB*) para  C3sH3iFaNsOr

encontrado, 679,2672.

(50,0 mg) de la misma manera que se

(ME™) : calculado, 679,26592;
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5(R}Y-3-[4-{2-[(la, 5a,6p)-6-Ciano-3-

azabiciclo[3.1.0}lhexan-6-il]piridina-5-il]-3,5-difluorofenil]-5-

[N-{isoxazol-3-il) Jaminometiloxazolidin-2-ona.

Compuesto del titulo 138

(20,7 mg) fue preparado desde 5(R)-3-[4-

[2-] {1, b, 6B) ~3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-

azabiciclo|[3.1.0lhexan-6-il]lpiridina-5-il1]-3, 5-difluorofenil]-5-

IN- (t-butoxicarbonil)-N-{isoxazol-3-il) Jaminometiloxazolidin-2-

ona (51,8 mg) de la misma manera que se describié en EJEMPLO 2.

'H NMR (DMSO-d6) & 3,03-3,09

{dd, J=9,2 Hz, 6,1 Hz,

1H), 4,90-4,98 {(m, 1H),

(m, 2H), 3,40-3,47 (m, 4H), 3,85

3,90-4,00 (m, 2H), 4,20 (t, J=9,2 Hz,

(d, J=1,8 Hz, 1H}, 6,57 (t, J=6,1
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Hz, 1H), 7,45-7,%3 {(m, 2H), 7,72 (4, J=7,9 Hz, 1H), 8,01 (d,

J=7,9 Hz, 1H), 8,39 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,64 (s, 1lH).

EJEMPLO 139
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1-[5(R)-3-T4-[2-[({la, 5, 6p)-6-Ciano-3-(tiatriazol-2-il)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol.

A una soclucién de 1,1’ -tiocarbonildiimidazol (21,6 mg) en
acetonitrilo (1,0 mL) se agregd 1-[5(R)-3-[4-[2-[(lc,5a,6p)-6-
Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]lhexan-6~-il]piridina-5-il1]-3-

fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol (50,0 mg) a
temperatura ambiente, el precipitado se mezclé a la misma

temperatura durante una  hora. Al precipitado se agregé
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iodometanol (67,9 ulL), el precipitado se mezcldé a temperatura
ambiente durante la noche, y se concentré al vacio. Una
suspensidn del residuo y azida sédica (21,3 mg) en acetonitrilo
(1,0 mL) se mezcld a temperatura ambiente durante la noche.
Luego de diluir la mezcla con agua, los matoriales insolubles
fueron recolectados mediante filtracién. La cromatografia de capa
delgada de la prepracién (silice, diclorometano: metanol = 10:1})
de los matoriales insolubles dieron el compuesto del titulo 139

(13,7 mg).
MS (FAB') m/z: 531 (MH'}.
HRMS (FAB') para  CaHzoFN;002S  (MH'): calculado, 531,1475;

encontradeo, 531,1466.

EJEMPLO 140
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N-[5(S}-3-[4-[2-[(la, 50, 6B)-6-Ciano-3-azabicicle[3.1.0]hexan-6-
illpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil] tiocacetamicda.

Paso 1

N-~[5(S)-3-[4-[2-[{la, 5a, 6p) -3-t-Butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina~-5-il]-3-fluorofenil] -2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]lticacetamida.

Una mezcla de 5(S)-amincmetil-3-{4-(2-[(la, Sa, 6B)~-3-t-
butoxicarbonil-6-Ciano-3-azabicicle[3.1.0lhexan-6-il]piridina-5-
il]-3-fluorofenil]oxazolidin-2-ona (100 mg), ditiocetato de etilo

(28,0 uL), trietilamina (62,2 pL), y tetrahidrofuran (3 mL) se
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mezcld a temperatura ambiente durante la noche y se concentrd al
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vacio. La cromatografia de destello (silice, diclorometano:
metanol = 10:1) del residuo dio N-{5(S)-3-[4-[2-[(la,5a, 6B) -3~
t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-azabiciclo[3.l.0jhexan-6-il]piridina-
5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil)ticacetamida (82,0

mg) .

MS (FAB') m/z: 552 (MH').

Paso 2

El compuesto del titule 140 (46,2 mg) fue preparado desde el
compuesto del Paso 1 del Ejemplo 140 (77,0 mg) de la misma manera

que se describidé en el EJEMPLO 489.
MS (FAB*) m/z: 452 (MH').
HRMS (FAB’) for Ca3Hz3FNs0.S (MH'): calculado, 452,1557; encontrado,

452, 1531.

EJEMPLO 141
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0-Metil N-[5(S)-3-[4-[2-[(le, 5a, 6B) -6-Ciano-3-

azabiciclo[3.1.0lhexan-6-il]piridina~-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetilltiocarbamato.

Paso 1
N-[5(S)-2-[4-[2-[{ia, b, 6p) -3-t-Butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexzan-6-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]isotiocianato.

A una solucién de 5(S)-amincmetil-3-[4-(2-[ (la, o, 63} -3-L-
butozicarbonil-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]piridina-5-

il]-3-fluorofenil]oxazolidin-2-ona (150 mg) en tetrahidrofuran
(2,0 mL) se agreqgd disulfuro de carbono (36,6 plL) y trietilamina

(42,4 pL) a 0 °C, el precipitado se mezcldé a la misma temperatura
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durante 4 horas. Al precipitado se agregé cloroformatoc de etilo
(29,1 pL) a 0 °C, el precipitado se mezcld a la misma temperatura
durante 30 minutos y se ccncentré al vacio. El tratamiento del
residuo con agua proporcioné el producto crudo. Una solucibédn deil
producto crudo en diclorometano se secd sobre anhidro de sulfato
de sodio, se filtrd, y luego se concentrd al vacio.
La cromatofgrafia réapida (silice, acetato de etilo) del residuo

dio el compuesto del Paso 1 del Ejemplo 141 (125 mg).
MS (FAB') m/z: 536 (MH').

Pamo 2
O-Metil N~[5(S)-3-[4-[2-[(1o,5x,6P)-3-t-Butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-ill-3-fluorofenil)-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil] tiocarbamato.

A una solucién de metdxido de sodio en metanol (preparado desde
anhidrido sédico (26,5 mg) y metancl (1,0 mL)) se agregd a una
suspensidén del compuesto del Pasoc 1 del Ejemplo 141 (119 mg) en
metanocl (1,0 mL) a 0 °C, el precipitado se mezcldé a temperatura
ambiente durante 5 horas y se concentrdé al vacio. Luego de

disolver el residuo con agua, el precipitado se extrajo con
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diclorometano-metanol (10:1). Los extrackos orgéanicos se secaron
sobre anhidro de sulfato sbédico, se filtraron y luego se
concentraron al vacio. La cromatcgrafia de destello (silice,
diclorometano: acetato de etilo = 1:1) del residuo dio el

compuesto del Paso 2 del Ejemplo 141 (93,5 mg).
MS (FAB') m/z: 568 (MH").
Paso 3

Compuesto del Titulo 141 (43,6 mg) fue preparado desde el
compuesto del Paso 2 del Ejemplo 141 (85,0 mg) de la misma manera
que se describié en el EJEMPLO 49.

MS (FAB') m/z: 468 (MH").

HRMS (FAB') para  Cz3Hz3FNgO3S  (MH'): calculado, 468,1506;

encontrado, 468,1524.
[83] EJEMPLO DE REFERENCIA 1

N-[5(S)~-3-[3-Fluorc-4-(4,4,5,5-tetrametil~1, 3, 2-

dioxaborolil) fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida.
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La mezcla de N-[5(8S)-3-{3-fluoro-4-lodofenil)-2-oxooxazolidin-5-
ilmetil]acetamida (2,00 g), bis{pinacolato)diboron (1,61 g},
acetato de potasio (L, 56 a) Y (1,1’ -
bis(difenilfosfino) ferrocenelpalladic(II) aduccién dicloruro-
diclorometano (432 mg) en sulféxido de dimetilo (50 mL) se
calenté a 80 °C durante 1 hora. El preciptado se diluyé con agua
y 8Se extractd con acetato de =atilo. Los extractos organicos
fueron lavados con saladar, secados sobre anhidro de sulfato de
magnesio, y luego concentrados al vacio. La cromatografia de
destello {silice, acetato de etilo: acetona = 9:1) del residuo
dio N-[5(S)-3-[3~fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-

dioxaborolil) fenil]-2-oxocxazolidin-5-ilmetil]acetamida (889 mg).
MS (EI') m/z: 378 (M').

HRMS (EI") para C;gH24BFN20s (M'): calculado, 378,1762; encontrado,
378,1779.

[84] EJEMPLO DE REFERENCIA 2

N-[5(S)-3-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolil) fenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida.
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El Ejemplo de Referencia 2 (92,5 mg) £fue vreparado desde N-[5(S)-
3-(4-iodofenil)-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida (108 mg) vy
bis(pinacolato)diboron {855 mg) de la misma manera gue se

describid en el EJEMPLO DE REFERENCIZ 1.

MS (EI') m/z: 360 (M").
HRMS (EI') para CjgH;sBNzO- (M'): calculado, 360,1857; encontrado,

360,1875.
{85] EJEMPLO DE REFERENCIA 3

1-[5(R)-3-[3-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~

dioxaborolil}fenil]-2-oxcoxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol.

El Ejemplo de Referencia 3 (1,53 g) fue preparado desde 1-[5(R)-
3-(3-fluoro-4-iodofenil)-2-oxooxazolidin-5-ilmetil}-1,2,3-triazol
(2,69 g) y bis(pinacolato)diboron (1,86 g) de la misma manera que

se describid en el EJEMPLO DE REFERENCIA 1.

MS (E1') m/z: 388 (M").
HRMS (EI™) para Cj;gH2BFN40s (M'): caiculado, 388,1718; encontrado,

388,1752.
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[86] EJEMPLO DE REFERENCIA 4

1-[5{R)~-3-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1, 3,2-dioxaborolil) fenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil}~1,2,3-triazol.

El Ejemplo de Referencia 4 (147 mg) fue preparado desde 1-[5(R)-
3-(4-iodofenil)-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]}-1,2,3-triazol (200 mg)
y bis{pinacolato)diboron (151 mg) de la misma manera que se

describidé en el EJEMPLO DE REFERENCIA 1.

MS (EI') m/z: 37C (M").

HRMS (EI') para C;gH23BNaQs (M'): calculado, 370,1812; encontrado,
370,1814.

(87] EJEMPLO DE REFERENCIA 5

5(R)-5-(t-Butildimetilsililoxi)metil-3-(3-fluoro-4-

iodofenil)oxazolidin-2-ona.

A una solucidén de L(R)-3-(3-fluoro—-4-icdofenil)-5-

hidroximetiloxazolidin-2-ona (3,00 g) en diclorometano (30 mL) se
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agregd imidazol (1,33 g) y clorurc de t-butildimetilsilil (1,48
g) a 0 °C, el precipitado se mezcldé a temperatura ambiente
durante 2 hcras. El precipitade se lavé con agua, 2N &cido
hidroclérico, solucidén de hidrégenccarbonocato sédico saturado vy
saladar, se secé sobre anhidro de sulfato de magnesioc y luego se
concentrd al vacio para proporcionar el Ejemplo de Referencia 5

(3,66 g).

MS (ET') m/z: 451 (M%).
HRMS (EI") para CigH23FINO3S1 (M*) : calculado, 451,0476;

encontrade, 451,0511.
[88] EJEMPLO DE REFERENCIA 6

5(R)~-5-(t-Butildimetilsililoxi)metil-3-{3-fluoro-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolil)} feniljoxazolidin-2-ona.

El Ejemplo de Referencia 6 (64,4 mg) fue preparado desde 5(R)-5-
(t-butildimetilsililoxi)metil-3-({3-fiuoro-4-iodofenil)oxazolidin-
2-ona (100 mg) y bis(pinacclato)diboron (67,0 mg) de la misma

manera que se describié en el Ejemplo de Referencia 1.

MS (CI') m/z: 452 (MH').
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HRMS (CI') para C2;Hj;sBFNOsSi  (MH™): calculado, 452,2440;

encontrado, 452,2394.

[89] EJEMPLO DE REFERENCIA 7
3,5-Difluorc-4- {metcximetil)crinictrobenceno.

A una scluzién de 2,6-difluoro-4-nitrophenol (35,0 g} en
diclcrometano (300 mL) se agregd diisopropiletilamina (50,2 mi) y
cloruro de metoximetilo (17,5 mi; a 0 ©°C, el precipitado se
mezclé & temperatura ambiente durante 2 horas. El precipitado fue
lavado con agua, 5% de soluciédr de hidrégenocarbonozto de soa:io,
y saladar, fve secado sobre anhidro de sulfatec de magnesiu vy
luego concentradc al vacioe. La zromatografia de destello (siiice,
hexanos : acetatce de et.lo = 2:1° cel residuo proporcions el
Ejiemp.o de Referencia 7.25,2 g'.

*H NMR (CDC1:) & 2,59 (d, J=1,5 Hz2, 2H), 5,30 (s, 2H), 7,83-7,91

{m, 2H).
[50] EJEMPLC DE REFERENCIA 8

4-Bencilooxicaroonilaming-2, 6-diflunro-1- (metoximetil) oxibenceno.
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Una suspensién de 3,5-difluoro-4-(metoximetil)oxinitrobenceno
{35,0 g) y el catalizador de paladio (10% scbre carbén vegetal,
3,00 g) en metanol (250 mL) se hidrégencaron a 1 atm durante 2
horas a temperatura ambiente. Luego del filtrado del
catalizador, el filtrado se concentré al vacio para proporcionar
4-amino-2,6-difluoro-1-imetoximetilojoxibencenc. Esto se utilizé
en el proximo paso sin purificacién. A una solucién de 4-amino-
2,6-difluoro-1- (metoximetil)oxibenceno crudo de esta manera
obtenido se agregd sucesivamente en tetrahidrofuran (500 mL)
hidrégenocarboncato de sodio (17,4 g), agua (100 nmnL) vy
cloroformato de bencilo (30,0 g) a 0 °C, y el precipitado se
mezcldé a temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla se
diluyé con hidrégenocarbonoato de sodio saturado y se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos organicos se lavaron con saladar,
se secaron scobre anhidro de sulfato de magnesio, y luego se
concentraron al vacio. La cromatografia de destello (silice,
hexanol: acetato de etilo = 6:1) del residuo proporciondé el

Ejemplo de Referencia 8 (49,10 g).

