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12. The compound according to claim 11, which is:
1-[S(R)-S-[4-[4-[(10,5u,68)-6-bymo—3-anbicyclo[3.l .OThexan-6-yi}-3-
fluorophenyl]-3-fluorophenyl}-2-oxooxazolidin-5-ylmethyi]-1,2,3-triazole hydrochloride,
1-[5(R)-3-[4-]2-{(10,5a,6B)-6-Cyano-3-azabicyclo[3. 1.0Thexan-6-yllpyridin-5-yi}-3-
fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl]-1,2,3-triazole hydrochloride, '
N-[5(S)-3-[4-[4-[(1a,50,6B)-6-Cyano-3-azebicyclof3. 1.0Thexan-6-yI}-3-
‘fluorophenyl]phenyl}-2-0xooxazolidit-5-ylmethyljacetamide hydrochloride,
~ N-[5(5)-3-[4-[2-(14,50,60)-6-Cyano-3-azabicyclo[3.1.0}hexan-6-yl]pyridin-5-
yllphenyl])-2-oxooxazolidin-5-yimethyl]acetamide hydrochloride,
N-[5(S)-3-[4-[2-[(1a,50,6B)-6-Cyano-3-azabicyclo[3. 1.0Jhexan-6-yi]-3-
fluorophenyl]-3-fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-S-ylmethyljacetamide hydrochloride, or
N-[5(S)-3-[4-[2-{(1a,50,60)-6-Cyano-3-azabicyclo{ 3. 1.0Jhexan-6-ylJpyridin-5-yi]-3-
fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-ylmethyllacetamide hydrochloride.

13. A pharmaceutical composition comprised of a compound in accordance with
claim 1 in combination with a pharmaceutically acceptable carrier, said compotition
optionally in combination with a vitemin selected from the group consisting vitamin B2,
vitamin B6, vitamin B12 and folic acid.

14. A method of treating or preventing a bacterial infection or an oxazolidinon-
associated side offect in a mammalian patient in need thereof, comprising administering to
said patient an effective amount of a compound of claim 1 and optionally an effective
smount of ont or more of a vitamin selected from the group consisting of vitamin B2,
vitamin B6, vitamin B12 and folic acid to a patient in need thereof.

SUBSTITUTE
WD 1070443-2.050153.0187
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15. A method according to claim 14 wherein the oxazolidinone sssociated side
effect is normocyctic anemia, sideroblastic anemia, peripheral sensory neuropathy, optic
neuropathy, seizures, thrombocytopenia, cheilosis, sebortheic dermatitis, hypo-regenerative
anemia, or megaloblastic anemia.

SUBSTITUTRE
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RESPUESTA A OPINION ESCRITA erj’/

Estimado sefior o sefiora:

La presente es la respuesta a la Opinién Escrita fechada el 21
de febrero de 2005 en esta solicitud.

La Opinién Escrita indicé que no se proporciond una copia de
las solicitudes anteriores, cuya prioridad se reivindica.
Nueatros registros indican que se solicité a la Oficina
Receptora que proporcione copias certificadas de 1las dos
Solicitudes Provisorias Estadounidenses N° 60/483.904 vy
60/546.984. Se adjunta una copia del pedido. Aparentemente, se
proporciondé solamente una de las solicitudes, es decir 1la
Solicitud Provisoria Estadounidense N° 60/483.904. Véase 1la
comunicacién adjunta de la Oficina Receptora fechada el 24 de
septiembre de 2004. Hemos pedido una copia certificada de 1la
Solicitud Provisoria Estadounidense N° 60546.984 (adjunta) vy
la remitira a la Oficina Internacional de la OMPI contra
recibo.

La memoria descriptiva se ha enmendado para corregir errores
obvios en la nomenclatura de las férmulas de los Ejemplos 15,
16, 22, 28, 34, 35, 44, 45, 90, 91 y 106-109. Rogamos
reemplazar las paginas 40, 41, 45, 48, 52, 53, 59, 91 y 101-
103. Especificamente, la nomenclatura para el Ejemplo 15 de la
padgina 40 se ha enmendado para indica la posicidén correcta del
anillo de biciclo[3.1.0] en el anillo de fluorofenilo que esté

en la posicién 4. La nomenclatura de los Ejemplos 16, 22, 2B,
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34, 35, 44, 45, 90, 91 y 106-109 de las pAginas 41, 45, 48,
52, 53, 59, 91 y 101-103, respectivamente, se han enmendado
para indicar la posicién correcta del anillo de biciclo[3.1.0]}
del anillo de piridina en la posicién 2. Se solicita el
ingreso de las pdginas de reemplazo.

Las reivindicaciones se han enmendado de la siguiente manera.

La reivindicacién 1 se ha enmendado para borrar “o un

heterocarilo de Cs-1¢ representado por ! que representa un
grupo heterociclico sustituido optativamente que contiene 1 a
4 Atomos de nitrégeno y al menos un enlace doble, y que esté
conectado a través de un enlace en cualquier nitrégeno dicho

heterocarilo optativamente sustituido con 1 a 3 sustituyentes

" Ar
or
HAr
que se seleccionan de R;”. Ademas, se habian
limitado para representar arilo o heroarilo solamente. Las
reivindicaciones 7 y 8 se han eliminado. La reivindicacién 10
se ha enmendado para borrar los siguientes dos compuestos: 1-
[5(R)=3-[3-fluoro-4-[2-(1-metiltetrazol-5-il)piridin-5-
il] fenil]-2-oxooxa-zolidin-5-ilmetil]-1,2,3~triazel y 1-[5(R)~-
3-[3,5-Difluoro-4~[2-(1-metiltetrazol-5-il)-piridin-5-
il]fenil]-2~-oxooxazolidin-5-illmetil]-1,2,3-triazol. La

reivindicacién 11 se ha enmendado para borrar el sigulente
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compuesto: 1-[5(R)-3-[3-fluoro-4-[2-(1l-metiltetrazol-5-
il)piridin-5-il]fenil]-2-oxooxa-zolidin-5-ilmetil]-1,2, 3~
triazol. La totalidad de las reivindicaciones, que incluyen
las reivindicaciones enmendadas, se sustituyen con las
presentes en las paginas sustitutas 150-174 que se adjuntan a
esta respuesta. Se solicita el ingreso de las reivindicaciones
sustitutas.

El solicitante indica que la Opinién Escrita indicé que aunque
las reivindicacicnes 14 y 15 estdn cubiertas por las
disposiciones de la Norma 67.1(v) del PCT, que no se ha dado
ninguna opinién en cuanto a la aplicabilidad industrial de la
materia de las reivindicaciones.

La Opinién Escrita indicé que el sustituyente Y en cuanto se
relaciona con “CN” no fue clara porque Y es divalente. El
grupo “CN” se ha eliminado del grupo “Y” en la reivindicacién
1.

La Opinién Escrita indicé que con respecto a la definicién de
X de la reivindicacién 1 como un heterociclo N, la expresién
“grupo heterociclico aromatico que contiene 1-4 Aatomos de
nitrégeno y al menos un enlace doble” era confusa. La
expresién se eliminé de la reivindicacién 1.

La Opinién Escrita indica que no existe unidad de invecidén. La
reivindicacién 1 se enmendd para eliminar el anillo saturado
unido a N y también que Ar es arilo y HAr es un aromatico

heterociclico. Ademds, las reivindicaciones 7 y 8 referidas al
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anillo saturado unido a N del anillo de oxazolidinona se ha
cancelado. Por consiguiente, se solicita la reconsideracién de
la afirmacién de falta de unidad de invencién ya que la
invencién se refiere a X como el sistema de anillo de
biciclo(3.1.0].

En wvista de las enmiendas en las reivindicaciones, la Opinién
Escrita con respecto a la “invencién 2” ahora es opinable. En
cuanto a la "“invencién 17, deberia parecer a partir de 1la
Opinién Escrita que las reivindicaciones que se refieren a X
como el sistema de anillo de biciclo[3.1.0] satisface 1la
novedad y el paso inventivo.

Por todos los motivos precedentes, se solicita la
reconsideracién de la solicitud.

