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oxabiciclo[3.1.0)hexan-6-il]piridin-5-il)-3-fluorofenil)-2-
oxooxdzolidin-5-ilmetil)difluoroacetamida (230 mg).

MS (FAB*) m/z: 473 (MHY).

HRMS (FAB*) para CazyHzoFaNiO4 (MH'): calc., 473,1437; se encontré,

473,1426.

EJEMPLO 71

N-{5(S)-3-[4-{2~[(1la, 5a, 6B)-6-Ciano-3-oxabiciclo([3.1.0]hexan-6-
11)piridin-5-il]-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-
ilmetil]ciclopropanocarboxamida.

A una solucién de 5(S)-aminometil-3-[4-[2-[{la, 5a, 6B)-6-ciano-3-
oxabiciclo{3.1.0)hexan-6-il]~-
piridin-5-il]-3-fluorofenil]oxazolidin~2-ona (200 mg) y A4&cido

ciclopropanocarboxilico (56,8 mg) en diclorometano (10 mL) se
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agregd clorhidrato de 1-[3-{dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodiimida (146 mg) a temperatura ambiente, la mezcla se
agité a la misma temperatura por 2 horas. La mezcla se lavdé con
agua 5% de una solucién de hidrogencarbonato de sodio, se secd
sobre sulfato magnésico anhidro, y luego se concentré al vactlo,
Una cromatografia flash (silice, diclorometano: metanol = 15:1)
del residuo dio N-[5(S)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B) -6-ciano-3-
oxabiciclo[3.1.0)hexan-6-il)piridin=-5-il]=-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]ciclopropanocarboxamida (167 mg).

MS (FAB*) m/z: 463 (MH'}.

HRMS (FAB*) para CpsHa(FN.O( (MH*): calc., 463,1782; se encontré,

463,1774.

EJEMPLO 72 .

XY

N
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N-[5(S)-3-[4-[2-[(1la, 5a, 6B) -3-t-Butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo{3.1.0]hexan-6-il)piridin=-5-il]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]propionamida.

El compuesto del titulo 72 (305 mg) se prepard a partir de 5(S)-
aminometil-3-[4-[2-[{la, 5a, 6B)-3-t-butoxicarbonil-6~ciano-3-
azabiciclo{3.1.0]hexan-6-il)piridin-5-11]-3-
fluorofenil]oxazolidin-2-ona (300 mg) y cloruro de propionilo
(58 pL) de la misma forma que la descripta para el EJEMPLO 92.

MS (FAB*) m/z: 550 (MHY).

EJEMPLO 73

N-[5(S)-3-[4-[2-( (la, 5a, 6B) -6-Clano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il)piridin~5-1l1]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin~5-

ilmetil]propionamida.
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El compuesto del titulo 73 (165 mg) se prepard a partir de N-
[5(S)-3-[4-[2-[{1la, 5a, 6B)-3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-
azablcicle[3.1.0}hexan-6-il])piridin-5-11)~-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil)propionamida (295 mg) de la misma forma
que la descripta para el EJEMPLO 49.

MS (FAB') m/z: 450 (MH').

HRMS (FAB*) para CxHzsFNsO; (MH'): calc., 450,1941; se encontr§,

450,1905.

EJEMPLO 74

Y f
H.Yy?...u
NC” N

g
X

NH

O; J
N-[5(S)~3-[4-[2~][ (la, S5a, 6B) -3-t-Butoxicarbonil-6-ciano~3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il}piridin-5-11]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil)}ciclopropanocarboxamida.
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El compuesto del titulo 74 (260 mg) se prepard a partir de 5(S)-
aminometil-3-[4-[2-] (la, 5a, 6B)-3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il]-3-
fluorofenil]oxazolidin-2-ona (300 mg) de la misma forma que la
descripta para el EJEMPLO 71.

MS (FABY) m/z: 562 (MH').

EJEMPLO 75

Clorhidrato de N-[5(S)-3-[4-[2-[(1la, 5a, 68)-6~Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-i1]-3~fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]ciclopropanocarboxamida.

El compuesto del titulo 75 (183 mg) se prepard a partir de N-
[5(S)-3-[4-[2-[(1a, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-

azabiciclo[3.1.0}hexan-6-il)piridin-5-il]-3-fluorofenil]-2-
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oxooxazolidin-5-ilmetil]ciclopropanocarboxamida (250 mg) de 1la
misma forma que la descripta para el EJEMPLO 2.

MS (FAB*) m/z: 462 (MH') (como base libre).

HRMS (FAB') para CasHzsFNsO3 (MHY): calc., 462,1941; se encontrd,

462,1938.

EJEMPLO 76

Yy

N

N-[{5(S)~3-[4-[2-( (la, 5a, 6B) -3-t-Butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridin-5-i1]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]difluoroacetamida.

El compuesto del titulo 76 (258 mg) se prepardé a partir de 5(S)-
aminometil-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B)-3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il1]piridin-5-il]-3-
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fluorofenil]oxazolidin-2-ona (300 mg) de la misma forma que la
descripta para el EJEMPLO 70.

MS (FAB*) m/z: 572 (MH').

EJEMPLO 77
anl
|-||9-||H
ne” a N

g

NH F
I
Clorhidrato de N-[5(S)-3-[4-[2-[{(la,5a,6P)-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il})-3-fluorofenil)-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]difluoroacetamida. .
El compuesto del titulo 77 (170 mg) se prepard a partir de N-
[S{S)-3-{4-[2-[(la, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-1lmetil}difluoroacetamida (250 mg) de la misma
forma que la descripta para el EJEMPLO 2.

MS (FABY) m/z: 472 (MH') (como base libre).
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HRMS (FAB*) para Ci2iH21FiNsO; (MH'): calc., 472,1596; se encontro,

472,1590.
EJEMPLO 78
Me
N
HI |9nl|-|
Ne” N i
N
o]
F N
'N\‘N
=

1-[5(R}-3-[4-[2-[(1la, 5a, 6B)-6-Clano-3-metil-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-11)-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol.

A una suspensién de 1-[5(R)-3-[4-[2-[(1la,5a, 6B)-6-ciano-3~
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]-piridin-5-il)-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol (20,0 mg) en
tetrahidrofurano (0,45 mL) se agregd &cido acético (5,1 ulL), 35%
de una solucién de formaldehido (35,6 pL), V4
triacetoxiborohidrido sédico (20,0 mg) a temperatura ambiente, la

mezcla se agité a la misma temperatura por 3 horas. Después de
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reducir [del inglés quenching] la reaccién mediante el agregado
de una solucién de hidrogencarbonato de sodio saturado a 0 °C,
se extrajo la mezcla con una solucién de diclorometano-metanol
{5:1). Los extractos orgénicos se lavaron con saladar [del
inglés brine], se secaron sobre sulfato magnésico anhidro,- y se
concentraron al vaclo. Una cromatografia preparativa en capa
fina (silice, diclorometano: metanol = 10:1) del residuo dio 1-
[5(R)-3-[4-[2-[(1la, 5a, 6B) -6-ciano-3-metil-3-~
azabiciclo(3.1.0]hexan-6-11]-piridin-5-il}]-3-
fluorofenil)}-2~oxooxazolidin-5-ilmetil]~1,2,3-triazol (15,0 mg).
MS (FAB') m/z: 460 (MH').

HRMS (FAB') para Ca(H23FN,0z (MH'): calc., 460,1897; se encontré,

460,1888.

EJEMPLO 79

CN
N
HI|9|IH
ne” N i
= o]

e
2,

=
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1-[5(R)-3-[4-[2-[(la,5a,6B) -3, 6-Diciano-3-azabiciclo[3.1.0)hexan~
6-il]lpiridin-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxvoxazolidin-5-ilmetil]-
1,2,3-triazol.

Una suspensién de 1-[5(R)-3~-[4-[2~-[({1la, 5a, 6B)-6-ciano-3-
azabicicle[3.1.0]hexan-6-il}-piridin~5-il]~-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-1lmetil]-1,2,3-triazol (300 mg) y acetato de
sodio (390 mg) en metanol (20 mL) se agité a temperatura ambiente
por 30 minutos. A la suspensidédn obtenida se agregé una solucién
de bromuro de cianogeno ([del inglés cianogens bromide] en
dicloromethano (5 M, 0.4 mL) a ¢ °C, la mezcla se agitd a la
misma temperatura por 8 horas. Después gque los materiales
insolubles fueron removidos por filtracién, el filstrade se
concentré al vacio. El tratamiento del residuo con agua y
metanol dio 1-[5(R)-3-[4-[2-([(la, 5a, 6B) -3, 6~diciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]-
piridin-S-il]—3—fluorofenil]-2—oxoaxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-
triazol (138 mg). |

MS (FAB*) m/z: 471 (MH").

HRMS (FAB') para Ca(H2oFNgO2 (MH'): calc., 471,1693; se encontré,

471,1709.
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EJEMPLO 80

:N-'i' N

\=)
1-[5(R)-3~-[4-(2-[(la,5a,6B)-3-[(1-t-
Butoxicarbonilaminoclclopropan—-1-il)carbonil]-6~ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-G-il]piridin—S-il]-5-f1uorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-11metill-1, 2, 3~triazol.