MS (EI*) m/z: 323 (M).
HRMS (EI*) para CigHisFoNOs (M*): calculado, 323,0969; encontrado,

323,0963.
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[91] EJEMPLO DE REFERENCIA 9

5(R)-3-[3,5-Difluoro-4~- (metoximetil)oxifenil]-5-

hidroximetiloxazolidin-2-ona.

A una solucidén de 4-bencilooxicarbonilamino-2, 6-difluoro-1-
(metoximetil)oxibenceno (46,3 g) en tetrahidrofuran (400 mL) se
agregd una solucién de n-butilitio en hexancl (1,6 M, 90,0 mL) a
-78 °C, y el precipitado se mezclé a la misma temperatura durante
30 minutos. Se agregd a la mezcla butirato de (R)-Glicidil (20,3
mL) a -7B °C y la mezcla pudo permanecer a temperatura ambiente
durante 3 horas. Luego de quitar la reaccidédn con la solucifion de
cloruro de amoniaco acuoso, la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos organicos se lavaron con anhidro de sulfato
de magnesio, se filtré y luego se concentré al vacio. A una
solucién del residuo en metanol (300 mL) se agregd carbonoato da
de potasio (20,0 g}, el precipitadoc se mezclé a temperatura
ambiente durante 30 minutos, y luego se concentrd al vacio. Luego
de diluir el residuo con agua, la mezcla se extrajo con acetato
de =tilo. L.os extractos organicos se lavaron con saladar, se

secaron sobre anhidro de sulfato de magnesic, se filtraron vy
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luego se concentraron al vacio. Lla cromatografia de destello
(silice, hexanol: acetato de etilo = 1:4) del residuo proporcioné

el EJEMPLC DE REFERENCIA 9 (36,1 g).

MS (EI") m/z: 289 (M').
HRMS (EI*) para C;zH;3F2NOs (M7): calculado, 289,0762; encontrado,

289,0743.
[32] EJEMPLO DE REFERENCIA 10

N-[5(S)-3-[3,5-Difluoro-4- ({metoximetil)oxifenil]-2-oxooxazolidin-

5-ilmetil]acetamida.

A una solucidn de 5(R)-3-[3,5-difluoro-4-(metoximetil)oxifenil]-
5-hidroximetiloxazolidin-2-ona (5,00 g) en diclorometano (20 mL)
se agregd sucesivamente trietilamina (4,82 mL) y cloruro de
metanosulfonil (2,53 mL) a 0 °C, y el precipitado se mezcld a la
misma temperatura durante 1 hora. La mezcla se lavdé con agua, se
secO sobre anhidro de sulfato de magnesio, se filtrd, y luego se
concentré al vacio para proporcionar 5(R)-3-[3,5-difluoro-4-
{metoximetil)oxifenil]-5-metanosulfoniloximetiloxazolidin-2-ona.

Esto se utilizdé en el proéximo paso sin mas purificacién. La
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mezcla de 5(R)-3-[3,5-difluoro-4- (metoximetil)oxifenil]-5-
metanosulfoniloximetiloxazolidin-2-ona cruda de esta manera
obtenida y azida sédica (3,93 g) en N,N-dimetilformamida (20 mL)
se calentaron a 60 °C durante 8 horas, y luego se concentraron al
vacio. El residuo fue diluido con acetato de etilo y lavado con
agua y saladar. Los extractos organicos se secaron sobre anhidro
de sulfato de magnesio, se filtraron, y luego se concentraron al
vacio para proporcionar 5(R)-azidometil-3-[3,5-difluoro-4-
(metoximetil)oxifenil]oxazolidin-2-ona (5,43 g). Esto se utilizd
en el préximo paso sin més purificacién. Una suspensidén de 5(R)-
azidometil-3-[3,5-difluoro-4-(metoximetil)oxifenil]oxazolidin-2-

ona (3,53 g) y catalizador Lindlar (5% paladio sobre CaCO3
parcialmente contaminado con plomo, 700 mg) en metanol (110 mL)
se hidrégenoé at 1 atm durante 6 horas a temperatura ambiente.
Luego de 1la filtracién del catalizador, el filtrado fue
concentrado al wvacio. B una solucién del residuo en
tetrahidrofuran (15 mL) se agregd trietilamina (6,30 mL) vy
anhidrido acético (2,10 mL) a temperatura ambiente, y el
precipitado se mezclé a la misma temperatura durante 2 horas.
Luego de extraer la reaccién mediante adicién de solucibdn
hidrégenocarbonoato de sodio, la mezcla se extrajo con acetato de

etilo. Los extractos organicos se secaron sobre anhidro de
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sulfato de magnesio, se filtraron, vy luego se concentraron al
vacio. La cromatografia de destello (silice, acetato de etilo)

del residuo proporcioné el EJEMPLO DE REFERENCIA 10 (3.45 g).

MS (EI') m/z: 330 (M").

HRMS (EI*) para Cj;4HigF2NzO» (M*): calculado, 330,1027; encontrado,
330,1001.

[93] EJEMPLO DE REFERENCIA 11

N-[5(S)-3-(3,5-Difluoro-4-hidroxifenil)-2-oxooxazclidin-5-

ilmetil]acetamida.
A una solucién de N-{5(S8)-3-(3,5-difluoro-4-
(metoximetil)oxifenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida {200

mg) en metanol (5 mL) se agregd Aacido hidroclérico concentrado
(0,50 mL), el precipitadec se mezcld a temperatura ambiente
durante 1 day, y luego se concentré al vacio. El tratamiento con
agua del residuo proporcioné el EJEMPLO DE REFERENCIA 11 (144
mg) .

MS (EI') m/z: 286 (M").
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HRMS (EI*) para CjaH12F2N204 (M'): calculado, 286,0765; encontrado,

286,0747,

[12] EJEMPLO DE REFERENCIA 12

N-[5(S)-3-[3,5-Difluoro-4-(trifluorometanosulfonil)oxifenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida.

A una solucién de N-[5(S)-3-(3,5-difluoro-4-hidroxifenil)-2-
oxooxazolidin-5~ilmetil]acetamida (2,70 g) en piridina (15 mL) se
agregd anhidrido triflice (2,38 mL) a 0 °C, el precipitado se
mezcld a temperatura ambiente durante 12 horas. Luego de diluir
la mezcla con agua, la mezcla se eztrajo con acetato de etilo.
Los extractos organicos se lavaron con 5% de &cido hidroclérico
y saladar, se secdé sobre anhidro de sulfato de magnesio, se
filtré , y luego se concentrdé al vacio. La cromatografia de
destello (silice, acetato de etilo: metanol = 19:1} del res=siduo

proporcioné el EJEMPLO DE REFERENCIA 12 (3,48 g).

MS (EI*) m/z: 418 (M").
HRMS (EI') para Ci3H;:FsN20¢S (M*): calculado, 418,0258; encontrado,

418,0210.



[95] EJEMPLO DE REFERENCIA 13

1-[5(R)-3-(3-Fluorc-4-iodofenil)-2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -

1l,2,3-triazol.

Paszo 1

5{R) -Acetoximetil-3-(3-fluorofenil)oxazolidin-2-ona.

A una solucidn de 5(R)-3~(3-fluorofenil)-5-
hidroximetiloxazolidin-2-ona (5,28 g) en tetrahidrofuran (53 mL)
se agregd trietilamina (3,83 mL), anhidrido acético (2,55 mL) y
{4-dimetilamino)piridina (152 mg), y el precipitadc se mezcld a
temperatura ambiente durante 1 hora. Luego de extrar la reaccidn
mediante adicién de 1 N de A&acido hidroclérico, la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se lavaron
con saladar, se secaron sobre anhidro de sulfato de sodio, se
filtraron, y luego se concentraron al vacio para proporcicnar
5(R)-acetoximetil-3~{3-fluorofenil)oxazolidin-2-ona {6,33 g)
crudo.

Paso 2
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5(R)-Acetoximetil—i—(3—fluoro-4—iodofenil)oxazolidin-z-ona.

A una solucién de 5(R)-acetoximetil-3-(3-fluorofenil)oxazolidin-
2-ona (6,33 g) an acido acético (40 mL) se agregd monocloruro de
iodina (1,91 mL), el precipitado se mezcldé a temperatura ambiente
durante 18 horas, y luego se concentré al vacio. El residuo
resultante se disolvié con acetato de etilo, la mezcla se lavd
con 3solucidén de hidrogenocarbonoato de sodio acuoso, 20 % de
solucibén de sulfato de sodio y saladar, se secd sobre anhidro de
sulfato de sodio, se filtrd, y luego se concentrd al vacio para
proporcionar 5(R})-acetoximetil-3-(3-fluoro-4-

iodofenil)oxazolidin-2-ona (9,48 g) crudo.

Paso 3
5(R)-3-(3-Fluoro-4-iodofenil)-5-hidroximetiloxazolidin-2-ona.

a una solucidén de 5(R)-acetoximetil-3-(3~-fluorc-4-
iodofenil)oxazolidin-2-ona crudo (9,48 g) en metanol (95 mL) =se

agregé carbonoato de potasio(6,91 g), vy el precipitado se mezclé

a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Luego de gque se
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filtraran los matoriales insolubles, el filtrado fue concentrado
al vacio. El residuo se disolvidé con acetato de etilo, la mezcla
se lavé con saladar, se secd sobre anhidro de sulfato de sodio,
se filtré, y luego se concentrd al vacio. Luego de tratar el
residuo con isopropanol, los precipitados resultantes se
recolectaron mediante filtracidén para proporcionar 5(R)-3-(3-
fluoro-4-iodofenil) -5-hidroximetiloxazolidin-2-ona, y el filtrado
fue concentrado al wvacio. La cromatografia de destello (silice,
acetato de etilo) del residuo proporcicné la cantidad adicional

de producto (total 6,24 g).

MS (EI') m/z: 337 (M").
4 NMR (CDCl;) &2,15 (t, J=6.4Hz, 1H), 3,74-4,80 (m, 5H), 7,07
(dd, J=8,8, 2,4Hz, 1H), 7,48 (dd, J=10,3, 2,4Hz, 1H), 7,70 (dd,

J=8,8, 6,8dz, 1H).
Paso 4

5(R)-Azidometil-3-(3-flucro-4-iodofenil)oxazolidin-2-ona.
A una solucién de 5(R)-3~(3-fluoro-4-iodofenil)-5-
hidroximetiloxazolidin-2-cna (2,00 g} en diclorometano (30 mL) se

agregd trietilamina (1,24 mL) y cloruro de metanosulfonil (551
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pL) a 0 °C, el precipitado se mezcld a la misma temperatura
durante 30 minutos. ©La mezcla se lavé con agua helada, se secd
sobre anhidro de sulfato de magnesio, se filtrdé, y luego se
concentrd al vacio. La mezcla del residuo y azida sédica (964
mg) en N,N-dimetilformamida (30 mL) se mezclé a 80 °C durante 2
horas y se concentré al vacio. Luego de diluir el residuo con
agua, la mezcla se extrajo con acetatec de etilo. Los extractos
organicos se secaron sobre anhidro de sulfato de magnesio, se
filtraron, y luego se concentraron al vacio para proporcionar
5(R)-azidometil-3-(3-fluoro-4-iodofenil)oxazoclidin-2-ona (2,18

g).
MS (EI*) m/z: 361 (M").
HRMS (EI*) para CigHeFINgOz (M'): calculado, 361,9676; encontrado,

361,9698.

Paso 5

1-[5(R)-3-{3-Fluoro-4-iodofenil)-2-oxooxazeclidin-5-ilmetil| -

l1,2,3-triazol.
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La mezcla de 5{R)-azidometil-3-(3-fluoro-4-
icdofenil)oxazolidin-2-ona (2,18 g) y 2,5-norbornadieno (6,40 mL)
en dioxano (45,6 mL) se mezcld a 80 °C durante 2 horas, 110 °C
durante 4 horas, y luego se concentrd al vacio para proporcionar

el EJEMPLO DE REFERENCIA 13 (1,70 g).

MS (EI*) m/z: 388 (MY).
HRMS (EI%) para CizH;pFINLO: (M*): calculado, 387,9833; encontrado,

387,9835.

[86] EJEMPLO DE REFERENCIA 14
5(R)-Azidometil-3-(4-iodofenil)oxazolidin-2-ona.

El EJEMPLO DE REFERENCIA 14 (75,3 g) fue preparado desde 5(R)-3-
{(4-iodofenil)-5-hidroximetiloxazolidin-2-ona (70,0 g) de la misma
manera que se describié en el EJEMPLO DE REFERENCIA 13.

MS (EI') m/z: 344 (M").

HRMS (EI') para CioH¢IN4O» (M'): calculado, 343,9770; encontrado,

343,9740.
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[97] EJEMPLO DE REFERENCIA 15

1-[5(R)-3-(4-Todofenil)-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol.
Fl EJEMPLO DE REFERENCIA 15 (62,5 mg) fue preparado desde 5(R)-
azidometil-3- (4-iodofenil)oxazolidin-2-ocna (100 mg) de la misma

manera que se describid en el EJEMPLO DE REFERENCIA 13.

MS (EI') m/z: 370 (M').

HRMS (EI') para Ci2H11IN4O; (M'}): calculado, 369,9927; encontrado,
369,9919.