Respetuosamente presentado,

McDERMOTT WILL & EMERY LLP

Cameron K. Weiffenbach

600 13" Street, NW

Washington, DC 2005-3096

Teléfono: 202 756-B000 CKW:ckw

Fax: (202) 756-8087
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PAgina N° 4
Casillero N° V DESIGNACIONES
La presentacién de este pedido constituye conforme a la Norma
4.9(a), la designaciétn de todes los Estados Firmantes
obligados por el PCT en 1la fecha de presentacién
internacional, para la concesién de todos 1los tipos de
proteccién y, cuando corresponda, para la concesién de
patentes tanto regionales como nacionales.
Sin embargo,
[1 DE Alemania no se designa para ningdn tipo de proteccién
nacional
{] KR Republica de Corea no se designa para ningin tipo de
proteccidén nacional
[] RU Federacién Rusa no se designa para ningin tipo de
proteccién nacional
(Los casilleros de verificacidn precedentes pueden usarse para
excluir (irrevocablemente) las designaciones referidas para
evitar que deje de estar en vigencia, conforme a la ley
nacional, wuna solicitud de patente nacional anterior de la
cual se reivindica prioridad. Véase las Notas al Casillero
N°V, en cuanto a las consecuencias de las disposiciones de esa

ley nacional en estos y otros Estados).



Casillero N°VI REIVINDICACION DE PRIORIDAD

Por la presente se reivindica prioridad de 1la siguiente
solicitud(es) anterior:
Fecha de Numero de Cuando la seclicitud anterior es:
presentacién la golicitud | solicitud solicitud
de la solicitud |nacicnal: | regional:* | internacional:
solicitud anterior pais o Oficina Oficina
anterior Miembro regional receptora
(dia/mes/afo) de WTO
item (1) 60/483.904 | Estados
2 de julio de Unidos
2003 (2-07-
03)
item (2) 60/546.984 | Estados
24 de febrero Unidos
de 2004 (24~
02-04)
item (3)
[l Se indican otras reivindicaciones de prioridad en el

Casillero Complementario

Se solicita a la Oficina receptora que prepare y transmita a

la Oficina

Internacional

una

copia

autenticada de 1la

solicitud(es) anterior (solamente si 1la solicitud anterior se

presentd ante la

Oficina

que para

los propdsitos de 1la
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presente solicitud internacional es la Oficina recma}
identificada anteriormente como:

{x] todos los items [] item (1) [] item (2) [] item (3)

[] item (4) [] item (5) [] otro, ver Casillero Suplementario

* Cuando la solicitud anterior sea una solicitud ARIPO, es
obligatorio indicar en el Casillero Suplementario al menos un
pais miembro de la Convencidn de Paris para la Proteccidn de
la Propiedad Industrial para el cual se presentd la solicitud

anterior {(Norma 4.10({(b) (ii)).

Casillero N°VII AUTORIDAD DE BUOSQUEDA INTERNACIONAL
Eleccién de la Autoridad de Bilsqueda Internacional (ISA) (si

dos o mds Autoridades de Biisqueda Internacional son competentes para

realizar la blsqueda Iinternacional, indique la Autoridad elegida; puede

usarse un cédigo de dos letras): ISA/EPO

Pedido de uso de los resultados de una bidsqueda anterior;
referencia a esa busqueda (si se ha realizado una bisqueda
anterior o0 si ésta ha sido solicitada a la Autoridad de

Bisgueda Internacional):

Fecha (dia/mes/afio) Nimero Pais (u Oficina regional):
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Casillero N°VIII DECLARACIONES JURADAS

Las siguientes declaraciones juradas estén

contenidas en los Casilleros VIII(i) a (v)

(marcar los casilleros de verificacidén

aplicables siguientes e indicar en la columna

de la derecha el nimero de cada tipo de

declaracidn) :

[]Casillero N°VIII(i)

[1Casillero N°VIII(ii)

[] Casillero N°VIII(iii)

Declaracién sobre la

identidad del
inventor

Declaraciones sabre
derecho del
solicitante, a la

fecha de presentacién
internacional, de
presentar solicitudes
y que se le conceda
una patente

Declaracién sobre el
derecho del
Solicitante, a la
fecha de presentacién
internacional, de

reivindicar prioridad

L ¥

Namero de

declaraciones



[1 Caillero N°VIIT {iv)

[] Casillero N°VIII (v)

10

el

de la solicitud
anterior
Declaracién de

cardcter de inventor

(solamente para los
propdsitos de la
designacién de

Estados Unidos)

Declaracién sobre
revelaciones no
perjudiciales o
excepciones a la

falta de novedad
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PCT/US04/020734
TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT. NOTIFICACION SOBRE PRESENTACION 0 REMISION DE DOCUMENTO
DE PRIORIDAD

(Instrucciones Administrativas del PCT, Articulo 411)

De la OFICINA INTERNACIONAL

Para: TOFFENETTI, Judith L.
McDermott, Will & Emery LLP
600 13" Street, NW
Washington, DC 20005-3096

Estados Unidos

NOTIFICACION IMPORTANTE

Fecha de envio (dia/mes/afio}: 29 de septiembre de 2004 (29-09-
2004)

Referencia de archivo del Solicitante o Agente: 50193-187
Solicitud Internacional No.: PCT/US2004/020734

Fecha de Presentacién Internacional: 29 de junio de 2004 (29-
06-2004)

Fecha de Publicacién Internacional:

Fecha de Prioridad: 2 de julio de 2003 (2-07-2003)

Solicitante: MERCK & CO, INC. et al

1. Por medio de este Formulario, gque reemplaza a toda

notificacién emitida previamente referida a la presentacién o
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remisién de documentos de prioridad, el *Eﬂéfi;itantg'ﬁ.r_ la
presente queda notificado de 1la fecha de recepcién del
documento de prioridad por 1la Oficina Internacional en
relacién con todas las solicitudes anteriores cuya prioridad
se reivindica. A menos que se indique lo contrario con las
letras “NR”, en la columna de la derecha, o con un asterisco
que aparece junto a la fecha de recepcién, el documento de
prioridad referido se presenté o remitié6 a 1la Oficina

Internacional en cumplimiento de la Norma 17.1(a) o (b).

2. (Si corresponde) Las letras “NR” que aparecen en la columna
de la derecha indican un documento de prioridad que, a 1la
fecha de remisién de este formulario, no habia sido recibido
aun por la Oficina Internacional conforme a la Norma 17.1(a) o
(b). Cuando, conforme a la Norma 1l1l7.1(a), el documento de
pﬁioridad deba ser presentado por el solicitante ante 1la
Oficina receptora o la Oficina Internacional, pero el
solicitante no presente el documento de prioridad dentro del
plazo aplicable conforme a esa Norma, se llama la atencidén del
solicitante hacia la Norma 17.1(c) gque establece que ninguna
Oficina designada podrad pasar por alto la reivindicacién de
prioridad referida antes de dar al solicitante la oportunidad,
al entrar en la fase nacional, de presentar el documento de
prioridad dentro de un plazo que sea razonable en las

circunstancias.
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3. (Si corresponde) Un asterisco(*) que aparece junto a la
fecha de recepcidén, en la columna de la derecha, indica un
documento de prioridad presentado o remitide a la Oficina
Internacional pero no en cumplimiento de la Norma 17.1(a) o
(b) (el documento de prioridad fue recibido con posterioridad
al plazo establecido en la Norma 17.1{(a) o el pedido de
preparar y remitir el documento de prioridad se presentdé ante
la Oficina receptora con posterioridad al plazo aplicable
conforme a la Norma 17.1(b)). Adn cuando el documento de
prioridad no se presenté en cumplimiento con la Norma 17.1(a)
o (b)), la Oficina Internacional remitird una copia del
documento a las Oficinas designadas, para su consideracién. En
caso de que esa copla no sea aceptada por la Oficina designada
como documento de prioridad, la Norma 17.1(c) establece que
ninguna Oficina designada podra pasar por alto la
reivindicacién de ©prioridad referida antes de dar al
Solicitante la oportunidad, al entrar en la fase nacional, de
presentar el documento de prioridad dentro de un plazo que sea

razonable en las circunstancias.

Fecha de la solicitud: 2 de julio de 2003 (2-07-2003)
Solicitud de Prioridad N°: 60/483.904
Pais u Oficina Regional u Oficina receptora de PCT: Estados

Unidos
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Fecha de recepcién del documento de prioridad: 30 de agosto de

2004 (30-08-2004)

La Oficina Internacional de 1la WIPO, 34, chemin des
Colombettes, 1211 Ginebra 20, Suiza. Fax: (41-22) 338.71.40
Funcionario autorizado: Cruz Juan

Fax N° (41-22) 338-8965

Teléfono N° 41-22-338.8239

Formulario PCT/IB/304 {(enerc de 2004}
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N-[5(S)-3-[4-[4-[(la,50,6B) -3-t-Butoxicarbonil-6~-ciano-3~
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]-3-fluorofenil]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida.