Una mezcla de 1-[5(R)~3-[4-[2-[(1la, 5a, 6B} -6-clano-3-
azabiciclo(3.1.0]lhexan-6-illpiridin~5-il]l-3-

fluorofenil]-2-oxooxazolidin~-5-ilmetil]-1,2,3-triazol (20,0 mg),
acido 1-(t-butoxicarbénilamino)ciclopropano-1-carboxilico (13,6
my), clorhidrato de 1-[3-{dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida
(12,9 mg), v 4-(dimethilamino)piridina (8,2 mg) en diclorometano
fue agitada a temperatura ambiente por 5 horas. Después de
diluir la mezcla con agua, ésta se lavd con saladar, se secd

sobre sulfato magnésico anhidro, y luego se concentré al vacio.
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Una cromatografia flash (silice, diclorometano: metanol = 10:1)
del residuo dio el compuesto del titulo 80(28,6 mg).

MS (FAB') m/z: 629 (MH').

HRMS (FAB') para Ci;HaFNsOs (MH'): calc., 629,2636; se encontré,

629,2633.

EJEMPLO 61

Clorhidrato de 1-[5(R)-3-[4-{2~[(la,5a,6B)-3-[ (1~
Aminociclopropan-l-il)carbonil]-6-clano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-11]piridin-5-il]-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-1lmetil] -
1,2,3-triazol.

El compuesto del titulo 81 (18,4 mg) se prepard a partir de 1-
[5(R)=-3-[4-[2-[{la, 5a, 6B)-3-[ (1-t-butoxicarbonilaminociclopropan-

1-il)carbonil]-6-ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-1l1l}piridin-5-
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il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2, 3-triazol (26,6
mg) de la misma forma que la descripta para el EJEMPLO 2.

MS (FAB*) m/z: 529 (MH') (como base libre).

HRMS (FAB') para Cz;H;sFNgO3 (MH'): calc., 529,2112; se encontrd,

529,2105.

EJEMPLO 82

LBV
\=

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

Paso 1.
1-[5(R)-3-[4-[2-[ {la, 5a, 6B} -6-Ciano-3-[2-(ftalimid-2-il)etil]-3- -
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il1]-3-fluorofenil] -2~

oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol.
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Una suspensién de 1-[5(R)-3-[4-(2-] (1la, 5a, 6B) -6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridin-5-il]

~3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2, 3-triazol (20,0
mg), 2-bromoetilftalimida (11,4 mg) y carbonato potdsico (9,3 mg)
en acetonitrilo (0,2 mL) se calenté bajo reflujo durante toda la
noche y se concentré al vacio. Una cromatografia flash (sailice,
diclorometano: metanol = 10:1) del residuo dio el compuesto del
Paso 1 del Ejemplo 82 (25,2 mg).

Ms (FAB') m/z: 619 (MH').

HRMS (FAB') para CasHzgFNgOq (MH'): calc., 619,2218; se encontré,
619,2214.

Paso 2.

Compuesto del titulo 82

Una mezcla de compuesto del Paso 1 del Ejemplo 82 (20,0 mg) y
metilhidrazina (34,4 plL) en etanol se calentd bajo reflujo por 2
dias. Después de diluir la mezcla con saladar, ésta se extrajo
con acetato de etilo. Los extractos orgadnicos se secaron sobre
sulfato magnésico anhidro, y luego se concentraron al vacio. Una
cromatografia preparativa en capa fina (NH Silice, acetato de

etilo: metanol = 10:1) del residuo dio el compuesto del titulo 82

(10,8 mg).
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MS (FAB*) m/z: 489 (MH').
HRMS (FAB*) para CasHz¢FNgO2 (MH'): cale., 489,2163; se encontrd,

489, 2195,

EJEMPLO 83
e

Hin nlH
Ne” u N l

N

aN-EN

\==
1-[5(R)-3-[4-[2-[(1la, 5Sa, 6B)~6-Clano-3-[2-(1,2,4~triazol~4-
il)etil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-illpiridin-5-il}1-3-
fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil)-1,2,3-triazol.

Una mezcla de 1-[5(R)-3-[4-[2-[(la,5a,6P)-3-(2-aminoetil)-6-
¢ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]-
piridin-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1, 2, 3-
triazol (29,7 mg), dimetilformamida azina (8,6 mg) y &cido p-
toluenosulfénico (0,6 mg) en toluenc se calentd bajo reflujo por

16 horas y se concentré al vacio. Una cromatografia preparativa
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en capa fina (silice, diclorometano: metanol = 10:1) del residuo
dio el compuesto del titulo 83 (10,9 mg).

MS (FAB*) m/z: 541 (MHY).

HRMS (FAB') para C;HzeFN100: (MH'): calc., 541,2224; se encontrd,

541, 2203.

EJEMPLO B4
1O
H |9-||H
NC .q’ﬂ
™

Ney
\==

1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B)-6-Ciano-3- (morfolin-4-il)acetil-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-11l]piridin-5-il]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolldin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol.

Paso 1.

1-[5(R})-3-[4-[2-[ (1@, 5a, 6B) -3-Bromoacetil-6-ciano~-3-
azabiciclo[3.1.0lhexan-6-il)piridin-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol.
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A una solucién de bromuro de bromoacetilo (9,8 pL} en
diclorometano (0,3 mL) se agregd una soluciédn de 1-[5(R)-3-[4-[2-
[(la, 5a, 6P) -6-ciano-3~azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il]-
3-fluorcofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil}-1,2,3-triazol (50,0 mg)
y trietilamina (15,6 ulL) en diclorometano (1,5 mL) a 0 °C, 1la
mezcla se agité a la misma temperatura por 3 horas, y se
concentré al vacio. Después de diluir el residuo con una
solucién de diclorometano-metanol (10:1), se lavé la mezcla con
&4cido 2 N clorhidrico, se secd sobre sulfato magnésico anhidro, y
luego se concentrdé al vacio para dar el compuesto del Paso 1 del
ejemplo 84 (88,1 mg).

Paso 2.

Compuesto del titulo B4.

A una solucién de morfolina (29,3 uL) en acetonitrilo (1,0 mL)
se agregdé una solucién del compuesto crudo del Paso 1 del
Ejemplo 84 (88,1 mg) en acetonitrilo (1,5 mL) a 0 °C, se agité la
mezcla a la misma temperatura por 5 horas. Después de diluir el
residuo con agua, 1la mezcla se lavé con una solucidén de
diclorometano-metanol (10:1). Los extractos orgénicos se lavaron
con saladar, se secaron scbre sulfato magnésico anhidro, y luego

se concentraron al vacio. Una cromatografia preparativa en capa
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fina (silice, diclorometano: metanol = 5:1) del residuo dio el
compuesto del titulo 84 (17,5 mg).

MS (FAB') m/z: 573 (MH').

HRMS (FAB*) para CagH3oFNgO4 (MH*): calc., 573,2374; se encontré,

573, 2381.

EJEMPLO 85

CN

| =
2N

NC” ez
|
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\=l
1-[5(R)-3-[4-[2~-{{la, 5a, 6B) -6-Ciano-3-(5-cianopiridin-2-il)-3-
azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-11]piridin-5-il]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol.

A una suspensién de 1-[5(R)-3-[4-[2-[(la,5a,6B)-6-clano-3-

azabiciclo[3.1.0lhexan-6-il]lpiridin-5-il}]
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-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol (20,0
mg) en sulféxido de dimetilo (0,5 mL}) se agregé
diisopropiletilamina (78 uL), la mezcla se agité a temperatura
ambiente por 5 minutos. A la mezcla obtenida se agregé 2-bromo-
S5-cianopiridina (16,4 mg), la mezcla se agitd a 60 °C por 9
horas. Después de diluir la mezcla con agua y acetato de etilo,
ésta se extréjo con acetato de etilo. Los extractos organicos se
lavaron con aqua y saladar, se secaron sobre sulfato magnésico
anhidro, se flltraron, y luego se concentraron al vaclo. Una
cromatografia flash (silice, diclorometano : metanol = 20:1) del
residuo dio el compuesto del titulo 85 (12,8 mg).

MS (FAB*) m/z: 548 (MH"),

HRMS (FAB') para Caz¢Ha3sFNgO2 (MH'): calc., 548,1959; se encontré,

548,1984.

EJEMPLO 86



165

Hier ulH
N l” ,N I
"W

cNi' N

\=)
1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 68)-6-Ciano-3- (1, 3-dihidroxipropan-2-il) -
3-azabiciclo[3.l1.0)lhexan-6-il}piridin-5-11])-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil] -1, 2, 3-triazol.

A una solucién de 1-[5(R)-3-[4-[2~-[(1la,5a, 6B)-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0)hexan-6~il)piridin-5-11]-3-

fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil}-1,2, 3-triazol (50,0 mg)
en diclorometan?—metanol (10:1, 1,0 mL) se agregd dimero de 1,3-
dihidroxiacetona (60,7 mg), metanol (4,0 mL), 4cido acético (0,5
mL), y cianoborohidruro de sodio (21,2 mg), la mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 7,5 horas. Luego de agregar 4cido 2 N
clorhidrico, la mezcla se agité a temperatura amblente por 1
hora. La mezcla fue diluida con saladar y se extrajo con
diclorometano-metanol (10:1). Los extractos organicos se secaron

con carbonato potdsico anhidro, se filtraron, y 1luego se
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concentraron al vaclo. Una cromatografia preparativa en capa

166

fina (silice, diclorometano: metanol = 10:1) del residuvo dio el
compuesto del titulo 86 (13,2 mg).