[98] EJEMPLO DE REFERENCIA 16

5{R)-5-(t-Butildimetilsililoxi)metil-3-{(4-icdofenil)oxazolidin-2-

ona.
El EJEMPLO DE REFERENCIA 16 (2,66 g) fue preparado desde 5(R)-3-
(4-iodofenil)~5-hidroximetiloxazolidin-2-ona (2,00 g} de la misma

manera que se describié en el EJEMPLC DE REFERENCIA 5.

MS (EI') m/z: 433 (M").
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HRMS (EI') para CigH24INO3Si (M'): calculado, 433,0570; encontrado,

433,0544.

[99] EJEMPLO DE REFERENCIA 17

cis-N-t-Butoxicarbonilpirrolidina-3, 4-diol.

A una solucion de N-t-butoxicarbonil-3-pirrolina (69,3 g) y NMO
(72,2 g) en tetrahidrofuran (340 mlL), t-butanol (210 mL) y agua
(100 ml:) se agregd 0s04 (2,5% solucién en t-butancl, 4,8 mL), la
mezcla se calentd al reflujo durante 2,5 horas, y luego se
concentrd al vacio. Luego de diluir el residuo con saladar, la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos
se concentraron al vacio. La cromatografia de destello (silice,
hexanol: acetato de etilo = 1:1) del residuo proporciond el

EJEMPLO DE REFERENCIA 17 (55,0g).

MS (FAB") m/z: 204 (MHY).
HRMS (FAB') para CoH;gNO; (MH*): calculado, 204,1236; encontrado,

204,1240.



(100] EJEMPLO DE REVERENCIA 18

sulfato cis-N-t-Butoxicarbonilpirrolidina-3,4-ciclico.

A una solucién de cis-N-t-butoxicarbonilpirrolidina-3,4-diol
(406 mg) y trietilamina (1,1 mL) en diclorometano (10 mL) se
agregd cloruro de tionil (220 uL) a 0 °C, el precipitado se
mezclé a la misma temperatura durante 10 minutos. Luego de
extraer la reacciédn mediante adicidén de agua (1 mL), la mezcla se
diluydé con hexanol y agua. Los extractos organicos se lavaron
con agua, solucién de hidrégenocarbcnoatc de sodio saturado y
saladar, se secaron sobre anhidro de sulfato de magnesio, se
filtraron, y luego se concentraron al vacio para proporcionar
sulfito ciclico crudo (482 mg). A una solucidén de sulfito
ciclico crudo (482 mg) en tetracloruro de carbono (6 mL),
acetonitrilo (6 mL), y agua (9 mL) se agregé hidrato de cloruro
(6,0 mg)de rutenio(III) y periodato de sodio (B56 mg) a 0 °C, el
precipitade se mezcldé a la misma temperatura durante 2 horas.
Luego de diluir la mezcla con hexanol y eter, la mezcla se
extrajo con hexanol. Los extractos orgdnicos se lavaron con
saladar, se secaron sobre anhidro de sulfato de magnesio, se

filtraron, y luego se concentraron al vacio. La cromatografia de
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destello {silice, hexanol: acetato de etilo = 1:1) del residuo

proporciondé el EJEMPLO DE REFERENCIA 18 (438 mg).

MS (FAB') m/z: 266 (MH').
HRMS (FABY) para CgH;¢NOgS (MH"): calculado, 266,0698; encontrado,

266,0730.
[101] EJEMPLO DE REFERENCIA 19

5-Bromo-2-[ (1w, 5o, 6B) ~3~-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-

azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-illpiridina.

A una suspensién de hidruro de sodio (60% de dispersién de
aceite, 2,24 g) en dimetoxietano (110 mL) se agregé una solucién
de 5-bromo-2-piridilacetonitrilo (5,0 g) en dimetoxietano (20 mL)
y una solucién de sulfato cis-N-t-butoxicarbonilpirrolidine-3,4-
ciclico (7,41 g) en dimetoxietane (20 mL) a 0 °C, el precipitado
se mezclé a temperatura ambiente durante 3 horas. Luego de
diluir la mezcla con saladar, la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. Los extractos organicos se secaron sobre anhidrc de
sulfatc de magnesio, se filtraron, y luego se concentraron al

vacio. La cromatografia de destello (silice, hexanol: acetato de
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etilo = 4:1) del residuo proporcioné el EJEMPLO DE REFERENCIA 19

(7,50 q).

MS (EI') m/z: 363 (M").
HRMS (EI') para C;eH1sBrNs3C, (M'): calculado, 363,0582; encontrado,

363,0582.
[102] EJEMPLO DE REFERENCIA 20

1-Bromo-4-[ (la, 5o, 6f) -3-t-butoxicarbenil-6-Cianoc-3-
azabicicleo{3.1.0]lhexan-6-il]-3-fluorobenceno.

El EJEMPLO DE REFERENCIA 20 (334 mg) fue preparado desde 4-bromo-
2-fluorofenilacetonitriio (214 mg) y sulfato cis-N-t-
butoxicarbonilpirrclidine-3,4-ciclico (292 mg) de la misma manera

que se describié en el EJEMPLO DE REFERENCIA 19,

MS (FAB") m/z: 381 ({(MH™").
HRMS (FAB') para CiHigBrFN;0, (MH'): calculado, 381,0614;

encontrade, 381,0622.



[103] EJEMPLO DE REFERENCIA 21

5-Bromo-2-cloro-3-fluoropiridina.

Una suspensién de 5-bromo-3-fluoro-2-hidroxipiridina (10,0 g) en
cloruro de fosforil (50 mL} =ze calentd a 150 °C durante 4 horas.
La mezcla se volcd sobre hielo, la mezcla resultante se llevd a
pH 10 mediante la adicidén de carbonozto de potasio y se extrajo
con diclorometano. Los extractos organicos se secaron sobre
anhidro de sulfato de magnesio, se filtraron, y luego se
concentraron al vacio para proporcionar el EJEMPLO DE REFERENCIA

21 (10,9 q).

MS (EI") m/z: 209 (M*).

HRMS (EI') para CsHzBrClFN (M'): calculado, 208,9043; encontrado,

208, 9064.

{104] EJEMPLO DE REFERENCIA 22

5-Bromo-3-fluoro-2-piridinaacetonitrilo.
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La mezcla de 5-bromo-2-cloro-3~-fluoropiridina (700 mg) vy
florurc de potasic (773 mg) en sulfdxido de dimetilo (14 mL) se
calenté a 150 °C durante 12 horas. A la mezcla resultante se
agregd® una solucién de anién de sodio de t-butil Cianoacetato
[preparado desde t-putil Ciancacetato (1,27 g) y hidruro de scodio
(346 mg) en sulfdxido de dimetilo (14 mL)] en sulféxido de
dimetilo (14 mL), el precipitado se mezcldé a temperatura ambiente
durante 2,5 dias. Luego de diluir la mezcla con  solucidn de
cloruro de amonio saturado, la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos orgénicos se lavaron con saladar, se
secaron sobre anhidro de sulfato de magnesio, se filtraron, vy
luego se concentraron al vacio. La cromatografia de destello
(silice, hexanol: acetato de etilo = 5:1) del residuo proporciond
el t-butil 5-bromo-3-fluoro-2-piridinaCianocacetato crudo. A una
solucién de t-butil 5-bromo-3-fluocro-2-piridinaCianocacetato crudo
en acetonitrilo (5 mL) se agregd acido trifluorcacético (5 mL) a
0 °C, el precipitado se mezcld a temperatura ambiente durante 2
horas, y se volcd sobre agqua helada y carboncato de potasio. La
mezcla se extrajo conacetato de etilo. Los extractos organicos
se lavaron con saladar, se secaron sobre anhidro de sulfato de
magnesio, se filtraron, y luego se concentraron al vacio. La

cromatografia de destello (silice, hexanol: acetato de etilo =
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4:1) del residuo proporciond el EJEMPLO DE REFERENCIA 22 (179
ng) .

MS {(EI*) m/z: 214 (M").
HRMS (EI') para C;H:BrFN: (M*): caliculado, 213,9542; encontrado,

213,9558.
[105] EJEMPLO DE REFERENRCIA 23
5-Bromo-2-pirimidinaacetonitrilo.

A una suspensidén de hidruro de sodio(3,76 g) en sulfoxido de
dimetilo (200 ml) se agregd t-butil Cianoacetato (13,9 mL) a 10
°C, el precipitado se mezcld a temperatura ambiente durante 1
hora. A la mezcla se agregd 5-bromo-2-cloropirimidina (7,00 g),
el precipitade se mezcld a temperatura ambiente durante 2 horas,
Yy se vertid sobre agua helada y cloruro de amonio. La mezcla se
extrajo conacetato de =stilo. Los extractos organicos se secaron
sobre anhidro de sulfato de magnesio, se filtraron, y luego se
concentraron al vacic para propercicnar t-butil 5-bromo-2-
pirimidinaCianocacetato crudo. A una suspension det-butil 5-

bromo-2-pirimidinaCiancacetato crudo (3,9 g) in diclorometano (75



239

AU

240

mL) se agregd A&acido trifluorcacético (75 mL) a 0 °C, el
precipitado se mezcld a temperatura ambiente durante 18 horas, y
se concentrd al vacio. Luego de diluir el residuoc con solucidn
de hidrégenocarbonoato de sodic saturado, la mezcla se extrajo
conacetato de etilo. Los extractos organicos se secaron sobre
anhidro de svlfato de magnesio, se filtraron, y luego se
concentraron al vacio. La cromatografia de destello (silice,
hexanol: acetato de etilo = 2:1) del residuo proporcioné el

EJEMPLO DE REFERENCIA 23 (3,71 g).

MS (EI') m/z: 197 (M").

HRMS (EI') para CgHeBrN; (M*): calculado, 196,9589; encontrado,

196, 9572,
[106] EJEMPLO DE REFERENCIA 24

1-[5(R)-3-(3,5-Difluoro-4-iodofenil)-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-

4-metil-1,2,3-triazol.

A una solucién de 5(R)-aminometil-3-(3,5-difluoro-4-
iodofenil)oxazolidin-2-cna (100 mg) en metanol (2 mL) se agregd

diisopropiletilamina (262 pL} Y asim-diclorocacetona
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tosilhidrazona (108 mg) at 0 °C, el precipitado se mezcld a
temperatura ambiente durante 20 horas, y se concentrdé al vacio.
La cromatografia de destello (silice, acetato de etilo) del

residuo proporcicndé el EJEMPLO DE REFERENCIA 24 (110 mg).

MS (EI') m/z: 420 (M").
HRMS (EI') para Ci13Hi F2IN(O; {M'): calculado, 420,9895; encontrado,

420,9904.
[107] EJEMPLO DE REFERENCIA 25
Sulfato cis-Tetranidreofuran-3,4-ciclico.

A una suspensién de 1,4-anhidroeritritol (5,00 g) tetracloruro de
carbono (48 mlL) se agregd cloruro de tionilo (4,2 mL), la mezcla
se calentd al reflujo durante 1 hora. La mezcla se enfrid a 0
°C, vy se diluyé con acetronitrilo (48 mL). A la mezcla se agregd
periodato de sodio (15,4 g), tricloruro n-hidrato de rutenio{49,8
mg), y luego agua a 0 °C, el precipitadc se mezcldé a temperatura
ambiente durante 3 horas. Luego de diluir la mezcla con eter, la
mezcla se lavdé con agua. Los extractos organicos se lavaron con

agua, se secaron sobre anhidro de sulfato de magnesio, se
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filtraron, y luego se concentraron al vacio. La cromatografia de
destello (silice, hexanol: acetato de etileo = 1l:1) del residuo

proporciondé el EJEMPLO DE REFERENCIA 25 (6.70 g).

MS (CI*) m/z: 167 (MHY).
ERMS (CI') para C¢H-0s8 (MH'): calculado, 167,0014; encontrado,

166,95993.
[108] EJEMPLO DE REFERENCIA 26

5-Bromo-2-{ (la, S5a, 6pf) ~6~-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0] hexan-6-

il]lpiridina.

El EJEMPLO DE REFERENCIA 26 (187 mg) fue preparado desde 5-bromo-
2-piridilacetonitrilo (197 mg) y sulfato cis-tetrzhidrofuran-3,4-
ciclico (183 mg) de la misma manera que se describid en el

EJEMPLO DE REFERENCIA 19.

MS (CI*) m/z: 265 (MH").
HRMS (CI') para Ci;H1gBrN2O (MH'): calculado, 264,9976; encontrado,

264,9981.



2%
129

[109] EJEMPLO DE REFERENCIA 27

6- (5-Bromopiridina-2-il)-(la, 5o, 6B) -3-oxabiciclo{3.1.0]hexanol-6-

carboxamida.

La mezcla de 5-bromo-2-[ (la, 5a, 6f)-6-Ciano-3-
cxabiciclo[3.1.0]hexan-6~il]piridina (4,00 g) y 25% de soluciédn
de hidréxido de scdio (66 mL) en etanol (200 mL) se calentd al
reflujo durante 6 horas y se concentrd al vacio. El tratamiento
del residuo con agua proporciond el EJEMPLO DE REFERENCIA 27

(4,20 g).

MS (EI") m/z: 282 (M").

HRMS (EI') para Cj;H;;BrN;0; (M*): calculado, 282,0004; encontrado,
281,9966.

{110] EJEMPLO DE REFERENCIA 28

5-Bromo-2-[{la, 5a, 6p) -6-t-butoxicarbonilamino-3-

oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina.
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La mezcla de 6- (5-bromopiridina-2-il)-(la, 5a, 6p) -3-
oxabiciclo[3.1.0]hexanol-6-carboxamida (2,50 g) y tetraacetato de
plomc (7,83 g) en t-butanol (125 mL) se calenté al reflujo
durante 8 horas. Luego de extraer la reaccidn mediante adiciédn
de solucién de hidrégenocarbonoato de sodio saturado, la mezcla
se diluydé con acetato de etilo. Luefo de que se filtraran los
matoriales insolubles, el filtrado se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos orgénicos se lavaron con saladar, se
secaron sobre anhidro de sulfatc de magnesio, se filtraron, vy
luego se concentraron al vacio. La crcmatografia de destello (NH
gsilice, hexanol: acetato de etilo = 7:3) del residuo proporciond

el EJEMPLO DE REFERENCIA 28 (2,190 g).