El compuesto del titulo 14 (24,9 mg) se prepardé a partir de N-
(5(S)-3-{3-fluoro-4-{4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~

dioxaborolil) fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida (20,0
mg) y l-bromo-4-[ (la,5a,68) -3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0)hexan-6-il]-3-fluorobenceno (20,2 mg) en la
misma forma que se describid en el Ejemplo 1.

MS (FAB') m/z: 553 (MH').

HRMS (FAB') para CaeH31FaN4Os (MH'): calculado, 553,2263; hallado,

553, 2250.
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EJEMPLO 15
H HCI
N
anllﬂ
NC*

H

o)—Me
Clorhidrato de N-[5(S)-3-[4-[2-[ (la,5a,6B) -6-Ciano~3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]-3-fluorofenil]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida.
El compuesto del titulo 15 {290 mg) se prepard a partir de N-
[5(8)-3-[4-[4-[ (la,5a,6B) -3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]-3~fluorofenil]-3-fluorofenil}-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida (367 mg) en la misma forma
que se describié en el Ejemplo 2.
MS (FAB') m/z: 453 (MH') (como base libre).
HRMS (FAB') para CzHz23FaN40y (MH*): calculado, 453,1738; hallado,

453,1747.
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EJEMPLO 16
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N-[5(S)-3-[4-[4-[ ({la,50,6p) -3-t-Butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida.

El compuesto del titulo 16 (354 mg) se prepard a partir de N-
[5(S)-3-{3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolil) fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida {350
mg) y 5-bromo-2-[ (la,5a,6B) -3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo{[3.1.0)hexan-6-iljpiridina (337 mg) en la misma
forma que se describid en el Ejemplo 1.

MS (FAB') m/z: 536 (MH').

HRMS (FAB') para CzgHyFNsOs (MH'): calculado, 536,2309; hallado,

536,2296.
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HRMS (FAB*) para Ca2H22FNgOs (MH'): calculado, 437,1737; hallado,

437,1755.

EJEMPLO 22

N-[5(S)-3-[4-[4-[ (1a,5a,6B) -6-Ciano-3~oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il]lpiridin-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-
ilmetil]acetamida.

El compuesto del titulo 22 (302 mg) se prepar6 a partir de N-
[5(S)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil~1, 3,2~

dioxaborolil) fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida (378
mg) y 5-bromo-2-[(la,5a,6B)-6-ciano-3-oxabiciclo[3.1.0]lhexan-6-
illpiridina (337 mg) en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 1.

MS (EI*) m/z: 436 (M").

HRMS (EI') para Ca3H21FNO; (M'): calculado, 436,1547; hallado,

436,1516.
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EJEMPLO 23
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1-[5(R)-3-[4-[2~] {l1a,5a,6P) -6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1l.0] hexan-6-

il]lpiridin-5-il]-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -

1,2,3-triazol.

Ms (FAB*) m/z: 519 (MH*).

HRMS (FAB') para Caz;H3NeOs (MH*): calculado,

519,2382.

519,2356; hallado,
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EJEMPLO 27 _mre 5]

1-[S(R)~3-[4-[2~[(la,5a,6B) -6~-Amino-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il]piridin-5-il] fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2, 3~
triazol.

El compuesto del titulo 27 (210 mg) se prepardé a partir de 1-
[5(R)-3-[4-[2~[{l,5a,6B)-6-t-butoxicarbonilamino-3-
oxabiciclo[3.1.0)hexan-6-1l}piridin~5-il]l fenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol (310 mg) en la misma
forma que se describid® en el Ejemplo 18.

MS (FAB*) m/z: 419 (MH").

HRMS (FAB') para CzH2iNgOs (MH'): calculado, 419,1832; hallado,

419,1835.
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NH

JMe

O
N-[5(8)=-3-[4-[4-[ (la,50,6B) -6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0] hexan-6-

illpiridin-5-il]fenil)-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida.
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El compuesto del titulo 33 (281 mg) se prepa%d a parth?SE 1-
[5{R)-3-[4-[4-[ (lx,50,6B)-3-t-butoxicarbonil-6-ciano~3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-11]-3,5-difluorofenil]-3-

fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol (360 mg)
en la misma forma que se describié en el Ejemplo 2.

MS (FAB')} m/z: 481 (MH') (como base libre).

HRMS (FAB') para Ca4HaoFaNgO: (MH'): calculado, 481,1600; hallado,

481,1598.

EJEMPLO 34

N-[5(S)=-3-[4-[4-[ (la,5a,68)-3-t-Butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo(3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il]-3,5-difluorofenil] -
2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida.

El compuesto del titulo 34 (15,5 mg) se prepardé a partir de N-
[5(8)~3-13,5-difluoro-4-(trifluorometano-sulfonil)oxifenil]-
2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida (19,6 mg) y 5-bromo-2-

[ (1o,5a,6B) -3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-azabiciclo([3.1.0]hexan-
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6-il]piridina (20,0 mg) en la misma forma que se describié en
el Ejemplo 2.
MS (FAB') m/z: 554 (MH").

HRMS (FAB") para CzgHiF2NsOs (MH'): calculado, 554,2215; hallado,

554,2201.
EJEMPLO 35
H HCI
N
HIanlH
NC '”le F
x 0
F N
L&NH
‘}—Me
O
Clorhidrato de N-[5(S)-3-[4-[4-[ (1a,5a,68)-6-Ciano-3-

azabiciclo[3.1.0)hexan-6-il]}piridin-5-il1]-3,5-difluorofenil] -
2-oxooxazolidin-5-ilmetil] acetamida.

El compuesto del titulo 35 (185 mg) se prepardé a partir de N-
[5(S)-3-[4-{4-[ (la,5a,6p) -3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabicicloe[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il1l]-3,5-difluorofenil]-
2-oxooxazolidin-5-ilmetil)acetamida (235 mg) en la misma forma
que se describid en el Ejemplo 2.

MS (FAB') m/z: 454 (MH') (como base libre).

HRMS (FAB*) para Ca3HaoFaNsO; (MHY): calculado, 454.1691,;

454,1651.
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N-[5(S)-3-[4-[4-[ (la,50,6B) -3-t-Butoxicarbonil-6-ciano-3-

azabiciclo[3.1.0l1hexan-6-il]-3, 5-difluorofenil]-3-

fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida.

El compuesto del titulo 36 (347 mg) se prepard a partir de N-

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

fluorofenil] -
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1-[S(R)~-3-[4-([4-[(la,5a,6B) -3-t-Butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il]~3,5-difluorofenil] -
2-oxooxazolidin-5%-ilmetil}-~1, 2, 3-triazol.

El compuesto del titulo 44 (14,5 mg) se prepardé a partir de 1-
[5(R)-3-[3,5-difluoro-4-(trifluorometanosulfonil)oxifenil]-
z—oxooxazolidin—s—%lmetill-1,2,3—triazol (19,6 mg) y 5-bromo-
2-[ (la,5a,6p) -3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina (20.0 mg) en la misma
forma que se describlé en el Ejemplo 31.

MS (FAB*) m/z: 564 (MH').

HRMS (FAB') para CagH;gFaN704 (MH'): calculado, 564,2171; hallado,

564,2147.
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Clorhidrato de 1-[5(R)-3-[4-[4-[(1la, 5a, 68) -6~Ciano-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il1]-3,5-difluorofenilo] -

2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol.
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1-[5(R)-3-[4-[4-[(la, 5a, 6PB) -3-t-Butoxicarbonil-6-(t-
butoxicarbonil)amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridin-5-
il]-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3~-triazol.

El compuesto del titulo 90 (473 mg) se prepardé a partir de 1-
[S(R)=-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolil) -
fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol (600 mg) y 5-
bromo-2-{ (la, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6- (t-
butoxicarbonil)amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-illpiridina
(702 mg) de la misma forma que la descripta para el EJEMPLO 1.
MS (FAB') m/z: 636 (MH').

HRMS (FAB') para CizH3gFN.0Os (MH'): calc., 636,2946; se encontrd,

636,2931.