MS (FAB*) m/z: 520 (MH').

HRMS (FAB') para CyeH27FN,04 (MH'): calc., 520,2109; se encontrd,

520, 2086.

EJEMPLO 87

Clorhidrato - de 1-[5(R)~3-[4-[2-[(1la, 5a, 6B) -6-Ciano~3~[((28)-
pirrolidin-2-il)carbonil]-3-azabiciclof3.1.0]lhexan-6-11]piridin-
5-11]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil}-1, 2, 3-triazol.
Paso 1.

1-[5(R)-3-[4-[2-[(1la,5a, 6B)-3-[((2S5)-1-t-

Butoxicarbonilpirrolidin-2-il)carbonil}-6-ciano-3-
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azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-i1]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol.

El compuesto del Paso 1 del Ejemplo 87 (27,1 mg) se prepard a
partir de 1-[5(R)-3-[4-[2-[ (1la, 5a, 6B) -6~-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]-hgxan-S-il]piridin-5-il]-3—fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2, 3-triazol (20,0 mg) y N-Boc-L-
prolina (11,6 mg) de la misma forma que la descripta para el
EJEMPLO 71.

MS (FAB*) m/z: 643 (MH").

HRMS (FAB') para CiiH3¢FNgOs (MH'): calc., 643,2793; se encontré,
643,2744,

Paso 2.

Clorhidrato de 1-[S(R})=3-[4-[2-[ (la, 5a, 6B)-6~Ciano-3-~[((2S)-
pyrrolidin-2-il)carbonil]-3-azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-11]piridin-
5-il]=-3-fluorofenil]-2-oxocoxazolidin-5-ilmetil]-1,2, 3-triazol.

El compuesto del Paso 2 del Ejemplo 87 (16,8 mg) se preparé a
partir de 1-[5(R)=-3~[4-[2-[(1la, 5a, 6B)-3-[((28)-1-t-
butoxicarbonilpirrolidin-2-il)carbonil]-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridin-5-11)]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol (26,9 mg) de la misma

forma que la descripta para el EJEMPLO 2.
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MS (FAB*) m/z: 543 (MH') (como base libre).
HRMS (FAB*) para CgHzgFNgO3 (MH'): calc., 543,2268; se encontré,

543,2243.

EJEMPLO 88

OH
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Clorhidrato de 1-[5(R)-3-[4-[2-[(la,5a,6B)—-6-Ciano-3-[((2S,4R)-4-
hidroxipirrolidin-2-il)carbonil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il]piridin-5-11]-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-1lmetil]-1, 2, 3~
triazol.

Paso 1.
1-[5(R)-3-{4-{2~[(la,5a, 6B)-3-{ ({25, 4R)-1-t-Butoxicarbonil-4-

hidroxipirrolidin-2-il)carbonil]-6-clano-3-
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azablciclo[3.1.0)hexan-6-illpiridin-5-il]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolldin-5-ilmetil]-1,2, 3-triazol.

El compuesto del Paso 1 del Ejemplo 88 (28,4 mg) se prepard a
partir de 1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B) -
6-ciano-3-azabiciclo(3.l1.0]hexan-6-1l1]piridin-5-il]~3-
fluorofenil)-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol (20,0 mg) ¥y
N-Boc-4-hidroxi-L-prolina (12,3 mg) de la misma forma que la
descripta para el EJEMPLO 71.

MS (FAB') m/z: 659 (MH').

HRMS (FAB') para C33;H3¢FNgO¢ (MH'): calc., 659,2742; se encontréd,
659,2775.

Paso 2.

El compuesto 88 (15,6 mg) se prepardé a partir del compuesto del
Paso 1 del Ejemplo 88 (27,4 mg) de la misma forma que la
descripta para el EJEMPLO 2.

MS (FAB*) m/z: 559 (MH').

HRMS (FABY) para CzgH2eFNgO¢ (MH'): calc., 559,2218; se encontrd,

559,2247.

EJEMPLO 89
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Clorhidrato de 1-[5(R)-3-[4-[2-[(lx,5a, 6B)-6-Ciano-3-[((2S,45)-4-
fluoropirrolidin-2-il)carbonil]-3~azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il)piridin=-5-i1]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin~5-1lmetil]~1, 2, 3~
triazol.

Paso 1.
1-[5(R)-3-[4-[2-[ (1a, 5a, 6B)-3-[ ( (25,45) ~-1-t-Butoxicarbonil-4-
fluoropirrolidin-2-il)carbonil]-6-clano-3-azabiciclo[3.1.0}hexan-
6-illpiridin-5-11]-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-
1,2,3-triazol.

El compuesto del Paso 1 del Ejemplo 89 (73,6 mg) se prepard a
partir de 1~[5(R)-3-[4-[2-[(1la, 5a, 6B) -6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin~5-1i1]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]-1, 2, 3-triazol (50,0 mg) y N-Boc-(4S)-
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fluoro-L-prolina (31,5 mg) de la misma forma que la descripta
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para el EJEMPLO 71.

MS (FAB') m/z: 661 (MH').

HRMS (FAB') para Ci3HisFzNgOs (MH*): calc., 661,2698; se encontré,
661, 2656.

Paso 2.

El compuesto del Ejemplo 89 (44,0 mg) se prepard a partir del
compuesto del Paso 1 del Ejemplo 89 (69,3 mg) de la misma forma
que la descripta para el EJEMPLO 2.

MS (FAB') m/z: 561 (MH").

HRMS (FAB') para CagH27F2NeO3 (MH*): calc., 561,2174; se encontré,

561,2142.

EJEMPLO 90
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1-[5(R)-3-[4-[4-[(la, 5a, 68) -3-t-Butoxlcarbonil-6-({t-
butoxicarbonil)amino-3-azabiciclo[3.1.0lhexan-6-il]piridin-5-il]-
3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2, 3-triazol.

El compuesto del titulo 90 (473 mg) se prepar6é a partir de 1-
[5(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{3.1l.0]lhexan-6-il]lpiridina (702 mg) de la misma forma
que la descripta para el EJEMPLO 1.

MS (FAB') m/z: 636 (MH).

HRMS (FAB*) para CaH3gFN.0s (MH'): calc., 636,2946; se encontrd,

636,2931.
EJEMPLO 91
H 2HCI
N
HIVIIH
HNT N I
= 0
F N
Nan
\o==
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Diclorhidrato de 1-[5(R)-3-[4-[4-[(1la, 5, 6p) -6-Amino-3-
azabiciclo(3.1.0]hexan-6-il)piridin-5-i11]-3-fluorofenil])-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1, 2, 3-triazol.

El compuesto del titulo 91 (305 mg) se prepardé a partir de 1-
[5(R)-3-[4-[4-[(1la, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-(t-
butoxicarbonil)-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-11)piridin-5-
i1]-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-1lmetil]-1,2,3-triazol (397
mg) de la misma forma que la descripta para el EJEMPLO 2.

MS (FAB') m/z: 436 (MH').

HRMS (FAB*) para CaaHa3FN;02 (MH'): calc., 436,1897; se encontrd,

436,1898.

EJEMPLO 92
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1-[S5(R)-3~[4-[2-[(la,5a, 6B)-3-Acetoxiacetil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.l1l.0]hexan-6-il]piridin-5-il]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol.

A una suspensién de 1-[5(R)-3-[4-[2-[(la,5a,6B)-6-clano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-1l1]piridin-5-il]-3-fluorcfenil)-2-
oxooxazolldin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol (30,0 mg) en diclorometano
{0,7 mL) se agregé trietilamina (28 uL) y cloruro de
acetoxiacetilo (7,0 pL) a 0 °C, la mezcla se agité a la misma
temperatura por 1 hora. Después de diluir la mezcla con agua,
ésta se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos se
lavaron con agua y saladar, se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, se filtraron, y luego se concentraron al vacio. Una
cromatografia flash (silice, diclorometano : metanol = 10:1) del
residuo dio el compuesto del titulo 92 (34,7 mg).

MS (FAB') m/z: 546 (MH').

HRMS (FABY) para Caz;HasFN.0s (MHY): calc., 546,1901; se encontrd,
546,1888.

EJEMPLO 93
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1-[S(R)-3-[4-[2-[{la, 5a, 6B) ~6-Ciano-3-hidroxiacetil-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin~5-il]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2, 3-triazol.

A una solucién de 1-[5(R)-3-[4-[2-[(la,5a, 6P)-3-acetoxiacetil-6-
clano-3-azablciclo[3.1.0]hexan-6-11}-piridin-5-il]-3-

fluorofenil)-2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -1, 2, 3-triazol (255 mg) en
metanol (4,5 mL) y tetrahidrofurano (1,3 mL) se agregd carbonato
potdsico (130 mg) a temperatura ambiente, la mezcla se agitd a la
misma temperatura por 2 horas, y se concentrd al vacio. Después
de dilulr el residuo con una solucidén de diclorometano-metanol
(5:1), la mezcla se lavd con saladar. Los extractos orgédnicos se
secaron sobre sulfato magnésico anhidro, se filtraron, y luego se

concentraron al vaclo. Una cromatografia flash (silice,
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diclorometano: metanol = 5:1) del residuo dio el compuesto del

titulo del Ejemplo 93 (137 mg).
MS (FAB') m/z: 504 (MH').
HRMS (FAB') para CasHzaFN,0, (MH'): calc., 504,1796; se encontré,

504,1800.