MS (FAB') m/z: 355 (MH™).
HRMS {FAB*) para C:eHagBIN204 (MH") : calculado, 355, 0657;

encontrado, 355,0656.

EJEMPLO DE REFERENCIA 29
1-Bromc-4-[ (la, 5a, 6p) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-6-1il]1-3, 5-difluorobencenc.
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El EJEMPLO DE REFERENCIA 2% (1,06 g) fue preparado desde 4-bromo-
3,5-difluorofenilacetonitrilo (1,5C qa) y sulfate cis-N-t-
butoxicarbonilpirrolidine-3,4-ciclico (1,89 g) de la misma manera

que se describid en el EJEMPLO DE REFERENCIA 19.

MS (FAB') m/z: 399 (MH').
HRMS (FAB') para C;7H;gBrFsN;0; (MH'): calculado, 399,0520;

encontrado, 399,0522.
EJEMPLO DE REFERENCIA 30

l1-Bromo-4-[(la, 5o, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]benceno.

El EJEMPLO DE REFERENCIA 30 (809 mg) fue preparado desde 4-
bromofenilacetonitrilio {1,920 g) Y sulfato cis-N-t-
butoxicarbonilpirrolidine-3,4-ciclico (1,49 g) de la misma manera

gque se describié en el EJEMPLO DE REFERENCIA 19.

MS (FAB") m/z: 363 (ME").
HRMS {FAR™) para Ci1-HzgBrNa20, (MH") calculado, 363,0708;

encontrado, 363,0730.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 31

S5-Bromo-2-[ (la, 5a, 6B) -6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0] hexan-6-

il]piridina.

El EJEMPLO DE REFERENCIA 31 (5,5 mg) fue preparado desde 5-bromo-
2-piridilacetonitrilo (32.3 mg) y sulfato cis-tetrahidrotiofeno-
3,4-ciclico (32,9 mg) de la misma manera qQue se describié en el

EJEMPLO DE REFERENCIA 19.

MS (FAB*) m/z: 281 (MHY).

HRMS (FAB') para  Ci:;H;oBrN:S (MH*) : calculado, 280,9748;

encontrado, 280,9743.

EJEMPLO DE REFERENCIA 32

Sulfato cis-Tetrahidrotiofeno-3,4-ciclico.

A una solucién de cis-tetrahidrotiofeno-3,4-diol (48,8 mg) vy

trietilamina (22,6 uL) en diclorometano (2 mL) se agregé una

solucién de cloruro de sulfuril (48,9 pL) en diclorometano (0,4
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nL) a -78 °C, el precipitado se mezcldé a la misma temperatura
durante 1,5 horas. Luego de extraer la reaccién mediante adicién
de hielo, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos orgénicos se lavaron con saladar, se secaron sobre
anhidro de sulfato de sodio, se filtraron, y luego se
concentraron al vacico. La cromatografia de destello (silice,
acetato de etilo) del residuo proporcioné el EJEMPLO DE

REFERENCIA 32 (14.6 mg).

MS (EI') m/z: 182 (M'},

HRMS (EI') para C.sHg04Sz (M'): calculado, 182,0582; encontrado,
182, 0582.

EJEMPLO DE REFERENCIA 33

Paso 1

5-Bromo-2-{ (la, 5a, 6p) -6—-carboxil-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-

il]piridina.

A una solucién de 6-(5-bromopiridina-2-il)-(la, 5a, 6p) -3~

oxabiciclo[3.1.0]hexanol-6-carboxamida (1G0 mg) en acido
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sulfurico concentraco {1,0 mL) y agua (0,5 mL) se agregdé nitrito
de sodio (73,1 mg) a 0 °C, el precipitado se mezcldé a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Luego de agregar agua helada (1,5
mL)}, el precipitado se mezcldé a temperatura ambiente durante 30
minutos. La mezcla se 1llevdé a pH 7 mediante adicién de
carbonocato de potasic a 0 °C. TLa mezcla se llevé a pH 4 mediante
la adicibébn de 5 % Aacide hidroclérico, la mezcla se extrajo con
cloroformo. Los extractos organicos se secaron sobre anhidro de
sulfato de magnesio, se filtraron, y luego se concentraron al
vacio para propcercionar 5-bromo-2-[ (la, 5a, 6B) -6-carboxil-3-

oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina (87,9 mg).
MS (EI') m/z: 283 (M").
HRMS (EI') para Ci;iHipBrNO; (M™): calculado, 282,9844; encontrado,

282,9874.

Paso 2

S5-Bromo-2-{ (la, 5o, 68) -6-hidroximetil-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-

il]lpiridina.
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A una solucidn de 5-bromo-2-[ {la, 5o, 6B) -6-carboxil-3-
oxabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]lpiridina (150 mg) en tetrahidrofuran
(5,3 mL) se agregé una solucidén de hidruro de diisobutilalminio
en tolueno (1,0 M, 1,32 mL) a 0 °C, el precipitado se mezcld a
temperatura ambiente durante 1 hora, y se mezcld 60 °C durante 1
hora. Luego de extraer la reaccidén mediante adicidn de solucidn
de cloruro de amonio saturado, el precipitado se mezcld a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se extrajo
con acetato de etilo. Los extractos organicos se secaron sobre
anhidro de sulfato de mwagnesio, se filtraron, vy luego se
concentraron al vacio. La cromatografia de destello (silice,
hexanol:acetato de etilo = 1:3) del residuo proporciondé el 5-
brome-2-[ (1a, 5a, 6B) -6-hidroximetil-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan~6-

il)jpiridina (62,3 mg).
MS (EI') m/z: 26% (M").
HRMS (EI') para C;H12BrNO; (M*): calculado, 269,0051; encontrado,

269,0045.

EJEMPLO DE REFERENCIA 34
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4-Bromo-2-[ {la, 5a, 63) -6-Ciano-3-cxakiciclo[3.1.0)hexan-6-

il}jtiofeno.

El EJEMPLO DE REFERENCIA 34 (i04 mg) fue preparado desde 4-bromo-
2-tiofencacetonitrilo (100 mg) y sulfato cis-tetrahidrofuran-3,4-
ciclico (90.4 mg) de 1la misma manera que se describidé en el

EJEMPLO DE REFERENCIA 26.

MS (EI') m/z: 269 (M").

HRMS (EI") para C;gHsBrNOS (M"): calculado, 268,9510; encontrado,
268,9519.

EJEMPLO DE REFERENCIA 35

5-Bromo-2-[ (1o, 50, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-(t-

butoxicarbonil)amino-3-azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]lpiridina.
Paso 1

5-Bromo-2-[ (1a, 5o, 6f) -3-t-butoxicarbonil-6-carbamoil-3-

azabiciclo[3.1.0lhexan-6-il]piridina.
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Una mezcla de 5-brome-2-[(la, 5o, 6B)~3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0lhexan-6-il]piridina (4,00 g) y 25% de solucidn
de hidréxido de sodio (70 mL) en etanol (210 mL) se calenté al
reflujo durante 8 horas y se concentrdé al vacio. El1 tratamiento
del residuo con agua helada proporciond el compuesto del Paso 1

del EJEMPLO DE REFERENCIA 35 (3,88 gj.

MS (FAB') m/z: 382 (Mu%).
HRMS (FAB') para Cj¢HzBrN3O03; (MH*): calculado, 382,0766;

encontrade, 382,0776.
Paso 2

El EJEMPLO DE KEFERENCIA 35 (2,42 g) fue preparado desde el
compuesto del Paso 1 del EJEMPLO DE REFERENCIA 35 (3,50 g) de la

misma manera que se describié en el EJEMPLO DE REFERENCIA 2B.
MS (FAB*) m/z: 454 {(MH").
HRMS {FAB') para CpH2¢BrN20s (MH"): calculado, 454,1341;

encontrado, 454,1323.

EJEMPLO DE REFERENCIA 36
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S5(R)-5-(t-Butildimetilsililoxi)metil-3-[4-[2-[ (la, Sa, 6B)-6-Ciano-
3-oxabiciclo[3.1.0}hexan-6-il]piridina-5-il] -3~
fiuorofenil]oxazolidin-2-ona.

El EJEMPLO DE REFERENCIA 36 (5,42 g) fue preparado desde 5(R)-5-
(t-butildimetilsililoxi)metil-3-[3-flucro-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolil) fenil]oxazolidin~-2-ona (5,00 g) y 5-bromo-2-
[{la,5a,6p)~-6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina (2,94

g) de la misma manera que se describid en el EJEMPLO 1.

MS (FAB") m/z: 510 (MH"}.

HEMS (FAB*) para Co7H33FN30451 {(MH): calculado, 510,2224;
encontrado, 510,2204.

EJEMPLO DE REFERENCIA 37

5(R)-3-[4-[2~-[{1la, 50, 6B} -6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-

il}piridina-5-il]-3-fluorofenil]-5-hidroximetiloxazolidin-2-ona.

A una solucibén de 5(R)~5-(c-butildimetilsililoxi)metil-3-[4-[2-

[{ (la, S5a, 68) -6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0]
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hexan-6-il)piridina-5-ilj-3-fluoroferili}oxazolidin-2-ona (4,75 g)
en tetrahidrofuran (93 mL) se agregd una solucién de fluoruro de
tetrabutilamonio en tetranidrofuran (1,0 M, 11,2 mL}) a 0 °C, el
precipitado se mezcld a temperatura ambiente durante 1 hora.
Luego de extraer la reaccidn mediante adicidén de solucidén de
cloruro de amonio saturado, la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos organicos se lavaron con gsaladar, se
secaron sobre anhidro de sulfatc de magnesio, se filtraron, vy
luego se concentraron al vacio. El tratamiento del residuo con
eter roporcicné 5(R!'-3-[4-[2-[(1l«, 5a, 6B) -6-Ciano-3-
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-5-

hidroximetiloxazolidin-2-ona (3,07 g).

MS (EI') m/z: 395 (M').
HRMS (EI') para CpH;gFN30; {(M'): caiculado, 395,1281; encontrado,

395,1261.

EJEMPLO DE REFERENCIA 38

5(R)-Azidometil-3-[4-[2-[ (1o, 5a, 8B)-6-Ciano-3-

oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-il1]-3~

fluorofenil]oxazolidin-2-ona.
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El EJEMPLO DE REFERENCIA 38 (1,72 g) fue preparado desde 5(R}-3-
[4-[2-[{la, 5a, 68} -6—-Ciano—-3-oxabiciclo[3.1.0]
hexan-6-il]lpiridina-5-iil-3-fluorofenil]-5-
hidroximetilozazolidin-2-ona (1,90 ¢) de la misma manera que se

describié en el EJEMPLO DE REFERENCIA 13.

MS (FAB') m/z: 421 (MH").
HRMS (FAB") para Cz;H;aFN¢O; (MH'Y: calculado, 421,1424; encontrado,

421,1431.
EJEMPLO DE REFERENCIA 39

5(S)-Aminometil-3-{4-[2-[(lc, 50, 6B)-6-Cianc-3-
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5~-il]-3-

flucrofenil]oxazolidin-2-ona.

E1l EJEMPLO DE REFERENCIA 39 (1,40 g) fue preparado desde 5(R)-
azidometil-3-[4-[2-[(lw, S5a, 6p) -6-Ciano-3-
oxabicicleo{3.1.0]hexan-€-il)piridina-5-il]-3-
fluorofenilloxazolidin-2-ona (1,60 g) de la misma manera cue se

describié en el EJEMPLO DE REFERENCIA 10.



E

MS (FAB*) m/z: 395 (MHY).
HRMS (FAB') para Cz1Hz¢FN4,O; (MH'): calculado, 395,1519; encontrado,

395, 1513.

EJEMPIO DE REFERENCIA 40
5(R)-5-({t-Butildimetilsililoxi)metil-3-[4-[2-[(la, 5, 6B)-3-t~-
butoxicarbonil-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-

il]-3-fluocrofenil]oxazclidin-2-ona.

El EJEMPLO DE REFERENCIA 40 (109 mg) fue preparadoc desde 5(R)-5-
(t-butildimetilsililoxi)metril~3-[{3~fluoro-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolil) fenil]oxazolidin-2-ona
(100 mg) y 5-bromo-2-[{la, 5a, 63)-3-t-
butoxicarbonil-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]piridina
(80,9 mg) de la misma manera gque se describidé en el EJEMPLO 1.

M3 (FAB") m/z: 609 :MH').

HRMS (FAB') para CiHeFNga0sSi  (MH'): calculado, 609,2909;

encontrado, 609, 2886.

EJEMPLO DE REFERENCIA 41
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5(R)-3-[4-{2-[(la, 50, 6B) -3-t-Butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]-3-fluorofenil]-5-

hidroximetiloxazolidin-2-una.

EL EJEMPLO DE REFERENCIA 41 (3,21 g) fue preparadc desde 5(R)-5-
(t-butildimetilsililoxi)metil-3-[4-[2-[(1la, 5a, 6B)
-3-t-butoxicarbonil~6-Ciano—-3-azabiciclo[3.1.0lhexan-6-
il}piridina-5-il]-3-fluorofenil]oxazolidin-2-ona (4,24 g) de 1la

misma manera que se describidé en el EJEMPLO DE REFERENCIA 36.

MS (FAB') m/z: 495 (MH").

HRMS (FAB') para Caz¢H2eFN:0, (MH'): calculado, 495,2044; encontrado,

495,2048.

EJEMPLO DE REFERENCIA 42

5(R)-Azidometil-3-[4-[2-[ (la, 5¢, 6B)-3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-

azabiciclo[3.1.0lhexan-6-il]-3-fluorofenil)oxazolidin-2-ona.