EJEMPLO 91
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Diclorhidrato de 1-[5(R)-3-[4~-[4-[(la, 5, 6B) -6-Amino-3~

azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]lpiridin-5-il]-3-fluorofenil}-2-
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HRMS (FAB') para CaiHi19F2NgOy (MH'): calc., 465,1487; se encontrd,

465,1514.

EJEMPLO 106

>y
HIIQ-"H
NC” N

.

N
0

F N

\\(~NJN-E N
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1-[5(R)-3-[4-[4-[(1la, Sa, 6B) -3-t-Butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridin-5-il]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-4-fluoro-1,2,3-triazol.

El compuesto del titulo 106 (301 mg) se prepard a partir de 4-
fluoro-1-[5(R)-3-{3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametiil-1, 3, 2-
dioxaborolil) fenil]-2-oxooxazolidin~5-ilmetil]-1,2,3-triazol
(370 mg) y 5-bromo-2-[(la,5a,6f)~-3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina (332 mg) de la misma
forma que la descripta para el EJEMPLO 1.

MS (FAB') m/z: 564 (MH').

HRMS (FAB*) para CagH2sFaN204 (MH*): calc., 564,2171; se encontré,

564,2168.

EJEMPLO 107
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Clorhidrato de 1-[5(R)-3-[4-[4-[ (1a, 5, 6PB) -6-Ciano-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridin-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]-4-fluoro-1,2,3-triazol.

El compuesto del titulo 107 (231 mg) se prepardé a partir de 1-

[S(R)-3-[4-[4-[(la, 5x, 6P) -3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-

azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]piridin-5-il]=-3-fluorofenil]-2-

(290 mg) de la

oxooxazolidin-5-ilmetil]-4-fluoro-1,2, 3-triazol

misma forma que la descripta para el EJEMPLO 2.

MS (FAB') m/z: 464 (MH') (como base libre).

HRMS (FAB*) para CasHaoFaN-02 (MH'): calc., 464,1647; se encontré,

464,1645.

EJEMPLO 108
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1-[5(R)-3-[4-[4-[ (la, 5a, 6p) -3-t-Butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1l.0]hexan-6-il]piridin-5-il]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-5-fluoro-1,2, 3-triazol.

El compuesto del titulo 108 (169 mg) se prepardé a partir de 1-
[S5(R)=3-(3-fluoro-4-iodofenil)-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-5-
fluoro-1,2,3-triazol (150 mg) y 5-bromo-2-[({la,5a,6p)-3-t-
butoxicarbonil-6-ciano-3-azabiciclo-[3.1.0]hexan-6-il}piridina
(202 mg) de la misma forma que la descripta para el EJEMPLO
31.

MS (FAB') m/z: 564 (MH').

HRMS (FAB') para CagH2eF2N70¢ (MH*): calc., 564,2171; se encontrd,

564,2189.

EJEMPLO 109
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Clorhidrato de 1-[5(R)-3-[4-[4-[(1la, 5a,6B) -6-Ciano-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il]-3-fluorofenil] -2~
oxooxazolidin-5-ilmetil]-5-fluoro-1,2,3-triazol.

El compuesto del titulo 109 (118 mg) se prepard a partir de 1-
[5(R)-3-[4-[4-[ (1la, 5a, 6p) -3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0)hexan-6-il}piridin-5-il]-3-fluorofenil})-2-
oxooxazolidin-5-ilmetilj-5-fluoro-1,2,3-triazol (151 mg) de la
misma forma que la descripta para el EJEMPLO 2.

MS (FAB') m/z: 464 (MH') (como base libre).

HRMS (FAB*) para Ca3HzoF2N-02 (MH*): calc., 464,1647; se encontré,

464,1679.

EJEMPLO 110
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1-[5(R)-3-[4-[2-[(1le, 5a, 6B) -3—-(4-t-Butoxicarbonilpiperazin-1-
il)acetil-6-ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan~6-il]lpiridin-5-il]-
3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-11metil]-1,2,3-triazol.

El compuesto del titulo 110 (60,7 mg) se preparé a partir de
1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B)-6-ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan~-
6-il1l]-piridin-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-

1'2' 3_
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S8e reivindica lo siguiente:
S] s 4

q b

2. La presente invencidén se relaciona con los compuestos de

la Férmula I:

I

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

porque:

R1 representa
vi) hidrégeno,
vii) (CH;) NR5Rg,
viii) CR7ReRs, C(R),0R14, CHaNHR14,
ix) C(=0)Ry3, C(=NOH)R, C(=NOR;3)H, C(=NOR;3)R;3, C{=NOH)R;3,
C(=0)N(Ri3)2, C{(=NOH)N(Ri13)2, NHC(=Xi)N(Riz)2,  NRCOR,
(C=NH)R7, N(R13)C{=X;)N(Ri3}2, COOR13, SO2R14, N{R13a)SOzRi4,

N (Ry3) COR14,
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X) (Ci-ealquilo)CN, CN, CH=C(R)a, (CH2) pOH, C({=0)CHR1a,
C(=NR13) R1a, NR1joC(=X1)Ri3a; or
vi) Cs-10 heterociclo opcionalmente sustituido con 1-3

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

por un heterodtomo;

X representa Ry 3-' o a C5-10 heteroariloo representado by

@ que representa un grupo heterociclico aromatico
sustituido opcionalmente que contiene de 1l a 4 Atomos de
nitrégeno 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,

Y representa NR¥, O, CN, o 5(0)p;

(&) (§
or
HAr

heterociclilec © heterociclico;

representa arilo o heterocarilo, o heterociclo,
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R3 representa NR(C=X2)R12, NR*R12, Cg-10 arilo, o =(0).C5-10
heterocicliol que puede estar unido a través de un carbono o
un heterodtomo; dichos arilo y heterocicliocl opcionalmente

sustituidos con 1-3 grupos de R7,

R4, R4a, R4ab, Y R4c independientemente representan

j) hidrégeno,

ii) halégeno,
iii) Ci1-¢ alcoxi, o
iv) Ci1-¢6 alquilo;

r y s son independientemente 1-3, con la provisién de cuando
(Ria)s ¥ (Re)r o (Rap) Y (Rec)s Son unidos a un anillo Ar o HAr la
suma de r y s es menor o igual a 4;

R5 y Rg independientemente representan

j) hidrégeno,

ii)C1-¢ alquilo opcicnalmente sustituido con 1-3 grupos de
halégeno, CN, OH, Ci-g alcoxi, amino, imino, hidroxiamino,
alcoxiamino, Cl1-¢ aciloxi, Ci1-¢ algquilosulfenil, C1-6
alquilosulfinil, Cj1-g alquilosulfonil, aminosulfonil, Ci1-¢
alquiloaminosulfonil, C1-6 dialquiloaminosulfonil, 4-
morfolinilsulfonil, fenil, piridina, 5-isoxazolil,

etileniloxi, o etinil, dichos fenil y piridina opcionalmente
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sustituidos con 1-3 halégeno, CN, OH, CF3, Ci1-g alquilo o Ci-
6 alcoxi;
iii) Cl1-6 acilo opcionalmente sustituido con 1-3 grupos de
halégeno, OH, SH, Ci1-¢ alcoxi, naftalenoxi, fenoxi, amino,
Ci-¢ acilamino, hidroxilamino, alcoxilamino, Ci-¢ aciloxi,
aralquilooxi, fenil, piridina, Ci1-¢ alquilocarbonil, Ci-¢
alquiloamino, Ci-¢ dialquiloamino, Ci-g hidroxiaciloxi, Ci-¢
algquilosulfenilo, ftalimido, maleimido, succinimido, dichos
fenoxi, fenll y piridina opcionalmente sustituidos con grupos
1-3 de halo, OH, CN, Ci-¢ alcoxi, amino, C1-¢ acilamino, CF3
o C1-6 alquilos;
iv) Cl1-6 alquilosulfonil opcionalmente sustituido con 1-3
grupos de halégeno, OH, C1-6 alcoxi, amino, hidroxilamino,
alcoxilamino, Cl-6 acilo#i, o fenilo; dicho fenilo
opcionalmente sustituido con grupos 1-3 de halo, OH, Cl1-6
alcoxi, amino, C1-6 acilamino, CF3 or Cl-6 alquilo;
v) arilosulfonil opcionalmente sustituido con 1-3 grupos de
halégeno, Cl1-6 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 grupos 1-3 de halo, OH,