EJEMPLO 94

>°
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N-[5(S)-3-[4-[2-[{la, 5a, 6B) ~-3-t-Butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-{2, 2-diclorociclopropano)-1-carboxamida
Diastereémero A y Diasterebmero B.

El compuesto del titulo 94 (diastereémero A: 100 mg,
diasteredémero B: 76,6 mg) se prepard a partir de 5(8)-

aminometil-3-[4-[2-([(1la, 5a, 6B)-3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-
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azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-11]1-3-
fluorofenil]oxazolidin-2-ona (269 mg) Yy acido 2,2-
diclorociclopropanocarboxilico (110 mg) de la misma forma que la
descripta para el EJEMPLO 71.

diastereémero A (menos polar):

" MS (FAB*) m/z: 630 (MH').

diasteredmero B (miAs polar):

MS (FAB') m/z: 630 (MH').

EJEMPLO 95
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N-[5(S)-3-[4-[2-[(1la, 5a, 6Pp)-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
1l]piridin-5-il]-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5~ilmetil]- (2, 2-

diclorociclopropano)-l-carboxamida Diastereémero A’.
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El compuesto del titulo 95 (diasteretmero A’: 78,9 mg) se prepard
a partir de N-{5(S)-3-[4-[2-[(la,5a,6B)-3-t-butoxicarbonil-6-
clano-3-azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]lpiridin-5-il1l]-3-fluorofenil] -
2-oxooxazolidin-5-~ilmetil] -({2,2-diclorociclopropanc)-1-
carboxamida (diasteredémero A: 97,0 mg) de la misma forma que la
descripta para el EJEMPLO 489.

MS (FAB') m/z: 530 (MH").

HRMS (FAB*) para CzsH2aCl:FNsO; (MH'): calc., 530,1162; se encontré,

530,1198.

EJEMPLO 96

H
N
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N

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

diclorociclopropanc)-l-carboxamida Diastereémero B’.
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El compuesto del titulo 96 (diastereémero B’: 57,2 mg) se prepard
a partlr de N-[5(S)-3-[4-[2-[(la,5a,6B)-3-t-butoxicarbonil-6-
clano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-~il])-3-fluorofenil]-
2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-(2,2-diclorociclopropano)-1-
carboxamida (dlasterebtmero B: 73,0 mg) de la misma forma que 1la
descripta para el EJEMPLO 489.

MS (FAB') m/z: 530 (MH").

HRMS (FAB') para CazsHz3ClzFNsO3 {MH'): calc., 530,1162; se encontré,

530,1137.

EJEMPLO 97

Y
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N-[5(S)-3-[4-[2-[{la, 5a, 6B) -3-t-Butoxicarbonil-6-ciano-3-

azabiciclo[3.1.0])hexan~6-il)piridin-5~il]-3-fluorofenil]-2-
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oxooxazolidin-s-ilmetill-(2,2-dif1uorociclopropano)-l-éarboxamida
Diastereémero C y Diastereémero D.

El compuesto del titulo 97 {diasterebmero C: 125 mg,
diasteredémero D: 125 mg) se prepard a partir de 5(S)-aminometil-
3-[4-[2-[({la, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)piridin-5-il]-3-
fluorofenil]oxazolidin-2-ona (300 mg) Yy dcido 2,2-
difluorociclopropanocarboxilico (96,5 mg) de la misma forma que

la descripta para el EJEMPLO 71.

EJEMPLO 98

H
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N-[5(S)-3-[4-(2-[{la, 5a, 6B) -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
1l]piridin-5-il1]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-(2, 2~

difluorociclopropanc)-l-carboxamida Diasteredmero C’.
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El compuesto del titulo 98 (diasteredémero C’: 75,8 mg) se prepard
a partir de N-[5(S)-3-[4-[2-[ (la, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-
clano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il]-3-fluorofenil]-
2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-{2,2~difluorociclopropano}-1-
carboxamida (diastereémero C: 122 mg) de la misma forma que la
descripta para el EJEMPLO 49.

MS (FAB') m/z: 498 (MH').

HRMS (FAB') para CasH23F3NsO3 (MHY): calc., 498,1753; se encontré,

498,1783.

EJEMPLO 99
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N-[5(S)-3-[{4-[2-](la,5a, 6p)-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il]piridin=-5-11]-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil]- (2,2~

difluorociclopropano)-1-carboxamida Diastereémeroc D’.
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El compuesto del titulo 99 (diastereémero D’: 62,2 mg) se prepard
a partir de N-[5(8)-3-[4-[2-[ (1a, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-
ciano-3-azabiciclo{3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il}-3-fluorofenil}]-
2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-(2,2-difluorociclopropano)-1-
carboxamlida (diastereémero D: 122 mg) de la misma forma que la
descripta para el EJEMPLO 49.

MS (FAB*) m/z: 498 (MH").

HRMS (FAB') para Cj;sHa3F3NsO3 (MH'): calc., 498,1753; se encontré,

498, 1740.

EJEMPLO 100

Ne? N I
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O-Metil-N-[5(S)-3-[4-{2-[{1la, 5a, 6f)-3-t-Butoxicarbonil-6-ciano~3-
azabiclclo[3.1.0)hexan-6-il]piridin-5-il}-

3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil}carbamato.
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El compuesto del titulo 100 (53,2 mg) se prepard a partir de
5(S)-aminometiil-3-[4-[2-[ (1a, 5a, 6P)-3~-t-butoxicarbonil-6-ciano-
3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-1i1]-3-
fluorofenil]oxazolidin-2-ona (200 mg) y cloroformato de metilo
(37 pL) de la misma forma que la descripta para el EJEMPLO 92.

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

EJEMPLO 101
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O-Metil-N-[5(S)-3-[4-[2-[ (1la, 5a, 6B)-6-Ciano-3-
azabiciclo(3.1.0]hexan-6-il]lpiridin-5-il]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]carbamato.

El compuesto del titulo 101 (32,7 mg) se prepard a partir de O-
metil N-[5(S)~3~[4-[2-[(1la, 5a, 6PB) -3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-11]-3-fluorofenil]-2-
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oxooxazolidin-5-ilmetil]carbamato (50,0 mg) de la misma forma que
la descripta para el EJEMPLO 489.
MS (FAB") m/z: 452 (MHY).

HRMS (FAB') para Ca3Hz3FNsO4 (MH'): calc., 452,1734; se encontrd,

452,1729.
EJEMPLO 102
CN
N
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1-[{5(R})-3-[4-[2-[(1la, 5a, 6B) -3, 6-Diciano-3-azabiciclo{3.1.0]hexan~-
6-11)piridin-5~il] -3, 5-difluorofenilo) -2-oxooxazolidin-5-
ilmetil]-1,2,3-triazol.

El compuesto del titulo 102 (12,2 mg) se prepard a partir de 1-
[(5(R)-3-[4-[4-[{la, 5a, 6PB) ~6-ciano-3-azabiciclo[3.1.0]-hexan-6- |

illpiridin-5-il1]-3, 5-difluorofenilo] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -
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1,2,3-triazol (15,0 mg) de la misma forma que la descripta para
el EJEMPLO 79.

M5 (FAB*) m/z: 489 (MH').

HRMS (FAB') para CaH1oFaNgO: (MH*): calc., 489,1599; se encontrd,

489,1634.

EJEMPLO 103

N
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1-[5(R})-3-({4-[{2-[(la, 5a, 6B8)-6-Cilano-3-metil-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il1]-3,5-difluorofenilo]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol.

El compuesto del titulo 103 (14,8 mg) sep reparé a partir de 1-
[5(R)-3-[4-[4-[(1la,5a, 6B) -6-ciano-3-azabiciclo[3.1.0)hexan~6-il]-

piridin-5-11)-3, 5-difluorofenilo] -2-oxooxazolidin-5-1lmetil]-
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1,2,3-triazol (15,0 mg) de la misma forma que la descripta para
el EJEMPLO 78.

MS (FAB') m/z: 478 (MH').

HRMS (FAB') para Cz(HaFaN.0; (MB*): calc., 478,1803; se encontrd,

478,1825.

EJEMPLO 104
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1-[5(R)-3-[3-Fluoro-4-[2-[(1la, 5a, 6B) -6-hidroximetil-3-
oxablciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il] fenil]-2~oxooxazolidin-
5-ilmetil]-1,2,3-triazol.

El compuesto del titulo 104 (73,2 mg) se prepard a partir de 1-
[5{(R)=-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil~1, 3, 2~dioxaborolil) -
fenil] -2-oxooxazolldin-5-ilmetil]-1,2,3-triazole (83,4 mg) y 5-

bromo-2-[ (1la, 5a, 6B) ~6-hidroximetil~3-oxabiciclo{3.1.0]hexan-6-
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il]piridina (58,0 mg) de la misma forma que la descripta para el
EJEMPLO 1.