El EJEMPLO DE REFERENCIA 42 (1,88 g) fue preparado desde 5(R)-3-

[4-[2-((1la, 5a, 6B8)-3-t-butoxicarbonil-§-Cianc
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-3-azabiciclo[3.1.0'hexan-6-il]-3-fluarofenil]-5-
hidroximetiloxazolidin-2-ona (2,00 g) de la misma manera gque se

describié en el EJEMPLO DE REFERENCIA 12.

MS (FAB") m/z: 520 (MH').
HRMS (FAB*) para CzeHp7FN,0; (MH™): calculado, 520,2109; encontrado,

520,2137.
EJEMPLO DE REFERENCIA 43

5(8S)-Aminometil-3-[4-[2-[(lo, 5a, 6p) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il]-3-

Fluorofenilloxazolidin-Zz-cna.

El EJEMPLO DE REFERENCIA 43 (48,0 mg) fue preparadc desde 5(R)-
azidometil-3-[4~-[2-[ (1o, Sa, 6p) -3-t-butoxicarbonil-
6-Ciano-3-azabiciclo{3.1.0}hexan-6-11]-3-fluorofenil]oxazolidin-
2-ona (100 mg) de la misma manera que se describié en el EJEMPLO

DE REFERENCIA 10.

MS (FAB*) m/z: 494 (MH").
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HRMS (FAB') para CzsHaeFNsO; (MH'): calculadec, 494,2204; encontrado,

494,2197.

EJEMPLO DE REFERENCIA 44

5-Bromo-2-(4-Cianotetrahidropyran-4-il)piridina.

Una mezcla de 5-bromo-2-piridinaeacetonitrilo (400 mg), cloruro
de trietilbenciloamonioc (462 mg), bis(2-bromoetil)eter (281 pL),
y 50% de solucidén de hidréxido de sodio (10 mL) se mezcld a 70 °C
durante 1 hora. Luego de la decantacié4n de la capa acuosa, el
residuo se diluyé con solucién de cloruro de amonio saturado y se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se secaron
sobre anhidro de sulfato de magnesio, se filtraron, y luego se
concentraron al vacio. La cromatografia de destello (silice,
hexanol: acetato de etilo = 7:3) del residuo proporciond 5-bromo-

2-(4-Cianotetrahidrcpiran-4-il)piridina (104 mg).

MS (EI*) m/z: 266 (M').
HRMS (EI') para Cj;H;1BrN20 (M"): calculado, 266,0055; encontrado,

266,0038.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 45

5(R)-3-[4-[2~-[(la, 50, 6B) -3-t~-Butoxicarbonil-6-Ciano-3-
dazabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]-3,5-difluorofenil] -5~

hidroximetiloxazolidin-2-ona.

El EJEMPLO DE REFERENCIA 45 (105 mg) fue preparado desde 5(R}- 3-
(3,5-difluoro-4-icdofenil)-5-

hidroximetiloxazolidin-2-ona (813 mg) y 5-bromo-2-[(la, 5a,6p)-6-
Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0]

hexan-6-il]piridina (1,00 g) de la misma manera que se describid

en el EJEMPLO DE REFERENCTIA 31.

MS (FAB') m/z: 513 (MH'").

HRMS (FAB*) para  CaeHz7F2¥405 (MH'): calculado, 513,1950;

encontradc, 513,1978.

EJEMPLO DE REFERENCIA 46

5(R)~-3-(3,5-Difluoro-4-ipdofenil)-S5-hidroximetiloxazolidin-2-ona.
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EL EJEMPLO DE REFERENCIA 46 (1,91 g} fue preparado desde 5(R)-3-
(3,5-difluorofenil)-5-hidroximetiloxazolidin
-2-ona (2,00 g) de la misma manara que se describié en el EJEMPLO

DE REFERENCIA 13.

MS (EI'Y m/z: 354 (M").
HRMS (EI') para C;cHeF2INO: (M'): calculado, 354,9517; encontrado,

354,9522.
EJEMPLO DE REFERENCIA 47

5{R)-Azidometil-3~{3,5-difluoro-4-iodofenil)oxazolidin-2-ona.

El EJEMPLO DE REFERENCIA 47 (2,44 g) fue preparado desde 5(R)-3-
(3,5-difluoro-4-iodofenil)-5-hidroximetil-

oxazolidin-2-ona (2,30 g) de la misma manera que se describid en

el EJEMPLC DE REFERENCTA 13.
MS (FAB') m/z: 381 (MH").
HRMS (FAB ") para CjoHsF2IN4O, (MH"): calculado, 380,9660;

encontrado, 380,9685.

EJEMPLO DE REFERENCIA 48
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1-[5(R)=-3-(3,5-Diflucro-4-iodofenil)-2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -

1,2,3-triazol.

El EJEMPLO DE REFERENCIA 4& (876 mg) fue preparado desde 5(R)-
azidometil-3-(3,5-difluoro-4-iodofenil)oxazolidin
-2-ona (875 mg) de la misma manera que se describié en el EJEMPLO

DE REFERENCIA 13.

MS (EI') m/z: 406 (M%),
HRMS (EI") para CiHgF;IN4O2 (M7): calculado, 405,9738; encontrado,

405,9750.
EJEMPLO DE REFERENCIA 49

4-Fluoro-1-[5(R)-3-{3-fluoro-4-iodofenil)-2-oxooxazolidin-5-
ilmetil]-1,2,3-triazol Yy 5-Ffluoro~-1-[5(R)~-3-({3-fluoro-4-

iodofsnil)-2-oxooxazolidin-5-ilmetill}-1,2,3-triazol.

Una mezcla de 5(R)-azidometil-3-(3-flucro-4-iodofenil)oxazclidin-
2-ona (700 mg) y sulféxido de 1-fluoro-l-etenil fenil (987 mg) se

calenté a 110 °C durante 15 horas. La cromatografia de destello
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4-fluoro-1-[5(R)~-3-(3-fluoro-4-iodofenil)-2-oxooxazolidin-5-
ilmetil])-1,2,3-triazol {125 mg) y 5-fluoro-l1-[5(R)-3-(3-fluoro-4-
iodofenil}-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3~-triazol (258 mg).
4-Fluoro-1-[5({R)-3=-{3~fluoxro-4-iodofenil) -2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]-1,2,3-triazol:

M5 (EI') m/z: 406 (M).

HRMS (EI') para Ci;2HgFINgO; (M'): calculado, 405,9738; encontrado,
405,9744.

5-Fluoro-1-[5{(R}-3-(3-fluoro-4-iodofenil) -2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]-1,2,3-triazol:

MS (EI') m/z: 406 (M").

HRMS (EI*) para CjzH¢F2IN4O: (M'): calculado, 405,9738; encontrado,

405,9753.

EJEMPLO DE REFERENCIA 50

4-Fluoro-1-[5(R)-3-{3~flucro-4~(4,4,5,5~-tetrametil-1, 3,2~

dioxaborolil) fenil]-2-oxcoxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol.
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El EJEMPLO DE REFERENCIA 50 (380 mg) fue preparado desde 4-
fluoro-1-[5(R)-3-(3-fluorc-4-iodefenil) -2~
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol (430 mg) de 1la misma

manera que se describié en el EJEMPLO DE REFERENCIA 1.

MS (FAB*) m/z: 407 (MHY).
HRMS (FAB*) para  CigH22BF2N;O: (MH"): calculado, 407,1702;

encontrado, 407,1693.
EJEMPLO DE REFERENCIA 51

5-Bromo-2-1| (1la, 5a, 6R) -6—-carboxil-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-6-

illpiridina.

Una mezcla de 5-bromo-2-[ (la, 5a, 6p)-6-Ciano-3-
tiabiciclc[3.1.0]lhexan-6-il]piridina (1,77 g) y acido
hidroclérico concentrado (17 ml) se calenté a 80 °C durante 70
minutos y se concentrd al vacio. El tratamientc del residuo con

agua proporcioné el EJEMPLO DE REFERENCIA 51 (1,81 gq).

MS (FAB") m/z: 299 (MH'Y).
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HRMS (FAB™) para C;1H1pBrNO,S M57) ¢ calculado, 298,9616;

encontrado, 298,9612.

EJEMPLO DE REFERENCIA 52

5-Bromo-2-[ {la, 5a, 63) ~6-t~-butoxicarbonilamino-3-

tiabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]piridina.

A una suspensidén de 5-bromo-2-| (la, 5a, 6B) -6-carboxil-3-
tiabicicle[3.1.0]hexan~6-il}piridina (760 mg) en tolueno (10 mL)
se agreg6 azida difenilfosforil {0,60 mL) y trietilamina (0,46
mL) a temperatura ambiente, el precipitado se mezcldé a la misma
temperatura durante 75 minutos. La mezcla se lavdé con agua y
saladar. Los extractos orgédnicos se secaron sobre anhidro de
sulfato de magnesio, se filtraron, y luego se concentraron al
vacio. Una solucién del residuo en t-butanol (5 mL) se mezcléd a
120 °C durante 9,5 horas y se concentré al vaclo. La
cromatografia de destello (silice, hexanol: acetato de etilo =
9:1) del residuo proporcioné el EJEMPLO DE REFERENCIA 52 (502

mg) .

MS (FAB') m/z: 371 (MHY).
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HRMS (FAB') para  Ci:HzpBrN;0.3 (MH'): calculado, 371,0429;

encontrade, 371,0407.

EJEMPLO DE REFERENCIA 53
S-Bromo-2-piridilacetonitrilo.

Paso 1

t-Butil (5-Bromo-2(1H)-piridinailidenco)}Cianoacetato.

A una suspensidén de NaH (66,4 g, 60% de dispersién de aceite) en
DMSO seco (1,5 L) se agregd t-butil Cianocacetato (243 mL) a 18-25
°C durante 1 hcra, el precipitado se mezcld a temperacura
ambiente durante 2 horas. 2,5-Dibromopiridina (150 g) se aqgregd
a la mezcla resultante, el precipitado se mezcldé a 120 °C durante
6,5 horas. Luego de ser enfriada, la mezcla se vertié en una
solucién de c¢lerurc de amonio séturado, los precipitados
resultantes se recoclectaron mediante filtracién, se lavaron con
agua y se enfriaron con EtOH para proporcionar t-butil (5-bromo-

2(1H)-piridinailidene)Cianocacetato (166 g).
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‘H NMR (CDCl;) & 1,33 (s, SH), 7,20 {dd, J=9,8, 1,BHz, 1H), 7,52

(¢d, J=9,8, 2,4Hz, 1H), 7,64 (dd, J=6,1, 1,8Hz, 1H), 14,15 (brs,

1H).
Paso 2

El1 EJEMPLO DE REFERENCIA 53 -Una suspensién del compuesto Paso 1
del EJEMPLO DE REFERENCIA 53 (12C g) y arcilla KSF (80 g} en
acetonitrilo (800 mL) s2 calenté al reflujo durante ©& horas.
Luego de que se filtraron los matoriales insolubles, el filcrado
fue concentradc al vacio. La cromatografia de destellc (silice,
hexanel: acetato de etilo = 4:1) del residuo proporciond el

EJEMPLO DE REFERENCIA 53 {57,2 g).

MS (EI') m/z: 197 (M').

[111] Actividad Antibacterial

Los compuestos farmacéuticamente aceptables de la presente
invencién son agentes antibacteriales eficaces que tienen un buen

espectro de actividad irn vitro contra las cepas bacteriales
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normales, que se utilizan como proteccién para la actividad
contra las bacterias patdbgenas. Notablemente, los compuestos
farmacéuticamente aceptables de 1a presente invencién muestran
actividad contra enterococos, estreptococos resistentes a la
vancomicina, incluyendo, 5. Pneumoniae resistente a la
penicilina, S. aureus resistentes a la meticilina, M.
catarrhalis y C. pneumoniae. El1 espectro antibacterial y 1la
fuerza de un compuesto particular puede estar determinado en un

sistema de prueba normal.

Los siquientes resultados in vitro se obtuvieron basados en
un método de dilucién de agar- agar excepto por C. pneumoniae. La
actividad se presenta como la concentracidé4n inhibitoria minima

(MIC).

S. aureus y M. catarrhalis fueron testeados en Mueller-
Hinton agar- agar, utilizande inéculo aproximado de 1 x 107
unidades formadoras de <colonia/ cajas sembradas a una
temperatura de incubacidén de 35°C durante 24 horas. MIC fue
definida como la concentracién mas baja en la cual no se observd

crecimiento bacterial visible.
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Streptococci y enterococci fueron testeados en Mueller-
Hinton agar- &agar con 5 % de sangre de caballo desfibrinada
utilizando un inéculo aproximadc de 1 x 10" unidades formadoras
de colonia/ cajas sembradas a una temperatura de incubacién de
35°C en una atmésfera de 5 % de CO; durante 24 horas. MIC fue
definido como la concentracidén mas baja en la cual no se observd

crecimiento bacterial visible.