Ci-6 alcoxi, amino, C1-6 acilamino, CF3 o C1-6 alquilo:
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vil) aminocarbonil, Ci-6 alquiloaminocarbonil o Ci-6

dialquiloaminocarbonil, dichos grupos alquilo opcionalmente

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

fenilo

xiii) cinco a seis heterociclos membrados opcionalmente

sustitulidos con 1-3 grupos de halégeno, OH, CN, amino,
Ci-6 acilamino, Ci-6 alquilosulfonilamino, Ci-6
alcoxicarbonilamino, Cl1-6 alcoxi, Cl1-6 aciloxi o Ci-6
alquilo, dicho alguilo opcionalmente sustituidoe con
grupos 1-3 de haldgeno, o C1-6 alcoxi;

xiv) C3-6 cicloalquilocarbonil opcionalmente sustituido con
grupos 1-3 de halégeno, OH, Cl-6 alcoxi o CN;

xv) benzoil opcionalmente sustituido con grupos 1-3 de
halégeno, OH, Cl1-6 alcoxi, C1-6 alquilo, CF;, C1-6
alcanoil, amino o Cl1-6 acilamino;

xvi) pirrolilcérbonil opcicnalmente sustituido con 1-3 de Ci-
6 alquilo;

xvii) Cl-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 ¥ R tomados junto con cualquier Atomo pueden formar un

anillo heterociclico de 7 miembros que contiene atomos de
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carbono y 1-2 heteroidtomos independientemente elegidos de O,

S, SO, S0z, N, o NRg;

R7 representa

i) hidrégeno, haldégeno, (CH2),Cs-;0 heterocicliol, CN, CO2R,
CON(R)2, CHO, {CH2)¢-aNHAc, C(=NOR), OH, C1-6 alcoxi, C1-6
alquilo, alquenilo, hidroxi Ci-g alquilo, (CHz):-3NHC(0)C1-§
alquilo, (CH3z)p-3N{Ci1-6 alquilo)z, NHCOR, -0COC1-¢ alquilo;

ii) (CHz)pamino, (CH2)nCl-6 alquiloamino, Cl-6 acilamino, Ci-¢
dialquiloamino, hidroxilamino o Cl1-2 alcoxiamino los cuales

pueden todos ser opcionalmente sustituidos en el nitrédgeno con

Ci-6 acil, Ci-¢ alquilosulfonil o Ci-g¢ alcoxicarbonil,
dicho acil y alquilosulfonil opcionalmente sustituidos con 1-2

de halégeno o OH;

Rg y R9 independientemente representa
i) H, CN,
ii) Ci-6 alquilo opcionalmente sustituido con 1-3 halégeno,

CN, OH, C1-6 alcoxi, €1-6 aciloxi, o amino,

iii) fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 grupos of

haldégeno, OH, Cl1-6 alcoxi; o
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R7 y Rgp tomados juntos pueden formar un anillo de carbono de

3-7 miembros opcionalmente interrumpido con 1-2 heteroitomos

elegidos de O, S, SO, SO2, NH, y NRg;

X1 representa O, S or NR13, NCN, NCOzR;¢s, © NSOaRy4

X2 representa O, S, NH o NSO2R14:
R10 representa hidrégeno, Ci-¢ alquilo o CO2R15;

R12 representa hidrégeno, Ci1-¢ alquilo, NH2, OR, CHF;, CHCl,,
C(R)2C1l, (CH2) aSR, (CHz) CN, (CHz) aSO2R, (CHz) ,S{O)R, Cil-¢
alquiloamino, C3-¢ cicloalquilo, Cs5-10 heterocicliol o Ci-¢
dialquiloamino, donde dichos alquilo, y ciclcocalquilo pueden
ser sustituidos con 1-3 grupos de halo, CN, OH o C1-¢ alcoxi,

dicho heterocicliol opciocnalmente sustituido con 1-3 grupos de

Ry:

Cada R13 representa independientemente hidrégeno, Ci1-6
alquilo, Cg-10 arilo, NRsRg, SRg, S(O)Rg, S(0)2 Rg, CN, OH,
Ci-¢ alquiloS(O)R, Ci-g¢ alcoxicarbonil, hidroxicarbonil, -
0OCOarilo, Ci-¢ acil, C3-7 anillo de carbono membrado
opcionalmente interrumpido con 1-4 heteroadtomos elegidos de O,

S, SO, S02, NH y NRg donde dichos grupos Ci-¢ algquilo, arilo o
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Ci-¢ acil pueden ser independientemente sustituidos con 0-3
grupos halégenos, hidroxi, N(R)2, CO2R, Cg-10 arilo, C §-10

hetercarilo, o C1-¢ alcoxi;

Cuando dos grupos R;3 se unen al mismo Atomo o a dos &tomos
adyacentes pueden estar Jjuntos para formar un anillo de
carbono de 3-7 miembros opcionalmente interrumpido con 1-2

heterodtomos elegidos de O, S, SO, S02, NH, y NRg;
R representa hidrégeno o C1-¢ alguilo;

R* representa hidrégeno, CN, C(=0)R14, (CH2)pCO2C1-¢ alquilo,
(CH2) pC5-10heterocicliol, o Ci-¢ alquilo, dicho alquilo y
heterocicliol opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos de

R7;

Ri4 representa amino, Ci-g alquilo, C3-g cicloalguilo,
(CHz)pcs_loheterocicliol, Ci1-6¢ halocalquilo, fenilo, dicho
alqulilo, cicloalquilo, fenilo, heterocicliol opcionalmente
sustituidos con 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:;
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R15 es Ci-¢ alquilo o bencilo dicho bencilo opcionalmente
sustituido con 1-3 grupos de halo, OH, C1-¢ alcoxi, amino, Ci-

6 acilamino, o Ci1-¢ alquilo;

R1e¢ es hidrégeno, Cs-1phetercarilo, C ¢g-1p0arilo, dichos
hetercarilo y arilo opcionalmente sustituidos con 1-3 grupos
de R7;

p representa 0-2 y

n representa 0-1.

2. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1

caracterizado porque Ar y HAr de

(R4b)l (Rﬁ)ﬂ
2y
aor

(Ryo)r (Ra);

independientemente son fenilo, piridilo, pirimidinili, o

piperidinilo, y r + s para a y b combinado £ 3.
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3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

Y.

3-

caracterizado porque X es R, .

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 acuerdo con la reivindicacién

caracterizado porgue R; es NRs5Rg, o CN.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciédn

2

3

r

5

caracterizado porque R3 es Cs5-10 hetercarilo, dicho

heteroarilo opcionalmente sustituide con 1-3 grupos de R7.

9. The compound according to c¢laim 1 of the structural

Férmula IV:

(Raas
O

4
| V N’u\o
(4} \_«—Rs
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Férmula IV

Caracterizado porque Ry, R4a, e3tdn como se describen y Rj

y (::) 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

por R7,
10. Un compuesto que es:

1-[5(R)=-3-[4~-[2-[(lx, 5a, 6B) =3-t-butoxicarbonil-6~-Cianc-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan~6-il]piridina-5~illfenil] -2~

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

clorohidrato de 1-[5(R)-3-[4-[2-[ (1a, 5a, 6B)-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1l.0]hexan-6-il]piridina-5-il)fenil]-2-

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

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

oxooxazolidin-5~-ilmetil]-1,2,3-triazol,
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A
clorohidrato de 1-[5(R)-3-[4~[4-[ (1, 5a, 6B) -6~-Ciano-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]-3-fluorofenil] fenil]-2-

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

1-[5(R)~-3-[4-[4-[(la, 5a,6B)-3-t-butoxicarbonil-6-Cianoc-3-
azabiciclo{3.1.0]hexan-6-il]~-3-fluorofenil]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil)-1, 2, 3-triazol,

clorohidrato de 1-[5(R}-3-[4-[4-[(la, 5a, 6B)~6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]-3-fluorofenil]-3-fluorofenil]-2-

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

1-[5(R)-3-[4—[2-[(1a,5a,GB)-3-t—butokicarbonil-G-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-~2-

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

clorohidrato de 1-[5(R)-3-(4-[2-[ (la, 5a, 6f)-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il])-3-fluorofenil]-2-

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

N-[5(S)-3-[4-[4-[(lx, 5¢, 6B) ~3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]-3-fluorofenil] fenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil}acetamida,
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clorohidrato de N-[5(S)-3-[4-[4-[ (la, 50, 6B) -6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1l.0]hexan-6~il]-3-fluorofenil] fenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetillacetamida,