MS (FAB') m/z: 452 (MH').

HRMS (FAB') para Cy3HziFNsO¢ (MH'): calc., 452,1734; se encontrd,

452,1735.

EJEMPLO 105
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1-[5(R)-3-[4-[2-[ (1a, 5a, 6B)~6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-

1l]lpiridin~5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin~5~ilmetil]-4-

fluoro-1,2,3-triazol.

El compuesto del titulo 105 (101 mg) se preparé a partir de 4-

fluoro-1-(5(R)-3-(3-fluoro-4-iodofenil)-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]-1,2,3-triazol (125 mg) y S5-bromo-2-[(la,5a, 6p)-6-ciano-

3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina (122 mg) de la misma forma

que la descripta para el EJEMPLO 31.
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MS (FAB') m/z: 465 (MH').
HRMS (FAB') para Ca3HigFaNgOy (MH*): calc., 465,1487; se encontrd,

465,1514.

EJEMPLO 106

* 1-[5(R)~3-[4-[4-[(1la, 5a, 6p) -3-t-Butoxicarbonil~6-ciano-3~
azabiciclo[3.1.0}lhexan-6-il}piridin-5-il]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5~11lmetil]-4-fluoro~1,2, 3-triazol.

El compuesto del titulo 106 (301 mg) se preparé a partir de 4-
fluoro-1-(5(R)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametiil-1, 3, 2-
dioxaborolil) fenil]-2-oxooxazolidin-S-ilmetil]~1,2, 3-triazol (370
mg) Y 5-bromo-2-[ (la, 5a, 6B) -3-t~butoxicarbonil-6-ciano~3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-1l]piridina (332 mg) de la misma forma

que la descripta para el EJEMPLO 1.
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MS (FAB*) m/z: 564 (MH').
HRMS (FAB') para CasHzFaN04 (MHY): calec., 564,2171; se encontrd,

564,2168.

EJEMPLO 107

Clorhidrato de 1-{5(R)-3-[4-[4-[(la, 5a, 6B) ~6-Clano-3-
azabliciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il]-3-fluorofenil]-2-~
oxooxazolidin-5-ilmetil]-4-fluoro-1,2,3-triazol.

El compuesto del titulo 107 (231 mg) se prepard a partir de 1-
[5{R)-3-{4~[4-[(1la, 5a, 6f)-3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-illpiridin-5-11]-3-fluorofenil]-2~
oxooxazolidin-5-ilmetilj-4-fluoro-1,2,3-triazol (290 mg) de 1la
misma forma que la descripta para el EJEMPLO 2.

MS (FAB') m/z: 464 (MH') (como base libre).
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HRMS (FAB') para Ca3HoF3N,02 (MH'): calc., 464,1647; se encontré,

464,1645.

EJEMPLO 108
Y
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1-[5(R)-3-[4-[4-[(1la, 5a, 6B) -3-t~Butoxicarbonil-6-ciano-3~
azabiciclo[3.1.0lhexan-6-il]piridin-5-i1]-3-fluorofenil}-2-
oxooxazolidin-5~ilmetil}-5-fluoro-1,2,3-triazol.

El compuesto del titulo 108 (169 mg) se prepard a partir de 1-
[5(R})-3-(3~fluoro—-4-iodofenil)-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-5-
fluoro-1,2,3-triazol (150 mg) vy 5-bromo-2-[{la,5a, 6p)~3-t-
butoxicarbonii—6—ciano-3—azabiciclo—[3.1.0]hexan-6-il]pir1dina
(202 mg) de la misma forma que la descripta para el EJEMPLO 31.

MS (FAB') m/z: 564 (MH').
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HRMS (FAB') para CaeHzF2N,0, (MH'): calc., 564,2171; se encontré,

564,2189.

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

azabiciclo[3.1.0)hexan-6-il]lpiridin-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-
[S(R)-3-[4~[4-[(la, 5a, 6B)-3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo{3.1.0)hexan-6-il]piridin-5-11}-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]~5-fluoro-1,2,3-triazol (151 mg) de 1la
misma forma que la descripta para el EJEMPLO 2,

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

77
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HRMS (FAB*) para Cz3HzqF2N202 (MH*) : calc., 464,1647; se encontréd,

464,1679.
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1-[5(R)}-3-[4-[2—-[ (1la, 5a, 6B) -3- (4-t-Butoxicarbonilpiperazin-1-
il)acetil-6-ciano-3-azabiciclo[3.1.0}hexan-6-11]piridin-5-il1]-3~-
fluorofenil}-2-oxocoxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol.

El compuesto del titulo 110 (60,7 mg) se prepard a partir de 1-
[5(R)-3-[4~[2-[(1la, 5a, 6B) -6-ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-i1]-
piridin-5-11]-3-fluorofenil)-2-oxooxazolidin-5-ilmetill-1,2, 3~
triazol (50,0 mg) y l-t-butoxicarbonilpiperazina (62,6 mg) de la
misma forma que la descripta para el EJEMPLO 78.

MS (FAB') m/z: 672 (MR').
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HRMS (FAB*) para CaHigFNgOs (MH'): calc':', 672,3058; se encontré,

672,3040.

EJEMPLO 111
o
T N
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Diclorhidrato de 1-[5(R)=3-[4-[2-[ (1la, 5a, 6B) -6-Clano-3-
(piperazin-1-il)acetil-3-azabiciclo[3.1.0)lhexan-6-il]piridin-5-
11}-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil}-1,2,3-triazol.

El compuesto del titulo 111 (57,0 mg) se prepardé a partir de 1-
[5(R)=3-[4-[2-[ (la, 5a, 6p)-3- (4-t-butoxicarbonilpiperazin-1-il)-
acetil-6-ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-11}piridin-5-11]-3-
fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]~1,2,3-triazol (59,7 mg)
de la misma forma que la descripta para el EJEMPLO 2.

MS (FAB') m/z: 572 (MH') (como base libre).
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HRMS (FAB') para CagHyFNgO3 (MH'): calc., 572,2534; se encontrd,

572,2535.

EJEMPLO 112

1-[5{R)-3-[4-[2~[ (1la, S5a, 6B)-6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6~
il]tiofen-4-1l1]-3-fluorofenil] -2-oxcoxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-
triazol.

El compuesto del titulo 112 (261 mg) se prepard a partir de 1-
[5(R)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolil) -
fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol (388 mg) y 4-
bromo-2-[ (1la, 5a, 68) ~6~ciano-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)tiofeno
(270 mg) de la misma forma que la descripta para el EJEMPLO 1.
MS (FAB') m/z: 452 (MH').

HRMS (FAB') para CyHi;sFNsOsS (MH'): calec., 452,1193; se encontré,

452,1180.
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EJEMPLO 113
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1-[5(R)-3-[4-[2-[{1a, 5a, 6B)-6-Ciano-3-(piperidin-1-il)acetil-3-

azabiciclof[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il])-3-fluorofenil] -2~

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

El compuesto del titulo 113 (15,7 mg) se prepard6 a partir de 1-

[S(R)-3-[4~[2-[(1la, 5a, 6P) -6~-ciano-3-azabiciclo[3.1.0}hexan-6-il]-

piridin-5-11]-3-fluorofenil}-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2, 3~

triazol (20,0 mg) y piperidina (17,8 pL) de la misma forma que la

descripta para el EJEMPLO 84.
MS (FAB*) m/z: 571 (MHY).
HRMS (FABY) para CzoH3FNgO3 (MHY):

571,2579.

571,2581;

se encontré,
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EJEMPLO 114
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1-[5(R)-3-(4-[2-[(1la, Sa, 6B) -6~Ciano-3- (pirrolidin-1-il)acetil-3-

azabiciclo[3.1.0)hexan-6-illpiridin~-5-11)-3-fluorofenil)-2-

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

El compuesto del titulo 114 (20,7 mg) se preparé a partir de 1-

[5(R)-3-[4-[2-1{1la, Sa, 6P)-6-ciano-3-azabiciclo([3.1.0]hexan-6-il]-

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

triazol (20,0 mg) y pirrolidina (15 plL) de la misma forma que la

descripta para el EJEMPLO B84.
MS (FAB') m/z: 557 (ME'}).
HRMS (FAB*) para CigH3aFNgOs (MH'):

557, 2467.

EJEMPLO 115

557,2425; se encontrd,
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1-[5(R)-3-[4-[2~[(la, 5a,6B)-6-Ciano~3-{4~-dimetilaminopiperidin-1-
1l)acetil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-11]-3-
fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil)-1,2,3-triazol.
El compuesto del titulo 115 (22,0 mg) se prepard a partir de 1-
[5(R)-3-[4-[2-[{1la, 5a, 6B) -6-ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-1il1]-
piridin-5-11]-3~fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil}-1,2,3-
triazol (20,0 mg) y diclorhidrato de 4-dimetilaminopiperidina
(36,2 mg) de la misma forma que la descripta para el EJEMPLO 84.
MS (FAB') m/z: 614 (MH').
HRMS (FAB*) para CiH3FNgO3 (MH'): calc., 614,3003; se encontrd,

614,3049.