C. pneumoniae fue testeado utilizando un medio esencial
minimo suplementado con 10 % de suerc bovino fetal inactivado por
el calor, 2 mM L-glutamina, 1 mg/mi cicloheximida y amino &cido
no esencial. Las células HelLa 229 fveron inoculadas con unidades
formadoras de inclusién 10' de cepa C. pneumoniae por mL. Las
células fueron incubadas con compuestos de pruebas en medio
completo a 35°C en ina atmésfera de CO; durante 72 horas. Las
células de capa unica fueron fijadas en metanol, en cepas para
inclusiones de clamidia con anticuerpo monoclonal anti- clamidia
conjugado con fluorzsceina y se observaron con microscopio por
fluorescencia. MIC fue definida como la concentracién mas baja en

la que no se observdé inclusién.
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Cepas MIC (g/ml)
Ejemplo 13 Ejemplols Ejemplo 23 Linezolid
Staphylococcus
aureus
Smith 0,125 0,25 0,06 1
CR €,>5 1 0,5 16
MR 0,125 0,25 0,0e 1
Streptococcus
pneumoniae
IID553 0,125 0,25 0,06 2
PRQR 0,06 0,25 0,06 1
Streptoccocus
pyogenas
IID692 0,06 0,25 0,06 1
Enterococcus
faecium
VRQR 0,125 0,5 0,06 2
Moraxella
catarrhalis
ATCC25238 1 4 0,5 4




CR = chlorafenicol resistente

MR = meticilina resistente

PRQR penicilina resistente, quinolona resistente

VRQR vancomicin resistente, quinolona resistente

NT = no testeada

[01] La invencién aqui descripta estd ejemplificada en los
siguientes ejemplos no restrictivos. Los datos del compuesto
estan designados de acuerdo con General Guidelines for Manuscript

Preparation, J. Org. Chem. Vol. 66, pg. 19A, Issue 1, 2001.
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REIVINDICACIONES:

1. La presente invencidén se relaciona con leos compuastos de la

F6érmula I:

(CHp)i—Ry4

I

su enantiomero, diastereomero, o sal farmacéuticamente
aceptable,, hidrato or prodroga de los mismos caracterizados

porque:

Ri representa
i) hidrégeno,
ii) (CH;) ,NR5Rg,

lii) CRTRBRS, C(R) 0OR14, CH3NER,.4,
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iv) C(=0)R1a, C(=NOH)H, C(=NORj3)H, C(=NOR;3)R;3, C{(=NOH)R;;,
C(=0)N(R13) 2, C (=NOH) N (Ri3) 2, NHC {(=X3) N (R13) 2, NRCO:R,
(C=NH)Rs7, N(R;3)C(=X;)N{Ri13)2, COORi3, SOzR14, N(R;3)SO0zRyq4,
N (Ri3) COR;4,

v) (Ci-¢alquilo)CN, CN, CH=C(R)a, (CHz2) pOH, C({=0)CHR;,,
C(=NRi3) Ryz, NR1pC(=X;)R;3; or

vi) Cs-ip heterociclo opcionalmente sustituido con 1-3

grupos de R7, que pueden estar unidos ya sea por un carbono o por

un heteroatomo;

X representa R; 3- ' o a C5-i0 hetercariloco representado by

@ que representa un grupo heterociclico aromatico sustituido
opcionalmente que contiene de 1 a 4 atomos de nitrbégeno y al
menos un doble enlance y que estd conectado a través de un enlce
en cualquier nitrégeno, heteroariloo opcionalmente sustituido con

1 a 3 substituyentes seleccionados de R7,
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Y representa NR*, O, CN, o S(0O)p:

Ar
* or Ar
HAr HAr
- representa arileo o¢ hetercarileo, o heterociclo,

heterociclilo o heterociclico;

R3 representa NR(C=X2}R12, NR*R12, Cg-10 arilo, o =-{0);C5-10
heterocicliol que puede estar unido a través de un carbonoc o un

heteroatomo; dichos arilo y heterocicliol opcionalmente

sustituidos con 1-3 grupos de R7,

R4, R4a, R4b, ¥ R4c independientemente representan

i) hidrégeno,

ii) halédgeno,
iii) Ci-¢ alcoxi, ©
iv) Ci1-¢ alquilo:;

r y s son independientemente 1-3, con la provisién de cuando
(Rsa)s ¥ (Ra)r o (Rap) ¥ (Rac)s son unidos a un anillo Ar o HAr 1la

suma de r y s es menor o igual a 4;
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R5 y Rg independientemente representan

i) hidrégeno,

ii)C1-¢ alguilo opcionalmente sustituido con 1-3 grupos de
halédgeno, CN, OH, Ci1-¢ alcoxi, amino, imino, hidroxiamino,
alcoxiamino, Ci1-6 aciloxi, Ci-6 alquilosulfenil, Ci-6
alquilosulfinil, Ci-¢ alquilosulfonil, aminosulfonil, Cj-¢
alquiloaminosulfonil, Ci1-6 dialguilocaminosulfonil, 4-
morfolinilsulfonil, fenil, piridina, 5-isoxazolil, etileniloxi,
o etinil, dichos fenil y piridina opcionalmente sustituidos con
1-3 halégenoc, CN, OH, CF3, Ci1-¢ alquilo o C1-¢ alcoxi;

iii) C1-6 acilo opcionalmente sustituido con 1-3 grupos de
halégeno, OH, SH, C1-¢ alcoxi, naftalenoxi, fenoxi, amino, Ci-g
acilamino, hidroxilamino, alcoxilamino, Ci-6 aciloxi,
aralquilooxi, fenil, piridina, ¢Cj-¢ algquilocarbonil, Ci1-¢
alquiloamino, Cj-¢ dialquiloamino, Cj-¢ hidroxiaciloxi, Ci-¢
algquilosulfenilo, ftalimido, maleimido, succinimido, dichos
fenoxi, fenil y piridina opcionalmente sustituidos con grupos
1-3 de halo, OH, CN, Cj1-¢ alcoxi, amino, Ci-¢ acilamino, CF3 o©

Ci1-¢ alquilo;
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iv) Cl1-6 alquilcsulfonil opcioralmente sustituido con 1-3
grupcs de halégeno, OH, €Cl1-6 alicoxi, amino, hidroxilamino,
alcoxilamino, Ci-6 aciloxi, o fenilo; dicho fenilo
opcionalmente sustituido con grupos 1-3 de halo, OH, Cl-6
alcoxi, amino, C1-6 acilamino, CF3 or C1-6 alguilo;
v) arilosulfonil opcionalmente sustituide con 1-3 grupos de
haiégeno, C1-6 alcoxi, OH o C1-6 alquilo;
vi) C1-6 alcoxicarbonil opcionalmente sustituido con 1-3 de
halégeno, OH, C1-6 alcoxi, C1-6 aciloxi, o fenilo, dicho fenilo
opcionalmente sustituido con grupcs 1-3 de halo, OH, C1-6
alcoxi, amino, C1-6 acilamino, CF3 o Cl-6 alqguilo:;
vii) aminocarbonil, Cl-6 alquiloaminocarbonil o Ci-¢6
dialquiloaminocarbonil, dichos grupos alquilo opcionalmente

sustituidos con gqrupos 1-3 de halégeno, OH, C1-6 alcoxi o

fenilo

viii) cinco a seis heterociclos membrados opcicnalmente
sustituidos con 1-3 grupos de haldgeno, OH, CN, amino, Cl-
6 acilamino, Ci-6 alquilosulfonilamino, Ci-6

alcoxicarbonilamino, Cl-6 alcoxi, Cl1-6 aciloxi o €l1-6
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alquilo, dicho alquilo opcionalmente sustituidc con grupos
1-3 de halégeno, o C1-6 alcoxi;
ix) €3-6 cicloalquilocarbonil opcionalmente sustituido con
grupos 1-3 de halégeno, OH, C1-6 alcoxi o CN:
x) benzoil opcionalmente sustituido con grupos 1-3 de
halégeno, OH, Cl-6 alcoxi, €C1-6 alguile, CF;, Cl-6
alcanoil, amino o Cl-6 acilamino;

xi) pirrolilcarbonil opcionalmente sustituido con 1-3 de C1-6

alquilo;

xii} C1-2 aciloxiacetil donde el acil es opcionalmente
sustituido con amino, Ci-6 alquiloamino, Ci-6
dialquiloamino, 4-morfolino, 4-aminofenil, 4-

{dialquiloamino) fenil, 4-{glicilamino)fenil; o

R5 ¥ R6 tomados junto con cualquier &tomo pueden formar un anillo
heterociclico de 7 miembros que contiene atomos de carbono y 1-2
hetercétomos independientemernte elegidos de O, S, SO, S0,, N, o

NRg;

R7 representa
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i) hidrégeno, halégeno, (CH2)Cs-15 heterocicliol, CN, CO2R,
CON(R)2, <CHO, (CH2)y-3NHAc, C(=NOR), OH, C1-¢ alcoxi, Cl-6
alquilo, alquenilo, hidroxi Ci-¢ alquilo, (CH).-3NHC(O)C1-6
alquilo, (CHp)g-3N(Ci1i-¢ alquilo}z, NHCO;R, -0COCi-g alquilo;

ii} (CHz)paminc, (CHz)nCl-6 alquiloamino, C1-6 acilamino, Ci-¢
dialquiloamino, hidroxilamino o Cl-2 alcoxiamino los cuales
pueden todos ser opcionalmente sustituidos en el nitrdgeno con
Ci-¢ acil, Ci1-¢ ealquilosulfonil o C1-¢ alcoxicarbonil, dicho
acil y alquilosulfonil opcionalmente sustituidos con 1-2 de

halégeno o OH:;

Rg y Rg independientemente representa

i) H, CN,

ii) Ci1-6 alquilo opcionalmente sustituido con 1-3 halégeno, CN,
OH, Cl1-6 alcoxi, Cl1-6 aciloxi, o amino,

iii) fenilo opcionalmente sustituide con 1-3 grupos of halégeno,

OH, Cl1-¢ alcoxi; o
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R7 y Rg tomados Zuntos pueden former un anillo de carbono de 3-7

miembros opcionalmente interrumpido con 1-2 heterodtomos elegidos

de 0, S, SO, S02, NH, y NRg;

X1 representa 0, S or NR13, NCN, NCOzRis, © NSOzRi4

X2 representa O, S, NH o NSCO2R14;
Ri(Q representa hidrégeno, Ci-g alquilo o CO2R15;

R12 representa hidrdégeno, Cj-¢ alguilc, NH2, OR, CHF;, CHC];,
C(R)2Cl, (CH;) ,SR, (CHa) ,CN, (CHz)  ,SOz;R, (CHz) ,S(O)R, Ci-g
alquiloamino, C3-¢ cicloalquilo, Cs5-10 heterocicliol o Ci-g
dialquiloamino, donde dichos alquilo, y cicloalquilo pueden ser
sustituidos con 1-3 grupos de halo, CN, OH o Ci-g alcoxl, dicho

heterocicliol opcionalmente sustituido con 1-3 grupos de Ry;

Cada Rj]3 representa independientemente hidrégeno, Cj-g alquilo,
Ce-10 arilo, NRsRg, SRg, S(O)Rg, S(0)2 Rg, CN, OH, Ci-¢

algquiloS(0O)R, C1-g alcoxicarbonil, hidroxicarbonil, -0CQarilo,



2%
%)

279

Ci1-6 acil, C3-7 anilillo de carbono membrado opcionalmente
interrumpido con 1-4 heterocatomos elegidos de O, S, SO, S02, NH y
NRg donde dichos grupos Ci-¢ alquilo, arilo o Ci-¢ acil pueden

ser independientemente sustituidos con 0-3 grupos haldgenos,
hidroxi, N{R)2, CO2R, Cg-10 arilo, C 5-10 hetercarilo, o Cl-¢

alcoxi;

Cuando dos grupcs R;3 se unen al mismo &tomo o a dos atomos
adyacentes pueden estar juntos para formar un anillo de carbecno
de 3-7 miembros opcionalmente interrumpido con 1-2 hetercatomos

elegidos de O, S, SO, S02, NH, y NRg;
R representa hidrégenc o Ci1-g alquilo;

R* representa hidrdgeno, CN, C(=0)R14, (CH2)pCO02Ci1-¢ alquilo,
(CH2) pC5-10heterocicliol, o Ci1-¢ alquilo, dicho alguilo vy

heterocicliol opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos de R7;

R14 representa amino, Ci-g alquilo, C3-¢ cicloalquilo, (CH2)pCs5-
1gheterocicliocl, Ci1-¢ haloalquilo, fenilo, diche alquilo,

ciclcalquilo, fenilo, heterocicliol opcionalmente sustituidos con
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1-3 grupos de R7, cuando R7 es un amino o grupo hidroxilo o un

nitrégeno que forma parte del heterociclo, dicho amino y hidroxi
optionalmente protegidos con un amino o un grupo protector

hidroxi;

Ris es Ci1-¢ alquilo o bencilo dicho benciloc opcionalmente
sustituido con 1-3 grupos de halo, OH, Ci1-g alcoxi, amino, Ci-¢

acilamino, o Ci-g alquilo;

R1g¢ es hidroégeno, C5-1phetercarilo, Cc 6-10arilo, dichos
hetercarilo y arilo opcionalmente sustituidos con 1-3 grupos de
R7;

p representa 0-2 y

n representa 0-1.

2. El compuesto de acuerdo con 1la reivindicacién 1

caracterizadc porque Ar y HAr de
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Ry e

%) Gy
aor

H f
(Ryo)r (Re)r

independientemente son fenilo, piridileo, pirimidinili,

piperidinilo, y r + s para a y b combinado £ 3.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

Y\

3--

caracterizado porque X es Ry

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién
caracterizado porque Y es NR*¥* y R; es H, NRgRg, CN, OH,

CR7RgRg.

5. El compuesto de acuerde con 1la reivindicacién

caracterizado porgque R; es NR5Rg, o CN.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

5

caracterizado porque R3j es C5-10p heterocarileo, dicho hetercarilo

opcionalmente sustituido con 1-3 grupos de R7.
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7. El compuesto de acuerdo con 1la reivindicacidn 1

caracterizado porque X es Cs5-10 hetercarilco representado por (::>
gue representa un grupo heterociclice aromdtico opcionalmente
sustituido que contiene 1 a 4 atomos de nitrbédgeno y al menos un
enlace doble, y que esta conectado a través de un enlace en
cualquier nitrégeno, dicho grupo heterociclicce opcionalmente

sustituido con 1 & 3 substituyenties seleccionados de R7.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7 de la

férmula estructural ITI:

o
-

| (Rea)e
W

s 0
|\4;l*‘N/u\O
(Ra)

ITI
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Caracterizado porque R;, Ria, como se describe anteriormente

Yy R; ¥ <::) independientemente son 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol,
1,2,5-triazol, tetrazol, pirazol, o imidazol, cualquiera de los

cuales puede contener 1 a 3 substituyentes seleccionados de R7,

")

9. The compound according to claim 1 of the structural Férmula /
IV:
Y
N
R.- =
! | (Raae
™

O

il
(o ‘—Q_Rs

FOrmula IV

Caracterizado porque R4, Rg,, estidn como se describen y Ry y

<::) independientemente son 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, 1,2,5-
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triazol, tetrazol. nirazol, ¢ imidazsl, cualguiera de los cuales

puede contener 1 2 3 substituyentes selieccionados por R7.