N-{5(S)-3-[4-[2-[{1la, 5a, 6B)-3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0)hexan-6-il])piridina-5-il]fenil]-2-

oxooxazollidin-5-ilmetil]acetamida,

clorohidrato de N-[5(S)-3-[4~[2-[{la, 5, 6B) -6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-il)fenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil)]acetamida,

N-[5(S)-3-[4~[4-[(la, Sa, 68) -3~-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-3-fluorofenil]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin~-5-ilmetil]acetamida,

clorohidrato de N-[5(S)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B) -6-Ciano-3~-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]-3-fluorofenil]-3-fluorofenil] -2~

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

N-[5(S)-3-[4-[4-[ (1o, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo{3.1.0)hexan-6-illpiridina-5-il]-3~fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,
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clorohidrato de N-[5(S)-3-[4-(2-[ (1e, 5a, 6) -6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0)hexan-6-il]piridina-5-il}-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[(la, Sa, 6B) -6-t-butoxicarbonilamino-3-
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-~-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil)acetamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[(1la, 5o, 6p)-6-amino-3-oxabiciclo[3.1l.0]hexan~-
6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil}~-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]acetamida,

1-[5(R)-3-[4-{2-[{la, 5a, 6B) -6-t-butoxicarbonilamino-3-
oxabiciclo[3.1.0)hexan-6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

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

1-[5(R)-3-[4-[2-[(1la, S5, 6p) ~6-amino-3-oxablciclo[3.1.0]hexan-
6-il]piridina-5-ilj-3-fluorofenil]-2-oxocoxazolidin-5-ilmetil] -
1,2,3-triazol,
N-[5(S)-3-(4-[4-[ (la, 5a, 68)-6-Ciano—-3-oxabiciclo[3.1.0])hexan-
6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

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

1,2,3-triazol,

N-[5(S)=-3-(4-[2-[ (lx, 5a, 6p) _6-t-butoxicarbonilamino~-3-
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il] fenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil)acetamida,

N-[(5(S)-3-[4-[2-[ (la, 5a, 68) -6-amino—-3-oxabiciclo[3.1l.0]hexan~-

6~il)piridina-5-il]lfenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

1-[5(R})-3-[4-[2-[{la, 5a, 6B) -6-t-butoxicarbonilamino-3-
oxabiciclo[3.1.0]hexan~6-il]piridina-5-il]fenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1, 2, 3-triazol,
1-[5(R)=-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B) ~6-amino—-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-
6-11]piridina-5-il] fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2, 3~
triazol,

N-[5(S)-3-[4-[4-[{1la, 5a,6B)-6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-

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

1-[5(R)-3-[4-[2-[{la, b, 6B)-6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-
6é-1l]piridina-5-il)fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1, 2, 3~

triazol,
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1-[5{(R)-3-[3-Fluoro-4-[2-(1-metiltetrazol-5-il)piridina-5-

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

1-[5(R)-3-[3,5-Difluoro-4-[2-{1-metiltetrazol-5-il)piridina-5-

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

1-[5(R)-3-[4-[4-[{la, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo(3.1.0}hexan-6-il]-3, 5-difluorofenil]-3-

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

1-[5(R)~-3-[4-[4-[ (la, 50, 6p)~6~Ciano-3-azabiciclo[3.1.0] hexan-
6-il1]-3,5-difluorofenil] -3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-
ilmetil]-1,2,3-triazol,
N-[5(S)-3-[4-[4-[(la, 5a, 68)-3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il1]-3,5-difluorofenil]-

2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

clorohidrato de N-[5(8)-3-[4-[4-[(la, 5, 6B8)-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il]-3,5-difluorofenil]-

2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

N-[5(S8)-3-[4-[4-[(1la, 5a, 6p)-3-t~butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]-3,5-difluorofenil] -3~

fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,
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clorohidrato de N-[5(S)-3-[4-[4-[(la, 50, 68) -6-Ciano-3~
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]-3,5-difluorofenil]-3-

fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetillacetamida,

N-[5(S)-3-[4-[4-[(la,5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il) fenil]~3-fluorofenil)-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil}lacetamida,

N-[5(S)-3-[4-[4-[ (la, 5, 6p)-6-Ciano~3-azabiciclo[3.1.0] hexan-
6-il] fenil]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]acetamida,

N-[5(S)-3-[4-[4-[ (1, 5a, 68) -3~-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo{3.1.0]lhexan-6-il]~-3-fluorcfenil]-3, 5~

difluorofenil]}-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

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

ilmetil]acetamida,

1-[S(R)-3-[4-[4-[(la, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.l1.0]hexan-6-il]-3-fluorofenil]-3,5-

difluorofenil)-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,
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clorohidrato de 1-[5(R)-3~-[4-[4-[(lu, 5a, 6B)—6-Clanb-3-
»

azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]-3-fluorofenil]-3, 5-

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

1-[5(R)=-3-[4-[4-[(la, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il])piridina-5-il]-3,5-difluorofenil] -

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

1-{S5{R)-3-[4-[4-[(1lx, 5, 6B)-6-Ciano-3-~azabicicle{3.1.0]hexan-
6-il]piridina-5-il]-3,5-difluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-

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

1-[5(R)-3-[4-[4-[{(la, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan~6-il]fenil)=-3-fluorofenil)-2-

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

1-[5(R})~-3-[4-[4-[ (1la, S5a, 6f) -6~Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]fenil]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2, 3~

triazol,

1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6pB) -6-t-butoxicarbonilamino-3-
oxablciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il]-3,5-difluorofenil] -

2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,
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1-[5(R)-3-[4-[2-[(]lo, 5x, 68)-6-amino-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il)piridina-5-il}-3,5-difluorofenil}-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]-1,2, 3-triazol,

N-(5(S)-3-[4-[2-((la,5x,6pf)-6-t-butoxicarbonilamino-3-
oxabiciclo[3.1.0)hexan-6-il]piridina~5-il1]~3,5-difluorofenil]-

2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

N-[5(8)-3-[4-[2-[({la, 5a, 6B) -6-amino-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il)piridina-5-il] -3, 5-difluorofenil]-2-oxooxazolidin~5-

ilmetil]acetanida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[(1la, 5x, 6B) -6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1l.0] hexan-
6-illpiridina-5-il}-3, 5-difluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]acetamida,

1-[S(R)-3-(4-[2-[{la, 5a,6B) -6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-
6-illpiridina-5-il]-3,5-difluorofenil] -2-oxooxazolidin-5~
ilmetil]-1,2,3-triazol,
N-[5(S)-3-[4-[2-[ (la, 5o, 6f) -6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]piridina-5-il1]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]acetamida,
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N-[5(S)-3-[4-[2-[(la, S5Sa, 6B)-6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0}hexan~-
6-illpiridina-5-il]}-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]acetamida S-6xido,

N-[5(8)-3-[4-[2-((1lx, S5, 68) -6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-
6~il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenilj-2-oxooxazolidin-5-

1lmetil]acetamida S,S-diéxido,

1-[5(R)-3-[4-[2-[(1la, 5a, 6p) -6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il)piridina-5-il]-3-fluorofenil}-2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -

1,2,3-triazol,

1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, S5a, 6B3) ~6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-
6~il]piridina=-5-il]=-3-fluorofenil]-~2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -
1,2,3-triazol S-6xido,

1-[5(R)~-3~[4-[2-[(la, 5a, 6PB) -6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-

1,2,3-triazol S,S-diéxido,

4-[5(R)-3-[4-[2—[(1a,5a,63)—3—t-bﬁtoxicarbonil—G-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0)hexan-6~il]piridina-5-11]-3-fluorofenil]-2-

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

1,2,4-triazol,

S5(R)-3-[4-[2-[ (1o, 5, 6B) -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-{(lx, 5a,6B)-6-Ciano-3-~azabiciclo{3.1.0]hexan-6-
illpiridina=-5-il]-3-fluorofenil]-5-[ (isoxazol-3-
il)oxijmetiloxazolidin-2-ona,
5(R)-3-[4-[2-[ (1la, 5a, 6PB) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan~-6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-5-
[N-(t-butoxicarbonil)-N-(isoxazol-3-1l1) Jaminometiloxazolidin-