EJEMPLO 116
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Clorhidrato de 1-[5(R)-3~[4-[2-[(la, 5a, 6B)-6-Clano-3-[ ({2S) -
plrrolidin-2-il)carbonil]-3-azabiciclo[3.1.0}hexan-6-il]piridin-
5-111-3,5-difluorofenilo] -2-oxocoxazolidin-5-ilmetil]-1, 2,3~
triazol.

Paso 1.

1-{5(R)-3-[4-(2-[(la, 5a, 6B)-3~[ ( (2S8) -1-t-
Butoxicarbonilpirrolidin-2-il)carbonil)~-é6-ciano~3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-11]piridin-5-il]-3, 5-difluorofenilo]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol.

El compuesto del Paso 1 del Ejemplo 116 (13,3 mg) se prepard a
partir de 1-[5(R)-3-[4-[2-[ (la,5a, 6B) -6-clano-3-
azabiciclo[3.1.0]-hexan-6-il]piridin-5-il]-3,5-difluorofenilo]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol (10,0 mg) y N-Boc-L-
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prolina (5,6 mg) de la misma forma que la descripta para el
EJEMPLO 71

MS (FAB*) m/z: 661 (MH').

HRMS (FAB*) para Cs33HisF2NgOs (MH'): calc., 661,2698; se encontro,
661, 2691.

Paso 2.

El compuesto del titulo 116 (8,4 mg) se prepardé a partir del
compuesto del Paso 1 del Ejemplo 116 (13,3 mg) de la misma forma
que la descripta para el EJEMPLO 2.

MS (FAB') m/z: 561 (MH') (como base libre).

HRMS (FAB') para CagHz7FaNgO3; (MH'}: calc., 561,2174; se encontrd,

561,2220.

EJEMPLO 117

. 65 X\
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Clorhidrato de 1-[5(R)-3-[4-[2-[(la,5a, 6B)-6-Ciano-3-[((2S,4R)-4-
hidroxipirrolidin-2-il)carbonil]-3-azabiciclo([3.1.0]hexan-6-
il]piridin-5-il)-3,5-difluorofenilo] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -
1,2,3-triazol.

Paso 1.

1-{5(R)-3~[4~-[2~[(la, 5a,6B)-3-[((2S,4R) -1-t-Butoxicarbonil-4-
hidroxipirrolidin-2-il)carbonil]-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il]-3,5-difluorofenilo]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil)-1,2,3-triazol.

El compuesto del Paso 1 del. Ejemplo 117 (12,9 mg) se prepard a
partir de i-{5(R)~3-[4-[2-{{1la, 5a, 6B)-6-ciano-3~
azabiciclo[3.1.0)hexan-6-il]lpiridin-5-il] -3, 5-difluorofenilo]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil}-1,2, 3-triazol (10,0 mg) y N-Boc-4-
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hidroxi-L-prolina (6,0 mg) de la misma forma que la descripta
para el EJEMPLO 71.

MS (FAB*) m/z: 677 (MHY).

HRMS (FAB*) para CiHasFzNgOs (MH'): calc., 677,2698; se encontrd,
677,2691.

Paso 2.

El compuesto del titulo 117 (2,7 mg) se preparé a partir del
compuesto del Paso 1 del Ejemplo 117 (11,7 mg) de la misma forma
que la descripta para el EJEMPLO 2.

MS (FAB') m/z: 577 (MH') (como base libre).

HRMS (FAB*) para CagHz;FaNgO4 (MH'): calc., 577,2123; se enocntrd,

577,2123.

EJEMPLO 118



202

Ve

H HCI
Hlyllﬂ
NC¥ ’NI F
= 0
F N
JN-‘-‘N
\=

Clorhidrato de 1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B)-6-Clano-3-[{(2S,4S)-4~-
fluoropirrolidin-2-il)carbonil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-

- 11]piridin-5-il1]-3, 5-difluorofenilo] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -
1,2,3-triazol.

Paso 1.
1-[5(R)-3-[4~[2-[ (1la, 5a, 6PB)-3-[( (25, 45) -1-t-Butoxicarbonil-4-
fluoropirrolidin-2-il)carbonil]-6-ciano-3-azabiciclo[3.1.0}hexan-
6-illpiridin-5-il] -3, 5-difluorofenilo] -2-oxooxazolidin-5-
ilmetil]-1,2,3-triazol.

El compuesto del Paso 1 del Ejemplo 118 (12,8 mg) se prepard a
partir de 1-[5(R)-3-[4~[2-[ (1la, 5a, 6P) -6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il]-3,5-difluorofenilo] -2~

oxooxazolidin-5-1ilmetil]-1,2,3-triazol (10,0 mg) y N-Boc-(48)-
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fluoro-L-prolina (6,0 mg) de la misma forma que la descripta para
el EJEMPLO 71

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

HRMS (FAB') para C3iHa FaNgOs (MH'): calc., 679,2604; se encontré,
679,2625.

Paso 2.

El compuesto del titulo 118 (8,8 mg) se prepar6 a partir del
compuesto del Paso 1 del Ejemplo 118 (12,6 mg) EJEMPLO 2.

MS (FAB*) m/z: 579 (MH*) (como base libre).

HRMS (FAB') para CggHpeF3NgO; (MH*): calc., 579,2080; se encontré,

579, 2055.

EJEMPLO 119
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1-[5(R)-3-[4-[2-[(1la, 5a, 6B) -6-Amino-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-6-
1l]piridin-5-il]-3~fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil]}-1,2, 3-
triazol.

Paso 1.

1-{5(R)-3-[4-[2~[(1la, 5a, 6B) -6-t-Butoxicarbonilamino-3-
tiabiciclo([3.1.0]hexan-6-il]lpiridin-5-il]-3-fluorofenil] -2~
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol.

El compuesto del Paso 1 del Ejemplo 119 (9,8 mg) se prepard a
partir de 1-[5{(R)=-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5~-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborelil) fenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil}-1,2,3-triazol
(22,3 mg) y 5S5-bromo-2-{(la,5a,6B)-6-t-butoxicarbonilamino-3-
tiabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina (18,4 mg) de la misma forma
que la descripta para el EJEMPLO 1.

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

HRMS (FAB') para Ca7H3oFNgO(S (MH'): calc., 553,2033; se encontrf,
553,20389.

Paso 2.

El compuesto del titulo 119 (1,2 mg) se prepard a partir del
compuesto del Paso 1 del Ejemplo 119 (4,0 mg) de la misma forma
que la descripta para el EJEMPLO 49.

MS (FAB*) m/z: 453 (MHY).
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HRMS (FAB’) para CzH22FNgO02S (MH'): calc., 453,1509; se encontré,

453,1520.
EJEMPLO 120
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1-[{5(R)=-3-[4-[2-[(1la, 5a, 6B) -6-Amino-3-tiabiciclo{3.1.0lhexan-6-
il)piridin-5-il1]-3-fluorofenil]-2-oxocoxazelidin-5-ilmetil]-1, 2, 3~
triazol S-6xido Diasterebémero E’' y Diasterebmero F’.

Paso 1.

1-[5(R)-3-[4-[2-[(1a, 5a, 6B) -6-t-Butoxicarbonilamino-3-
tiabiciclo{3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol S-Oxido Diastereémero E vy
Diastereémero F.

El compuesto del Paso 1 del Ejemplo 120 diasterebémero E (4,8 mg)

y diastereémero F (10,2 mg} se prepard a partir de 1-[5(R)-3-[4-
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[2-[(1la, 5a, 6P) -6-t~butoxicarbonilamino-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-
6-11]-piridin-5-i1]—3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-s—ilmeyil]-
1,2,3-triazol (20,0 mg) de la misma forma que la descripta para
el EJEMPLO 58.

Diastere6mero E (menos polar):

MS (FAB') m/z: 569 (MH').

HRMS (FAB*) para CzjH3pFNeOsS (MH'): calc., 569,1982; se encontrd,
569, 1945.

Diasterefmero F (m&s polar):

MS (FAB") m/z: 569 (MH').

HRMS (FAB') para CzjH3oFN¢OsS (MH')}: calc., 569,1982; se encontrd,
569,1947.

Paso 2.

El compuesto del titulo 120 diastereémero E’ (2.4 mg) se preparéd a
partir del compuesto del Paso 1 del Ejemplo 120 diasteredmero E
(3,7 mg) de la.misma forma que la descripta para el EJEMPLO 49.
MS (FAB*) m/z: 469 (MH').

HRMS (FAB') para CzHzoFNe02S (MH'): calc., 469,1458; se encontrd,

469,1411.

EJEMPLO 121
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1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B) -6-Amino-3-tiabiciclo[3.1.0] hexan-6-
il]lpiridin-5-i1}-3-fluorofenil}-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1, 2, 3-
triazol S,S5-Diéxido.

Paso 1.

1-[5(R)~3-[4-[2~[(1la, 5a, 6B)-6-t-Butoxicarbonilamino-3-
tiabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-i1]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil)-1, 2, 3-triazol S,S-Diéxido.

El compuesto del Paso 1 del Ejemplo 121 (10,6 mg) se prepard a
partir de 1-[5(R)-3-[4-[2-[(la,5a,6B)~-6-t-butoxicarbonilamino~-3~-
tiabiciclo[3.1.0)hexan-6-11]piridin-5-il]-3-fluorofenil] -2~
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol (20,0 mg) de 1la misma
forma que la descripta para el EJEMPLO 59.