10. Un compuesto que es:

1-[5(R)-3-14-[2-[{1x, S5, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Cianoc-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il] fenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2, 3-triazol,

clorohidrato de 1-[5(R}-3-[4-[2-[ {1, S, 6B} -6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0)hexan-€-il]lpiridina-5-il] fenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil;-1,2,3-triezol,

1-[5{R)-3-[4-[4-[{ia, S0, 6f)-3-c-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.l1.0jhexan-5-ill1-3-£fluorcfenil] fenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetilj-1,2,3-triazol,

clorohidrato ce 1-[5(R)-3-[4~[4-{{1la, 5a, 6B)-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]-3-fluorofenil] fenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetili-1,2,3-triazol,

1-[5{R)-3-[4-[4-[{la, 5a, 6pf) ~3-t~butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0lhexan-6-il}-3-flucorofenil]-3-fluorofenili]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil}-1,2,3-triazol,

clorchidrato de 1-[5(R)-3-[4-[4-[(lu, b, €6p)-6-Ciano-3-
azabiciclo{3.1.0]lhexan-6-il]-3-fluorofenil]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,
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1-[5(R})-3—-{4-[2-111cx, 5, 6p)-3-t-buroxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo{3.i.0lhexan-6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxocoxazolidin-5-ilmetil]-1,2,2-triazol,

clorchidrato de 1-[5{R)-3-(4-[2-[(la, 5a, 6P)-6~Ciano-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-€-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,

N-[5(8)-3-[4-[4-[ (1o, 5a, 6f)-3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.].0]hexan-€6-il}-3-fluorcfenil] fenil]-2-

oxooxazolidin-5~ilmetil]acetamida,

clorohidrato de N-I15(8)-3-[4-[4-[(1la, 5a, 6B) -6-Ciano-3-

azabiciclo[3.1.0)hexan-6-il]~3-flucrofenil] fenil]-2-

oxcoxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

N-[S(S)-3-[4-[2-[{la,50,6B)~-3-t-butoxicarboril-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il)piridina-5-il)lfenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetiljacetamida,

clorohidrato de N-f5(8)-3-[4-[2-|(1lux, Bbo, 6p)-6-Ciano-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-6~il])piridina-5-ill)fenil)-2-

oxooxazolidin-5-ilmetiljacetamida,

_rzt
3|%
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N-[5({5)-3-[4-[4-[(lu,D5a, 68)-3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0)hexan-6-il]-3-fiuorofenil]-3-flucrofenil)-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil)aceramida,

clorohidrato de N-[5(5)-3-[4-[2~-[ (lx, 5a, 6p)-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]-3-fluorcfeniil-3-fluorcfenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

N-[{5(8)-3-[4-[4-[{1la, 5a, 6p)-3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]piridina-5~il]l-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-iimetil] acetamida,

clorohidrato de M-15(8)-3-[4-[2-[{la, 5, GB) -6-Ciano-3-
azabiciclc[3.1.0]hexan-6-1il1 piridina-5-il]l-3-flucrofenill]-2-

oxooxazolidin—-5-ilmetiljacetamida,

M-[5(S)-3-[4=-[2-[{lx, S5a, 6B)-6-t-butoxicarbonilamino-3-
oxabiciclo[3.1.0lhexan-€é-il]piridina-5-il]-3-fluorcfenil]-2-

oxoozazolidin-5-iimetiljacetamida,

N-[5({5)-3-[4-[2-[(1la, 5, 6pf) -6~amino-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-
5-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]acetamida,
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1-[5(R)-3-({4-{2-[{1lx, 5a, 6B)-6-t-butoxicarbonilamino-3-
oxabiciclo[3.1l.0]hexan-6-il)piridina-5-il]-3-£fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2, 3-triazol,

1-[5{R)~3~({4-[2-[] {lx, S5u, 6B) -6-amino-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-Z-oxooxazolidin-5-ilmetil] -
1,2,3-triazol,
N-[5(S)-3-[4-[4-[ (la, 5o, 6B} -6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-
6-illpiridina-5-ii]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil}acetamida,

1-{5(R)-3-{4-[2-[(la,5x,6B)-6-Cianc-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil|-2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -

1l,2,3-triazol,

N-[5(S8)-3-[4-[2-[(la, 5, 6B) -6-t~-butoxicarbonilamino-3-
oxabiciclo!3.1.0]hexan-6-illpiridinra-5-il] fenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetiljacetamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[{la,5x, 68)-6—-amino-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-

6-il]lpiridina-5-il]fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

1-[5{R)-3-[4-[2-[ {1, 5x, 6B) -6-t-butoxicarbonilamino-3-
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-il] fenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,
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1-[5{(R}-3-14-[2-[({la, 5, 6p)-6-amino-2-oxabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]lpiridina-5-il] fenii]-2-cxooxazolidin-5-ilmetill-1, 2, 3~
triazol,

N-[5{S)-3-[4-[4-[(lo, 5x,6p)-6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-

6-il]piridina-5-il)fenil]-2-oxcoxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

1-[5(R)=-3-[4-{2-[{1lo, ba, 6B)~6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0)hexan-
6-il]piridina-5-il]fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil])-1,2, 3-

triazol,

1-[5(R)-3-[3-Fluoro-4-[2-{(1l-metiltetrazol-5~il}piridina-5-

il] fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,

1-{5{R)-3-[3,5-Difluoro-4-{2-{l-metilterrazol~-5~-il)piridina-5-

il])fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,

1-15(R)-3-[4-[4-[(la, 5o, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il1]-3,5~diflucrofenil]—-3-

fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil)-1,2,3-triazol,

1-[5(R)-3-[4-[4-[{1la, 5o, 6P) -6-Cianc~-3-azabiciclo[3.1.0] hexan-
6-il]-3,5-difluorofenil]~3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil)-1,2,3-triazol,
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N-[5(8)-3-[4-[4-[(lo, S5a, 68)-3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-illpiridina~5-il]-3,5-difluorofenil] -

2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

clorohidratoc de N-[5({S)-3-[4-[4-[(la, 50, €B)-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il]-3,5-difluorofenil] -

2-oxooxazolidin-5-ilmetillacetamida,

N-[5(S)-3-[4-([4- (lo, 5a, 6f) -3-t-buktoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0lhexan-6-il}-3,5-difluorofenil]-3-

fluorofenil]-2-oxooxazoiidin-5-ilmetil)acetamida,

clorohidrato de N-[5(5)-3-[4-[4-[ (la, 5a, 6B} -6-Ciano—-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il1] -3, 5-difluorofenil]-3-

fluorofenil]-2-oxooxazclidin-5-ilmetil]acetamida,

N-[5(8)-3-[4-[4-[ (1w, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il] fenil]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazelidin-5-ilmetil] acetamida,

N-I5(S)-3-{4-[4-| (1o, 5a, 6B} -6-Ciano-3-~azabiciclo{3.1.0}hexan-
6-il]fenil]-3-fluorofeniil}—-2-oxcoxazolidin-5-

ilmetil]jacetamida,
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N-[5(S)-3-[4-[4-[ (1o, 5, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabicicle[3.1.0]hexan-6-il]-3-fluorofenil]-3, 5-

difluorcfenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetillacetamida,

N-[5(5)-3-[4-[4-[{la, Sa, 6B)-6-Ciano~3-azabicicle[3.1.0]hexan-
6-il]-3-fluorofenil]-3,5-difluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil] acetamida,

1-{5(R)~-3-[4-[4-[ (1, 5o, 6B) —-3~-=-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-€-il] ~3~fluorofenil]-3, 5~

difluorofenil]-2-cxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,

clorohidrato de 1-[5(R)-3-[4~-[4-[{1lc, 5, 6p) -6~-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-€-il}-3-flvorcfenil] -3, 5-

difluorofenil]-2-oxcoxazolidin-5-11lmetil]-1,2,3-triazoel,

1-[5(R)-3-[4~-[4-[(1lc, Bx, 6pP) -3-t-Dutoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-i1]-3,5~-difluorofenil] -

2-cxooxazolidin-5-ilmetil]~-1,2,3-triazol,

1-{5(R)-3-[4-{4-[(lc, b, 6f)-6-Cianc-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]lpiridina-5-il11-3, 5-difluorocfenil] -2-oxocoxazolidin-5-

ilmetili-1,2,3-criazol,
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1-[53(R)-3-14-[4-[ (la, Sa, 6B) -3-t-butozicarbonil~-6-Ciano-3-
azabicicleo[3.1.0}hexan-6-il] fenil]~3-fluorcfenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetiil-1,2,3-triazol,

1-[5(R)~3-[4-[4-[{le, 5x, 6B)—-6-Ciano—-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il}fenil]-3~-fluorcfenil]-2-oxooxazolidin-5-iimetil]-1, 2, 3-

triazol,

1-I5(R)-3-[4-[2-[{la, 50, 6B) -6-t-butoxicarbonilamino-3-
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il]-3,5-diflucrofenil] -
2-oxooxazolidin~5-ilmetil}-1,2,3-criazol,
1-[5(R)-3-{4-[2-[ (1, 5, 6Pp)-6—-amino-3-oxabiciclo[3.1.0]lhexzan-
6-il]lpiridina-5-11]-3,5-difluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]-1,2,3-triazol,

N-[5(S)-3-[4-[2-[{la, 5o, 6R)-6-t-butoxicarbonilaminc-3-
oxabiciclo(3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-i11]-3,5-difluorofenil]-

2-oxooxazolidin-S5-ilmetil]acetamida,

N-15(8)-3-[4-[2-[(lu, 50, 6B) ~6—amino-3-oxabiciclo([3.1.0]hexan-
6-il)piridina-5~il]-3,5-difluorofenil] -2-oxcoxazolidin-5-

ilmetil]acetamida,



3
275

N-[(5(S)})-3-[4-[2-[{lu, 5, 6B)-6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0] hexan-
6-illpiridina-5-il]-3,5-difluorcfenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]acetamida,

1-[5(R)-3-[4-[2~[ (la, S5a, 6B) -6~-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]lpiridina-5-il11-3,5-difluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-
ilmetil]-1,2, 3-triazol,

N-[5(S)-3-[4-[2-[{la, 5a,6B)-6-Ciano-3-tiabiciclo([3.1.0]hexan-
€-il]lpiridina-5-il)-3-fluorcfenil)-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]acetamida,

N-[5(S)-3-{4-[2-[{lx, 50, 6B)-6-Cianc-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-
6-illpiridina-5-il]-3-fluorcfenill-2-oxooxazolidin~5-

ilmetil]acetamida S-6xido,

N-{5(S)-3-[4-[2-( (i, 5, 6P)-6-Ciano-3—tiabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]piridina-5-il]-3-fluorcfenil]-2-oxoccxazolidin-5-

ilmetil]acetamida S,S-diéxido,

1-I5(R)-3-(4-[2-[{1la, 5x, 6R)-6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il)piridina-5-il]-3-fluoroferilj-Z-cxooxazolidin-5-ilmetil]-

1,2,3-triazol,
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1-[5(R)~3-[4-2-[{1lc, S, Ep)-6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1l.0]hexan-
6-il)piridina-5-ilj-3-fiuorofenil]-2-cxooxazolidin-5-ilmetil] -
l,2,3-triazol S-éxido,
1-[5(R)=-3-[4-[2-1{la, B5x, 6p)-6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1l.0]hexan~-
6-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -

l,2,3-triazol 5,5-didéxido,

4-[5{R)-3-[4-12-[{la, 5, 6B} -3-t-burtcxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo{3.1.0]lhexan-6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil)~1i,2,4-triazcl,

4-{5(R)-3-[4-12-[{lcx, 5o, 6B)-6-Ciano-3-azabiciclo{3.1l.0]hexan-
6-il]lpiridina-5-il}-3-fluorcfenil] ~2-oxocxazolidin-5-ilmecil] -

1,2,4-triazol,

S5(RY-3-[4-i2-[{(1lx, Sa, 6p) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]->5-

[ (isoxazol-3-il)oxi]metiloxazolidin-2-ona,

5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B) -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
illpiridina-5-il]-3-flucorofenil]-5-{ (isoxazol-3-
il)oxi]metiloxazeolidin-2-cona,
5(R)-3-{4-[2-[(lc, 5ax, 6B} -3-t-butoxicarbonil-&6-Ciano-3-

azabiciclo(3.1.0jhexan-€-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-~-5-



[N-({t-butoxicarbonil)-N-{isoxazol-3-il)laminometiloxazolidin-

2-ona,

5(R)-3-14-[2-[{lua, 5, 6B)-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il]piridina~5-il]-3-fluorofenil]-5-[N-{isoxazol-3-

il)laminometiloxazeclidin-2-ona,

5(R)-2-[4-[2-{(1la, 5, 6B) -6~Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0] hexan-6-
il]piridina-5-il]-3-fluorofenil)-5-[ {isoxazol-3-

il}oxi]metiloxazolidin-2-ona,

5{R)-5-[N-(t-butoxicarbonil)-N-(isoxazol-3-il}jaminometil-23-
l4-[2-[{lo, 50, 6P} -6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0]lhexan-6-

il]piridina-5-il]-3-fluorofenilloxazolidin-2-ona,

5(R)-3-[4-[2-]|(lox, 50, 6P3)-6-Ciano-3-oxabiciclo{3.1.0]hexan-6-
il)piridina-5-il]-3-flucrofenil ]-5-[N-{isoxazol-3-

il) ]Jaminometiloxazolidin-2-ona,
N-[5(8)-3-[4-{2-[ {1lu, 5x, 6p)—6-Ciano—3~oxabiciclo[3.1l.0]lhexan-
6-il]lpiridina~-5-il]-3-flvorofenil]~2-oxoorazolidin-5-

ilmetil] propionamida,

N-[5(S)-3-{4-{2-[ {1a, 5, 6p) -6-Ciano-3-oxabiciclo(3.1.0)hexan-
6-il]piridina-5-il]1-3-flucrcfenil]~2-oxooxazolidin-5~-

ilmetil]difluorcacetamida,
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N-[5(S)-3-[4-[2-[(lu, B, 6p)-€6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il)piridina-5-il]-3-fluorcfenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil] ciclopropanocarboxamida,