2-ona,

5(R)-3~[4-[2~[ (1o, 5, 6B} ~6-Ciano-3-azabicicle[3.1.0]hexan-6-
il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-5-[N-(isoxazol-3-

il)laminometiloxazolidin-2-ona,

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

il)oxilmetiloxazolidin-2-ona,
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5(R) -5~ [N~ (t-butoxicarbonil) ~N-(isoxazol-3-il) Jaminometil-3-
[4-[2-[(la, 5a,6B)-6~-Ciano-3-oxabicicle[3.1.0] hexan-6-

illpiridina-5-il]-3-fluorofenil]oxazolidin-2-ona,

5(R)-3-[4-[2-[ (la, 5a, 68) -6-Ciano-3~oxabiciclo[3.1.0]hexan~6~
il]piridina-5-i1]1-3-flucrofenil]-5-[N- (isoxazol=-3-

il) Jaminometiloxazolidin-2-ona,

N-[5(S)-3-[4-[2-{(la, 50,68)-6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]piridina-5-il)-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]}propionamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B) -6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]pilridina-5-il]-3~fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-
ilmetil]difluorocacetamida,
N-[5(8)-3-[4-{2-[{la, 5a, 6B) -6-Ciano~3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]piridina-5-il)-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]ciclopropanocarboxamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazollidin-5-ilmetil]}propionamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B) -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]lpiridina-5-il)-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5~

ilmetil]propionamida,
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N-[5(S)-3-[4-(2-[(la, 5«, 6B)-3-t-butoxicarbonil-6~Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0)hexan~-6-il]piridina-5-il]-3-fluorcfenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil}ciclopropanocarboxamida,

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

ilmetil]ciclopropanocarboxamida,

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

oxooxazolidin-5-ilmetil]ldifluoroacetamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[ (1lx, 5a, 6f)-6~-Ciano~3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-illpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]difluorcacetamida,

1-[5(R)=-3-[4-[2~[{1la, 5, 6B) -6-Ciano-3-metil-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-[(la, 5«, 6B) -3, 6-diCiano-3-
azabiciclo[3.1.0)hexan-6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

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

1-[5(R)-3-[4-[2-{ (1a, 5a, 6B) -3-[ (1-t~-

butoxicarbonilaminociclopropan-l1-il)carbonil]-6-Ciano-3-
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azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

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

1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a,6B)-3-[(1l-aminociclopropan-1-
i1l)carbonil]l-6-Ciano-3-azabiciclo
[3.1.0]hexan-6-1il]piridina-5-il]-3~fluorofenil]-2~-

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

1-[5(R)-3-[4-[2-[ (la, 5a, 6B) -6-Clano-3-[2-(phthalimid-2-
il)ethil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il1]-3~-

fluorofenil] ~-2-oxooxazolidin-5-ilmetill-1,2,3-triazol,

1-[5(R)-3~-[4-[2~[(la, 5a, 6B) -3~ (2-aminoethil)-6-Ciano-3-
azabiciclo(3.1.0lhexan-6-illpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,
1-[5(R)-3-[4~-[2-[ (la, 5, 6B} -6-Ciano-3-[2~(1,2,4~-triazol-4-
il)ethil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-il}-3-

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

1-[S(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 68) -3-bromoacetil-6-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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1-[5(R)-3-[4-[2-[ (1la, 5, 6B) -6-Ciano-3- (morpholin-4-il) acetil-
3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

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

1-[5(R)-3-[4-(2-[{la, 5x, 6B) -6-Ciano~-3-(5-Cianopiridina-2-il) -~
3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-11]-3-fluorofenil]-2-

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

1-[5(R)-3-{4-[2-[{la, 5a, 6f) -6-Ciano-3-(1, 3-dihidroxipropan-2-
il)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-i1]-3-
fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil}-1,2,3-triazol,
1-[5(R)-3-[4-[2-[ (1o, 5x,6B)-3-[((2S)-1-t~
butoxicabonilpirrolidin-2-il)carbonil]-6-Ciano-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-[(la, 5o, 6B) -6~-Ciano-3-[((2S)-pirrolidin-2-
il)carbonil]~3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il1] -3~

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

1-[S5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B)-3-[((2S, 4R) -1-t-butoxicabonil-4-
hidroxipirrolidin-2-il)carbonil]-6-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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1-[5(R)-3~-[4-[2-[(lca, 5x,6p)-6-Ciano-3-[((2S,4R)-4~-
hidroxipirrolidin-2-il)carbonil]-3-azabiciclo[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, 5, 6P)-3-[{ (2S5, 48) -1-t-butoxicabonil-4-
fluoropirrolidin-2-il)carbonil]-6-Ciano-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-[(la, 5a, 68)-6-Ciano-3-[((2S,48)-4-
fluoropirrolidin-2-il)carbonil]-3-azabiciclo
[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

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

1-[5(R)-3-[4-[4-[ (la, 5a, 6B)-3-t-butoxicarbonil-6-(t-
butoxicarbonil)amino-3-azabiciclo
[3.1.0]hexan-6-il]piridina=-5-il]-3~-fluorofenil]-2-

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

diclorohidrato de 1-[5(R)-3-[4-[4-[ (la, 5, 68) -6-amino—-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-[(la, 5a, 6B) -3-acetoxiacetil-6-Clano-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-[(lx, 5a, 6B) -6-Ciano-3-hidroxiacetil-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]jpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

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

N-[5(S)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6Bf) -3-t-bDutoxicarbonil-6-Ciano—-3-~
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil] - (2,2-diclorociclopropano)-1-

carboxamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[ (1o, 5a, 6p)~-6~-Ciano~-3-azabiciclo[3.1.0]lhexan-
6-il]lpiridina-5-1l1]-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-

(2,2-diclorociclopropanco)-l1-carboxamida,

N-[5(8)-3-[4-[2-[ (la, 5x, 6B) -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0] hexan-
6-il]piridina=-5-il]~3~fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -

(2,2-diclorociclopropanco)-l1-carboxamida,

N-[5(S)-3-[4~-([2-[(la, 5a, 6pB) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil)-(2,2-difluorociclopropano)-1-

carboxamida,
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N-[5(S)-3-[4-[2-[(la, 5a, 68)-6-Ciano~-3~azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]piridina-5-il}-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -

(2,2-difluorociclopropanoc) -l-carboxamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[{lu,5a,6B)-6—-Ciano-3~azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]piridina-5-il]=3-fluorofenil]-2-oxocoxazolidin-5-ilmetil] -

(2,2-difluorociclopropano) -l-carboxamida,

O-metil-N-[5(S)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-
Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]- piridina=-5-il]-3-

fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil] carbamato,

O-metil-N-[5(S)-3-[4-[2-[(la, 5, 6f) -6—-Ciano-3—-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il1]-3- fluorofenil]-2-

oxooxXazolidin-5-ilmetil}carbamato,

1-[5{R)-3~[4-[2-[(la, 5a, 6B) -3, 6~diCiano-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-[(la, 5a, 6pf)~-6-Ciano-3-metil-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il}-3,5-difluorofenil] -

2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,
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1-[5(R)-3-[3-fluoro-4-[2-[(la,5a,6R)-6-hidroximetil-3-
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il] fenil]-2-

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

1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a,6p)-6-Ciano-3-oxabiciclo[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-[(la, S5a, 6B) ~3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo(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-[ (1o, 5, 6B) ~6-Ciano~3-azabiciclo[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-[ (1, 50, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

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

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

5~fluoro-1,2,3-triazol,
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1-[5(R)-3-[4-[2-[(lo, 5a, 6B) -3- (4-t-butoxicarbonilpiperazin-1-
il)acetil-6-Ciano-3-azabiciclo{3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-

il]-3-fluorofenil]~2-oxooxazelidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,

diclorohidrato de 1-[5(R)-3-[4-[2~[(la, 5x, 68)-6-Ciano-3-
{(piperazin-l1-il)acetil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-

5-11]-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,

1-[5(R)-3-[4~-[2-[(la, 5a, 6B) -6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0] hexan-
6-il]tiophen-4-il]~3-flucrofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -~
1,2,3-triazol,
1-[S5(R)-3-[4-[2-[(1la, 5a, 68) -6-Ciano~-3-(piperidin-1-il)acetil-
3-azabiciclo[3.1.0}hexan-6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,
1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B)-6-Ciano-3-(pirrolidin-1-il)acetil-
3-azabiciclo[3.1.0]hexan-G-il]piridina—5—il]-3-flubrofenil]-2-