MS (FAB') m/z: 585 (MH').

HRMS (FAB') para CpjH3oFNgOeS (MH'): calc., 585,1932; se encontrd,

585,1923.
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Paso 2.

El compuesto del titulo 121 (2,3 mg) se preparé6 a partir del
compuesto del Paso 1 del Ejemplo 121 (3,0 mg) de la misma forma
que la descripta para el EJEMPLO 49,

MS (FAB') m/z: 485 (MH').

HRMS (FAB*) para CjHzaFNgO4S (MH*): calc., 485,1407; se encontrd,

485,1397.
EJEMPLO 122
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1-[5(R)-3~[4-[2-{ (la, 5a, 6B} -6-Amino-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il)piridin-5-il]-3, 5-difluorofenilo] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -
1,2,3-triazol.

Paso 1.
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1-[5(R)-3—[4-[2-[(1a,5a,GB)-G-t-Butoxicarbonif;mino-3—
tiabiciclo[3.1.0]hexan-6-il1]piridin-5-il])-3, 5-difluorofenilo]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol.
El compuesto del Paso 1 del Ejemplo 122 (141 mg) se prepard a
partir de 1-[5(R})-3-(3,5-difluoro~4-iodofenil)-2-oxooxazolidin-5-
ilmetil]-1,2,3-triazol (188 mg) y 5-bromo-2-[(lw,5a,6p)-6-t-
butoxicarbonilamino-3-tiabicicleo[3.1.0]hexan-6-il]piridina (200
mg) de la misma forma que la descripta para el EJEMPLO 31.
MS (FAB") m/z: 571 (MH').
HRMS (FAB') para CaziH29FaNgO(S (MH'): calc., 571,1939; se encontrd,
571,1899.
Paso 2.
El compuesto del titulo 122 (4,2 mg) se prepard a partir de 1-
[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B) -6-t-butoxicarbonilamino-3-
tiabiciclo[3.1.0)hexan-6-il]piridin-5-11]-3,5-difluorofenilo] -2~
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol (10,0 mg) de la misma
forma que la descripta para el EJEMPLO 49.
MS (FAB') m/z: 471 (MHY).
HRMS (FAB') para CazaH2:FaNgOz2S (MH*): calc., 471,1415; se encontré,

471,1436.
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1-[5(R)-3-[4-[2-[(1la, Sa, 6B) -6-Amino-3-tiabiciclo[3.1.0)hexan-6-
il]lpiridin-5-il]-3,5-difluorofenilo] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil]~
1,2,3-triazol S-Oxido Diasteredémero G’ y Diasteredémero H'.

Paso 1.

1-[5(R)-3-[4-[2-[(1la, 5a, 6f) -6-t-Butoxicarbonilamino-3-
tiabiciclo{3.1.0)hexan-6-il]piridin-5-i1]-3, 5-difluorofenilo]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol S-Oxido Diastereémero G y
Diasteredémero H.

El compuesto del Paso 1 del Ejemplo 123 diasteredémero G (10,2 mg)
y diastereémero H (18,6 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-il1]-3, 5-difluorofenilo]-2-oxooxazolidin-5-
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ilmetil]-1,2,3-triazol (30,0 mg) de la misma forma que 1la
descripta para el EJEMPLO 58.

Diasteretmero G (menos polar):

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

HRMS (FAB*") for Ca7Hz9F2N¢OsS (MH*): cale., 587,1888; se encontrd,
587,1860.

Dlastereéfmero H {mds polar):

MS (FAB*) m/z: 587 (MH'),

HRMS (FAB*) para CaiHa9FzNgOsS (MH'): calc., 587,1888; se encontrd,
587,1921.

Paso 2.

El compuesto del titulo 123 diasteredmero G’ (0,8 mg) se prepard a
partir de de 1-[5(R)-3-[4-{2-[(1la,5a, 6PB)-6-t-butoxicarbonilamino-~
3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridin-5-11]1-3,5~-difluorofenilo]-
2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1, 2, 3-triazol diastereémero G (2,2 mg)
de la misma forma que la descripta para el EJEMPLO 49.

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

HRMS (FAB') para CaHaiFaNgO3S (MH'): calc., 487,1364; se encontré,

487,1348.

EJEMPLO 124



212

Ne
\==/

1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6P) -6-Amino-3-tiabiciclo[3.1.0)hexan~6-
il]lpiridin-5-il]-3, 5-difluorofenilo]-2-oxooxazolidin-5-1lmetil]-
1,2,3-triazol S,S-Didxido.

Paso 1.

1-[5(R)-3-[4-[2-[(1la, 5a, 6B) -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 S,S-Diéxido.

El compuesto del Paso 1 del Ejemplo 124 (19,2 mg) se prepard 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-difluorofenilo}-2-
oxooxazolidin-5-1lmetil]-1,2,3-triazol (20,0 mg) de la misma
forma que la descripta para el EJEMPLO 59.

MS (FAB') m/z: 603 (MH').

HRMS (FAB*) para CajHzeF3NgOeS (MH*): calc., 603,1837; se encontré,

603,1873.
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Paso 2.

El compuesto del titulo 124 (2,7 mg) se prepard a partir del
compuesto del Paso 1 del Ejemplo 124 (4,0 mg) de la misma forma
que la descripta para el EJEMPLO 49.

MS (FAB*) m/z: 503 (MH').

HRMS (FAB*) para CgHziFaN¢OS (MH'): calc., 503,1313; se encontrd,

503, 1306.

EJEMPLO 125

li{géZ"H
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N

5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B) -3-t-Butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il1]-3,5-difluorofenilo]-5-
[ (isoxazol-3-il)oxi]metiloxazolidin-2-ona.

El compuesto del titulo 125 (47,8 mg) se prepard a partir de N-
[5(S)-3-[4-[2-[(1la, 5a, 6P) -3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-

azabiciclo[3.1.0)hexan-6-il]piridin-5-il1]-3,5-difluorofenilo] ~5-
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hidroximetiloxazolidin-2-ona (50,0 mg) de la misma forma que 1la
descripta para el EJEMPLO 66.

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

HRMS (FAB') para CagHzsFaNsOs (MH*): calc., 580,2008; se encontré,

580, 1965.

EJEMPLO 126
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Clorhidrato de 5(R)-3-[4-[2-[(la, S5a, 6PB) -6-Ciano-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan~6~-il]piridin-5-il]-3,5-difluorofenilo]-5-
[(isoxazol-3-il)oxy]lmetiloxazolidin~2-ona.

El compuesto del titulo 126 (26,5 mg) se preparé a partir de
5(R)-3-[4-[2-[ (1a, 5a, 6B) ~3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridin~5-il] -3, 5-difluorofenilo]-5-
[ (isoxazol-3-il)oxi]lmetiloxazolidin-2-ona (47,0 mg) de la misma

forma que la descripta para el EJEMPLO 2.
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MS (FAB*) m/z: 480 (MH') (como base libre). *
HRMS (FAB*) para CaHaoF2NsO( (MH"): calc., 480,1483; se encontrd,

480, 1449,

EJEMPLO 127
TO
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1-[S(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6P) -6-Ciano-3~(4-metilpiperazin-1~
il)acetil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin~5-11]-3-
fluorofenil}-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2, 3-triazol.

El compuesto del titulo 127 (17,9 mg) se preparé a partir de 1-
[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6f)-6-ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]-
plridin-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1, 2, 3~
triazol (20,0 mg) y N-metilpiperazina (20 pL) de la misma forma
que la descripta para el EJEMPLO 84.

MS (FAB') m/z: 586 (MH').
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HRMS (FAB') para CiH3y3FNgO3; (MH'): calc., 586,2690; se encontré,

586,2642.

EJEMPLO 128
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1-[5(R)-3-[4-[2~[{la, 5a, 6B) -6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0])hexan-6-
il]piridin-5-11])fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1, 2, 3-triazol.
El compuesto del titulo 128 (201 mg) se prepar6é6 a partir de 1-
[5(R)-3-([4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolil) fenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol (263 mg) y 5-bromo-2-
[(la,5a, 6B) ~6-ciano-3-tiabiciclo-[3.1.0]hexan-6-il}piridina (200
mg) de la misma forma que la descripta para el EJEMPLO 1.

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

HRMS (FAB') para Ca3HaiNg02S (MH'): calc., 445,1447; se encontré,

445,1434.



217

EJEMPLO 129
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1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B)-6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-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 preparé a partir de 1-
[S5(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
(22,3 mg) de la misma forma que la descripta para el EJEMPLO 58.
MS (FAB') m/z: 461 (MH").

HRMS (FAB') para Ci3HziNgO3S (MH*): calc., 461,1396; se encontré,

461,1390.

EJEMPLO 130
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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
8, 5-Diébxido.

El compuesto del titulo 130 (18,2 mg) se prepardé a partir de 1-
[S(R)-3-[4-[2~[(la, S5a, 6B) -6-cilano-3-tiabiciclo[3.1.0] hexan-6-
illpiridin-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 (MHY).

HRMS (FAB') para Cy3Hz;NgO4S (MH'): calc., 477,1345; se encontrsd,

477,1329.