N-[5(S)-3-{4-[2-[ (lx, Sa, 6f)-3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil}propiconamida,

N-{5(5)-3-[4~[2-[{lao,5a, 6f)~6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-illpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-
ilmetil]propionamida,
N-[5(5)-3-[4-[2-[ {1, 5, 6P}-3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1l.0]hexan-6-il]piridina-5-il}-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]ciclopropanocarboxamida,

N-[5(5)-3-[4-[2-[{la,Sa,Epf)-€~-Ciano-3-azabiciclo[3.1l.0]hexan-
6-illpiridina-5-il)-3-fluorcfenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]ciclopropanocarboxamide,

N-[5(S)-3-[4-{2-[(1la, 5a, 6p)-3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-iljpiridina-5-il}-3-fluorcofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]ldifluoroacetamida,
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N-[5(S)-3-[4-[2-[{la, 5, 68)-6-Ciano-3-azabiciclc[3.1.0)hexan-
6-~ilipiridina-5-il)-3-fluoroferil) -2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]difluocrcacetamida,

1-[S(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, €B) -6-Ciano-3-metil-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina~5-il]-3-fluorofenil] -2~
oxooxazolidin-5-ilmetil]~-1,2,3-criazol,
1-[5(R)-3-[4-[2-[(1la, 5a,6p) -3, 6~-diCiann-3~
azabiciclo[3.1l.0)hexan-6-illpiridina-5-ilj-3-fluorofenilj-2-

oxocxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,

1-[5(R)-3-[{4-[2-((1a, S5u, 6B)-3-T {1-t~
butoxicarbonilaminociciopropan-1-il)carbonil]-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-illpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil)-1,2,3-triazel,

1-[5(R}-3-{4~[2-[(1la, 5, 6B) -3~ [ (1-aminociclopropan-1-
ilycarbonil]-é-Ciano-3-azabicicle
[3.1.0]hezan-6-il]lpiridina~5-il]-3-flucrofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2, 3-triazol,

1-[5(R)-3-[4-[2-[{la, 5, 6p) -6-Ciano-3-[2- (phthalimid-2-
il)ethil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il]|-3-

fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil]}-1,2,3-triazol,

2550
%7
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1-[5(R)-3-[4-[2-((la, 5ax, 6P) -3-({2-amincethil) -6-Cianc-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil!-1, 2, 3-triazol,
1I-[5(R)-3-[4-[2-[({lcx, 5, 6B) -6—-Ciano-3-{2-(1,2,4-triaznl-4-
il)ethil]-3-azabiciclo[2.1.0)hexan-6-il]lpiridina-5-il]-3-

fluorofenil)]-2-oxooxazolidin-5-iimetil]-1, 2, 3-triazol,

1-[5(R)-3-[4-[2-[({1lua, 52, 6B) -3-bromoacetil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.i.0]hexan-6~il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,

1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B)-6-Ciano-3- (moxpholin-4-il)acektil-
3-azabiciclo[3.1.0)hexan-6-illpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,

1-[{5(R)-3-{4-[2-[(lx, 50, 6B)-6-Cianc-3-{5-Cianopiridina-2-il) -
3-azabiciclo[3.1.0}hexan~6-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,

1-[5(R}-3-[4-[2~{(1la, 5, 6B)-6-Ciano-3-(1, 3-dihidroxipropan-2-
il)}-3-azabiciclo(3.1.0]lhexan-6-il]lpiridina-5-il}-3-
fluorofenill-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,
1-[5(R)~-3-[4-[2-[(la, S5a0, 6B)-3-[((2S)-1-t-

bvtoxicabonilpirrolidin-2-il})carbonil]-6-Ciano-3-
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azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-il}-3-fluorofenili]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,

1-[5(R)-3-14-[2-[(la, 5c, 6B) -6-Ciano-3-[({2S)-pirrolidin-2-

il}carbonil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-il]}-3-

fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,

1-[5(R)-3-i4-[2-[(la, 5, 6B} -3-[((2S,4R) ~1-t-butoxicabonil-4-
hidroxipirrolidin-2-il)carbonil]j-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0)hexan-6-illpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]}-1,2,3~triazol,

1-{5(R)-3-14-[2-[(la, b, 5p) -6-Ciano-3-[{ (2S5, 4R) -4~
hidroxipirrolidin-2-il)carbonil]-3-azabiciclo{3.1.0]hexan-6-
illpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxcoxazolidin-5-ilmetil] -

1,2,3-triazol,

1-[5(R)-3-[4-[2-[(le, S, 6RY-3-[((28,45)-1-t-butoxicabonil-4-
fluoropirrolidin-2-il)carbonil] -6-Ciano-3-
azabiciclo{3.1.0]lhexan-6-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil])-1,2,3-triazol,

1-[5(R)-3-[4-[2-[(lx, 5a, 6P) -6-Ciano-3-[((25,4S)-4-

fluoropirrolidin-2-il)carbonilj-3-azabicicle
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[3.1.0]hexan-€-1] piridina-5-il]-3-flucrofenil]-2-

oxcoxazolidin-5-ilmetil]}-J,2,3-triazol,

1-[5(R})-3-{4-[4-[ (lx, 5, 6p)-3-t-butcxicarbonil-6-(t-
butoxicarbonil)amino-3-azabiciclo
[3.1.0]hexan-6-illpiridina-5-il]~3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetilj-1,2,3-triazol,

diclorohidrato de 1-[5{(R)-3-{4-j4-[({la, Bz, 6B) -~€--amino-

azabiciclo{3.1.0]hexan-6-illpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil;-1,2,3-<-riazol,

1-[53{R)-3-[4-{2-[ {1, D, 6B} -3-acetoxiacetil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-illpiridina-5-il]-3-flucrofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,
1-[5(R)-3-[{4-[2-[{la, S, 6p)-6-Ciano-3-hidroxiacetil-3-
azabiciclol3.1.0]lhexan-6-il]piridina-5-il)-3-fluorolenil]-2-

oxooxazolidin-5-~iimetil]-1, 2, 3-triazol,

N-[5({S)~-3-[4-{2-([{1c, Ha, 6B8)-3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-ii}-3-fluorofenil]-2-
oxocoxazelidin-5-ilmetil1-{(2, 2-diclorociclopropano}-1-

carboxamida,

3-
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N=[5{S})=3-[4-[2-{11lx, 5x,63)-6-Cianc-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-illpiridina-5-ilj-3-fluoroienil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-

(2,2-diclorociclopropanc)-l-carboxamida,

N-[5(S)-3~-[4~-[2-[(la, 5, 6B} -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan—-
6-il}piridina~5-11]1-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -

{(2,2-diclorociclopropano)-l1-carboxamida,

N-[5(S)~3-[4-[2-{ (1a, 5o, 6p)-3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-
ozooxazolidin-5-ilmetil]-{(2,2-diflucrociclopropanc)-1-
carboxamida,
N-[5(S)-3-[4-[2-[ (lx, 5a, 6p) ~6—-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il])piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxcoxazolidin-5-ilmetil] -

(2,2-diflucrociclopropano)-l-carboxamida,

N-[5(S)~-3-{4-[2-[(lu, 5, 6f) -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0] hexan-
6-il]piridina-5-ii]-3-fluorofenil)-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-

(2,2-difluorociclopropanc)-l-carboxamida,

O-metil-N-[5(S)-3-[4-[2-[ (1, 5a,6p)-3-t-buroxicarponil-6-
Ciano-3-azabicicle([3.1.0]lhexan-6-il] - piridina-5-il]-3-

Eluorofenil] ~2-oxocoxazolidin-5-ilmetil] carbamato,



O-metil-N-[5(S)-3-[4-[2-[ (lwx, S5a, 6R)-6-Ciano-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina~3-il]-3- fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]carbamato,

1-[5(R)-3-[4-[2-[{1la, 5, 6p)-3,6-diCiano-3-
azabiciclo(3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il)-3,5-diflucorofenil]-

2-oxooxazolidin-5-ilmezil]-1,2,3-triazol,

1-[5(R)-3-[4-f2-[ (la,5u, 6B} —-6—Ciano-3-metil-3-
azabiciclo[3.1.0jhexan-€é-il]piridina-5-il]-3,5-difluorofenil]-

2-oxooxazolidin-5~-ilmetil] -1, 2, 3-triazol,

1-[5({R)-3-[3-fluoro-4-[Z-[{la, 5c, 6p) -6-hidroximetil-3~
oxabiciclo[3.1.0lhexan-6-il]lpiridina-5-il] fenil]-2-

oxooxazolidin-5~ilmetiil-1,2,3-triazol,

1-[5(R}-3-[4-[2-[{lax, S5a, 68)-6-Ciano-3~cxabiciclo[3.1.0] hexan-
6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-

4-fluoro-1,2,3-triazol,

1-[5(R)-3-[4-[4-[{1lu, 3a, 6B)-3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0lhexan-6-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxcoxazolidin-5-ilmetil]~4-fluero-1, 2, 3-triazol,
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1-[5{R)-3-[4-|4-[ .1a, 5o, 6B)-6-Cianc-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-1il]piridina-5-1ill-3-fiuorcfenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -
4-fluoro-1,2,3~triazol,
1-[5{R)-3-[4-[4-[(1x, S5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclol3.1.0)hexan-6-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin~5-ilmetil | -5-fluoro-1,2,3~-triazol,

1-[5(R)-3-[4-[4-[{la, 5x,6B) -6-Ciano-2-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]piridina-5-il]-3-flucrofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -

5-fluoro-1,2, 3-triazcl,

1-[5(R)~-3-[4-[2-{ (1o, 5, 6P) -3~ (4-t~butoxicarbonilpiperazin-1-
il)acetil-6-Cirano-3-azabicicle[3.1.0)hexan~-6-il]piridina-5-

il]-3-fluorofenilj-Z-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2, 3-triazol,

diclorohidrato de 1-[5{R}-3-[4~[2-[ (la, 5a, 6B) -6-Ciano-3-
(piperazin-1-il)acetil~3-azabiciclo{3.1.0)lhexan-6~il]piridina-

5-il)=-3-fluorofenil}-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,

1-[5(R)-3-{4-[2-[{lx,5u, 6R)-6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0]lhexan-
6-il]tiophen-4-il]-3-flucrofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-
1l,2,3-criazol,

1-[5(R)-3-[4~-[2-[:1la,3x,8B)-6-Ciano-3-{piperidin-l1-iljacetil-
3~azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-ilj-3-fluorofenil|-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil])-1,2,3-triazcl,
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1-[5(R)-3-[4~-|2-[{1la,5u, €B)-6-Ciano-3- (pirrolidin-1-il)acetil-
3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-~illpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin~-5-ilmetil}-1,2,3-triazol,

1-[5(R)-3-{4-[2-[{la, 5a,6p)-6-Ciano-3- (4-
dimetilaminopiperidin-l-il)acetil-3-azabiciclo{3.1.0]hexan-6-
il]lpiridina-5-il]-3-flucrofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-

1,2,3-triazol,

1-[5(R})-3~-[4-[2-[{la,5c,6B)-3-[((28)=1-c-
butoxicahonilpirrolidin-2-il)carbonil]-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)piridina-5-il1]-3,5-difluorcfenil] -

2—oxooxazolidin-5-ilmetill-1,2,3-triazol,

1-[5(R)-3-[4-12-[(1la, 5, 6B)-6-Ciano-3-[((2S)-pirrolidin-2-
il)carbonil]-3-azabiciclo[3.1l.0}lhexan-6-illpiridina-5-il]-3,5-

difluorcfenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil}-1,2,3-triazel,

clorohidrato de 1-[5(R)-3-[4-[2-[ (1lex, b, 6B) -6-Ciano-3-
[((28,4R)-4-hidroxipirrolidin-2-il)carbonil]-3-
azabiciclo[3.l.0lhexan-6-il]lpiridina-5-il]-3,5-difluorofenil] -

2-oxocoxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,
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1-[5(R)-3-[4-[2-[(1la, 5a,6B)-3-[{ (25, 4R} -1-t-butoxicabonil-4-
hidroxipirrolidin-2-il)carbonil]-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-il]-3, 5-difluorofenil]-

2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1, 2, 3-triazol,

1-[5(R)-3-[4-[2-[{1lc, 5a,6R)~-3-{((25,45)-1-t-butoxicabonil-4~
fluoropirrolidin-2-il}carbonil] -6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]lpiridina-5-il]-3, 5-diflucrofenil] -

2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,

1-[5(R)-3-[4-[2-[ {la, 5x, 6p) -6-Ciano-3-[((25,45)-4-
fluoropirrolidin-2-il)carbonil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
illpiridina-5-i1]~3, 5-difluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-
ilmetill-1,2,3-triazol,
1-[5(R)-3-[4-[2-[ (1o, 5o, GB) ~6-t~butoxicarbonilamino-3-
tiabiciclof3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il]-3-flucrofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil}-1,2, 3-triazoil,

I-[5(R)-3-[4-[2-[ (1>, 5o, 68) —6—amino-3-tiabiciclo[3.1.0] hexan-
6-il)piridina-5-il}-3-fluorofenil]-2-oxcoxazolidin-5-ilmetil] -

I., 2 ’ 3-tIiaZOl F

1-[5{R)-3-[4-[2-[(1lu, 5, 6B) -6-t-butoxicarbonilamino-3-
tiabiciclo[3.1.0}hexan-6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol S-éxido,