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

1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, S5a, 6p) ~6-Clano-3- (4~
dimetilaminopiperidin-l-il)acetil-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-[(la, 5a, 6B)-3-[ ((2S) -1-t-

butoxicabonilpirrolidin-2-il)carbonil]-6-Ciano-3~
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azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)piridina-5-il]-3, 5-difluorofenil]-

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

1-{5(R)-3-{4~[2-{ (la, 5«, 6B)-6~Ciano-3-[((2S)-pirrolidin-2-
il)carbonil]-3-~azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]piridina-5-il]-3,5-

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

clorohidrato de 1-[5(R})-3-{4-[2~[({1la, 5, 6B)~6-Ciano-3-
[((2S5,4R)-4-hidroxipirrolidin-2-il)carbonil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)piridina-5-il]~3,5-difluorofenil]-

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

1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a,6PB)~3~[ ({25, 4R) ~1-t-butoxicabonil-4-
hidroxipirrolidin-2-il)carbonil]-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-i1]-3,5-difluorofenil]-

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

1-[5(R)-3-[4~-[2-[(la, 5a,6P)-3-[((25,4S) -1-t-butoxicabonil-4-
fluoropirrolidin-2~il)carbonil] -6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il]-3,5-difluorofenil] -

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

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

fluoropirrolidin-2-il)carbonil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
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11]piridina-5-11]-3, 5-difluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-"3FF
ilmetil]-1,2,3-triazol,
1-[5{(R)-3-[4-[2-[(1la, 5x, 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,

1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B) ~6-amino-3-tiabiciclo[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, 5a, 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-6xido,

1-[5¢(R)-3-[4-[2-[(la, 5c¢, 6B) -6-amino-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il)lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxocoxazolidin-5-ilmetil] -

1,2,3-triazol S-6xido,

1-[5(R)-3-[{4-[2-[(la, 5ca, 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,S-dibéxido,
1-[5(R)-3-[4-[2-{(la, 5a,6B)-6~-amino-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil}-

1,2,3-triazol S,S-diéxido,
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1-[5(R)-3-[4-[2-[ (1a, 5a, 6B) —-6-t-butoxicarbonilamino-3- 7%
tiabiciclo([3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il]-3,5-difluorofenil] -

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

1-[5(R)=-3-[4-[2-[ (1o, 5a, 6B) ~6-amino~-3-tiabiciclo[3.1.0] hexan-
6-il]lpiridina-5-il)-3,5-difluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil)-1l,2,3-triazol,

1-[5(R)-3~[4-[2-[ (la, 5a, 6B) ~6-t-butoxicarbonilamino-3-
tiabiciclo[3.1.0]hexan-6-il}piridina-5-il]-3,5-difluorofenil)-

2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1, 2, 3-triazol S-6xido,

1-[5(R)=-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B) -6—amino-3-tiabiciclo{3.1.0] hexan-
6-il]piridina-5-11]-3,5-difluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil}-1l,2,3-triazol S-éxido,

1-[5(R)~-3-[4-[2~[{la, 5a, 6B) -6-t-butoxicarbonilamino-3-
tiabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il]-3,5-difluorofenil]-

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

1-[S5(R)-3-[4-[2-[{la, 5a, 6B} -6=-amino-3-tiabiciclo[3.1.0)hexan-
6-il]piridina-5-il}-3,5~-difluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]-1,2,3-triazol S,S-diéxido,



67

R

5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B) -3-t~-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabicicle[3.1.0)hexan-6~il]piridina-5-il]-3,5-difluorofenil] -~

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

5(R)-3-[4-[2-[(la, 5, 6P) -6~Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il)lpiridina-5-il]-3, 5-difluorofenil]-5-[ (isoxazol-3-

il)oxilmetiloxazolidin-2-ona,

1-[5(R)-3-[4-([2-[{la, 5, 6B)-6-Ciano-3-(4-metilpiperazin-1-
il)acetil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-1l]piridina-5-il]-3-

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

1-[5(R)=-3-[4-[2~[(la, 50, 6B)-6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]piridina-5-il]fenil)-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1, 2, 3-

triazol,

1-[5(R)-3-[4-[2~[{la, 50, 6B) -6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0] hexan-
6-il]lpiridina-5-il}fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2, 3-

triazol S-éxido,

1-[5(R)-3-[4-[2-[ (1la, 5a, 6B) -6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-
6-11]piridina~5-il] fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil}-1, 2, 3~

triazol S,S-diéxido,
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1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a,6B)-6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1l.0]hexan-
6-il]lpiridina-5-il]-3,5-difluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-

ilmetil)-1,2,3-triazol,

1-[5(R)-3-[4-[2-[(1lx, S, 6B) -6-Clano-3-tiabiciclo[3.1.0] hexan-
6-il]lpiridina=-5-il] -3, 5-difluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]~-1,2,3-triazol S-6xido,

1-{5(R)-3-[4-[2-[(1la, 5a, 6p) -6-Ciano-3-tiabiciclo([3.1.0] hexan-
6-il]piridina-5-il]-3,5-difluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]-1,2,3-triazol S,S-diéxido,

1-[5(R)-3-[4-[2-[ (la, 5a, 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,

1-[5(R)-3-[4-[2-([(lu, 5, 6B)-3-[ (3R, 4S)-1-
azabiciclo[2.2.1]hepan-3-il]carbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0)hexan-6-il]piridina-5-il1]-3-fluorofenil]-2-

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

1-[S(R)-3-[4-[2-[(1le, 5a,6B)-6-Ciano-3-(piridina-2-il)-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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5(R)-3-[4-[2-[(lx, 5a, 6B) -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,
S5(R)-3-[{4-[2-[(la, 5u, 6B) -6~Cianc~3-azabiciclo{3.1.0]hexan-6-
illpiridina=5-il]-3,5-difluorofenil]-5-[N~{isoxazol-3-

il) ]Jaminometiloxazolidin-2-ona,

1-[5(R)-3-[4-[2-[(lx, 5, 6B) -6-Ciano-3-(tiatriazol-2-il)} -3~
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il]-3-flucrofenil]-2-

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

N-[5(S)=-3-[4-[2-[ (1o, 5, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]tiocacetamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[(la,5a,6p)-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]ticacetamida,

N-[5(S8)~3~[4-[2-[({1lc, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3~-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]isotiocianato,



10 o()(’b@

O-metil-N~[5(S)~3-[4-[2-[{la, 5, 6B)~3-t-butoxicarbonil-6-
Ciano~3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]- piridina-5-il]-3-

fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-11metil] tiocarbamato,

O-metil-N-[5(S)-3-{4~[2-[ (la, 5a, 6p)~6-Cianoc-3-
azabiciclo[3.l1l.0]hexan-6-il]piridina-5-il]-3~-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]tiocarbamato,

o su enantiomero, diastereomeroc, o© sal farmacéuticamente

aceptable, hidrato o prodroga de los mismos.

11 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
10, que es,
1-[5(R)-3-[4-[4-[(1lc, 5, 68) ~6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]-3-fluorofenil]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

1-[f5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B)-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]}hexan-
6-11l]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -
1,2,3-triazol,
N-[5(S8)=-3-[4-[4-[{la, 5a, 6B) -6-Ciano-3~azabiciclo{3.1.0]hexan-
6-il]-3-fluorofenil] fenil]-2-oxocoxazolidin-5-

ilmetil]acetamida,
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N-[5(S)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B)-6-Clano-3-azabiciclo[3.1.0] hexan-

6-il]piridina-5-il] fenil]-2-oxocoxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-( (la, 5a, 68)~-6-Ciano-3—-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]-3-fluorofenil] -3-fluorofenil] -2-oxocoxazolidin-5-

ilmetil]acetamida,

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

ilmetil]acetamida,

1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B) -6-Amino-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -
1,2,3-triazol,
1-[5(R)=-3-[3-Fluoro-4-[2-(1-metiltetrazol-5-il)piridina-5-
il)fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,
1-[(5(R)~-3-[4-{4-[ (1a, 5, 6p) -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0] hexan-
6-il]-3,5-difluorofenil)-3-fluorofenil] ~2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]-1,2,3-triazol,

N-[5(5)-3-[4-[4-[(la, 5x, 6B) -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0])hexan-
6-il]lpiridina-5-il]-3, 5-difluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]acetamida,