EJEMPLO 131
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1-[5(R)-3-[4-[2-[(1la,5a, 6B)-6-Clano-3-tiabiciclo[3.1.0}hexan-6-
il]piridin-5-11]-3,5-difluorofenilo] ~2-oxooxazolidin~5-ilmetil] -
1,2,3-triazol.
El compuesto del titulo 131 (142 mq) se preparé a partir de 1-
[5(R)-3~-[3,5-difluocro-4(trifluorometanosulfonil)-oxifenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazel (254 mg} y S-bromo-2-
[(la, 5a, 6B) -6-ciano-3-tiabiciclo[3.1.0)hexan-6-il]piridina {200
mg) de la misma forma que la descripta para el EJEMPLO 31.
MS (FAB*) m/z: 481 (MH').
HRMS (FAB*) para Ca HigFaNg02S (MHY): calc., 481,1258; se encontrd,

481,1241.

EJEMPLO 132
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s-Oxido de 1-[5(R)-3-[4-[2~[ (la, 5a, 6B) ~6-Clano-3-

tiabiciclo[3.1.0]hexan-6-11]piridin-5-il]-3,5-difluorofenilo] -2~
oxooxazolidin-5-ilmetil}-1,2,3-triazol.

El compuesto del titulo 132 (18,5 mg) se prepard a partir de 1-
[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B) -6-ciano-3-tiabiciclo[3.1.0] hexan—-6-
il}jpiridin-5-11]-3,5-difluorofenilo]-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 (MHY).

HRMS (FAB') para CzHigFaNgOsS (MH'): calc., 497,1207; se encontrd,

497,1251.

EJEMPLO 133
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1-[5(R)-3-[4-[2-[{1la, 5a, 6B) -6-Clano-3-tiabiciclo[3.1.0)hexan-6-
i1lpiridin-5-1i1]-3,5-difluorofenilo) -2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -
1,2,3-trlazol S,S-Diéxido.

El compuesto del titulo 133 (18,9 mg) se prepard a partir de 1-
[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B) -6-ciano-3~tiabiciclo[3.1.0]hexan-6-
11]lpiridin-5-il1]-3, 5-difluorofenileol-2-oxooxazolidin-5-ilmetil}-
1,2,3-trlazol (20,0 mg) de la misma forma que la descripta para
el éJEMPLO 58.

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

HRMS (FAB*) para Cz;H;oFaN¢0sS (MHY): calc., 513,1157; se encontré,

513,1181.

EJEMPLO 134
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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-5-11]-3~fluorofenil])-2-

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

A una solucién de 1-[5(R)-3-[4-[2~[(1lx, 5a, 6B) ~6-Ciano-3-{1, 3~
dihidroxipropan-2-il)-3-azabiciclo[3.1.0)hexan-6-il]piridina-5-

il}-3-fluorofenil)-2-oxocoxazolidin-5-ilmetil}-1,2, 3-triazol (7,7
mg) en diclorometano (0,2 mL) se agregé anhidrido acético a
temperatura ambiente, el precipitado se mezclé 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 vaclo.

La cromatografia de capa delgada de la preparacién (silice,
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diclorometano: metanol = 10:1) del residuo dio el compuesto del

titulo 134 (5,8 mg).

MS (FAB') m/z: 604 (MH').
HRMS (FAB') para CjoH3 FN;0¢ (MH'): calculado, 604,2320; encontrado,

604, 2300.

EJEMPLO 135
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1-[S(R)-3-[4-[2-[(1la,5a, 6B)-3~-[ (3R, 4S)-1-Azabiciclo[2.2.1]hepan-
3-il)carbonil-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexan-6-il]lpiridina-5-

i1]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetilj-1,2,3-triazol.
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Compuesto del Titulo 135 (3,9 mg) se prepard desde 1-[5(R)-3-[4-
[2-[{lcx, 50, 6p)-6-Cianc-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il}piridina-5-
i1]-3-fluorofenil]-2-oxocoxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol (20,0
mg) y clorohidrato del 4&cido (3R,4S)-1-azabicicloheptano-3-

carboxilico (9,5 mg) de la misma manera que se describidé en el

Ejemplo 71.
MS (FAB') m/z: 569 (MH').
HRMS (FAB') para CjzoH3oFNgO3 (MH'): calculado, 569,2425; encontrado,

569,2380.

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

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

Una suspensién de 1-(5(R)-3-[4~-[2-[ (1, 5a, 6p) -6~Ciano-3-
azabiciclo{3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il]-3-
fluorofenil})-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol (50,0 mg) y
2-piridil trifluorometanosulfonato (0,86 mL) en
diisopropiletilamina (0,2 mL) se mezclé a 90 °C durante 44 horas.
La cromatografia 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 (MHY).

HRMS (FAB*) para CigH2(FNgO2 (MH'): calculado, 523,2006; encontrado,

523,1978.

EJEMPLO 137
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5(R)-3-[4-[2~-[{(la, 5a,68)-3-t-Butoxicarbonil-6-Ciano-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il]-3,5-difluoxofenil]-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, 5, 6B)-3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-

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

hidroximetiloxazolidin-2-ona (50,0 mg) de la misma manera que se

describe en el EJEMPLO 67.

MS (FAB') m/z: 679 (MH'Y).
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EJEMPLO 138
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679, 2672.

227

C34H37F2N604

H

(MH*) :

calculado,

679,2692;

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

azabiciclo[3.1.0]hexan~6~-il]piridina-5-il]-3,5-difluorofenil] -5~

[N-(isoxazol-3-11) ]aminometiloxazolidin-2-ona.

Compuesto del titulo 138 (20,7 mg) fue preparado desde 5(R)-3-[4~

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

azablciclo(3.1.0]hexan-6-11]piridina-5-11]-3, 5~difluorofenil]-5-

[N-{t-butoxicarbonil)~-N-(isoxazol-3-11) jaminometiloxazolidin-2-

ona (51,8 mg) de la misma manera que se describlé en EJEMPLO 2.
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'H NMR (DMSO-d6) & 3,03-3,09 (m, 2H), 3,40-3,47 (m, 4H), 3,85
(dd, J=9,2 Hz, 6,1 Hz, 1H), 3,90-4,00 (m, 2H), 4,20 (t, J=9,2 Hz,
1H), 4,90-4,98 (m, 1H), 6,00 (d, J=1,8 Hz, 1H), 6,57 (t, J=6,1
Hz, 1H), 7,45-7,53 (m, 2H), 7,72 (d, J=7,9 Hz, 1H), 8,01 (d,

J=7,9 Hz, 1lH), 8,39 (d, J=1,8 H2, 1H), 8,64 (s, 1H).

EJEMPLO 139

Cr

1-[5(R)-3-[4-[2-[ (1, 5, 6p) -6-Ciano-3-(tiatriazol-2-1il1) -3~
azabiciclo(3.1.0lhexan-6-illpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

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

A una solucién de 1,1’ -tiocarbonildiimidazol (21,6 mg) en

acetonitrilo (1,0 mL) se agregé 1-[5(R)-3-{4-{2-[(la,5c,68)-6—
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Clano-3-azabiciclo[3.1.0] hexan-6-il]lpiridina-5-i1]-3-

fluorofenil)-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol (50,0 mg) a
temperatura ambiente, el precipitado se mezclé a la nmisma
temperatura durante una hora. Al ©precipitado se agregéd
iodometanocl (67,9 pL), el precipitado se mezcld a temperatura
ambiente durante la noche, y se concentré al vacio. Una
suspensioén del residuo y azida sébdica (21,3 mg) en acetonitrilo
(1,0 mL) se mezclé a temperatura ambiente durante la noche,
Luego de diluir la mezc¢la con agua, los matoriales insolubles
fueron recolectados mediante filtracidén. 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  CaHzoFN1g0,S (MH'): calculado, 531,1475;

encontrado, 531,1466.

EJEMPLO 140
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N-[5(8)-3-[4-[2-[(1la, b, 6B)-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0)hexan-6-
il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

i1lmetil]tiocacetamida.

Paso 1

N-[5(S)-3-[4~-[2-](lx, 5a, 6B)-3-t-Butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-11]piridina-5-il]-3=-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]ticacetamida.

Una mezcla de 5(S)-aminometil-3-[{4-[2-[ (la, 5a, 68) -3-t~-
butoxicarbonil-6-Ciano-3-azabiciclo([3.1.0]lhexan-6-il]piridina-5-

il]-3-fluorofenil]oxazolidin-2-ona (100 mg), ditiocetato de etilo
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(28,0 nL), trietilamina (62,2 uL), y tetrahidrofuran (3 mL) se
mezclé a temperatura ambiente durante la noche y se concentrd al
vacio. La cromatografia de destello (silice, diclorometano:
metanol = 10:1) del residuo dio N-[5(S})-3-f{4-(2-[{la, 5a,6p)-3-
t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)piridina-

5~il]=-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]tioacetamida (82,0

mg) .
MS (FAB*) m/z: 552 (MHY).
Paso 2

El compuesto del titulo 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 49.
MS (FAB') m/z: 452 (MH').
HRMS (FAB*) for C»3H23FN502S (MH*): calculado, 452,1557:; encontrado,

452,1531.

EJEMPLO 141



