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N-{5(S)-3-f4-{2-{(10,50,6)-3-t-butoxycerbonyl-6-cyano-3-azabicyclo[3. 1.0]hexan-6-
Wpyridin-5-yl]-3-fluorophenyl]-2-o0xcoxazolidin-5-ylmethyt]thicacetamide, .
N-{5(8)-3-{4{2-{(1a,50,6P)-6-cyano-3-azabicyclo[3.1.0Jhexan-6-yl}pyridin-5-yi]-3-
fluorophenyi)-2-oxooxazolidin-$-yimethyljthicacetamide,
N-(5(8)-3-{4{2-{(1a,50,6)-3-t-butoxycarbonyl-6-cyano-3-azabicyclo[3.1.0Jhexan-6-
yl]pyridin-S-yi}-3-fluarophenyi]-2-oxooxazolidin-5-yimethyijisothiocyanate, :
O-mothyl-N-{5(5)-3-[4-[2-[(1a,5a,6p)-3-t-butoxycarbonyl-6-cyano-3-
® azabicyolo[3.1.0]
hexan-6-yl}- pyridin-5-yl]-3-fluorophenyl}-2-oxooxazolidin-5-yimethyl]
. thiocarbamste, )
O-methyl-N-[5(S)-3-{4-[2-[(1d,5a,6B)-6-cyrno-3-azabicyclof3.1.0]hexan-6-
yl]pyridin-5-yi]-3-fluorophenyi]}-2-oxooxazolidin-5-ylmethylJthiocarbamate,
or their enantiomer, diastereomer, or phrmaceutically acceptable salt, hydrate or
prodrug thereof.

11 A compound sccording to claim 10, which is
1-[5(R)-3{4-[4-[(10,50,68)-6-Cyano-3-azabicyclof3.1.0Jhexan-6-yl]-3-
fluorophenyl]-3-fluorophenyi]-2-oxooxazolidin-5-yimethyl}-1,2,3-triazole,
. 1-{5(R)-3{4{2-[(1 a,50,6p)-6-Cyano-3-azsbicyclo[3.1.0Jhaxan-6-yl]lpyridin-5-yl]-3-
fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl]-1,2,3-triazole,
N-{5(5)-3{4-{4-{(1 0,50,68)-6-Cymno-3-azabicyclof3.1.0hesan-6-yi}-3-
fluorophenyljphenyl)-2-oxooxazolidin-5-yimethyllacetamida,
N-{5(S)-3-{4-[2-{(1&,5,6p)-6-Cyano-3-azabicyclo[3.1 Olhm-ﬁ-yl]wndm- -
yllphenyl}-2-oxpoxazolidin-5-ylmethyl]acotamido, _
N-[5(8)-3-[4-[2-{(1 0,50, 6p)-6-Cyano-3-azabicyclo[3. 1.0]hexan-6-y1]-3-
fluorophonyi]-3-flucrophenyl]-2-oxooxazolidin-5-yimethyljacetamide,
N-[5(8)-3-[4-[2-{(1a,50,6P)-6-Cyano-3-azabicycio[3. 1.0Jhexan-6-yl]pyridin-5-y1}-3-
fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl]acotamide,
SUBSTITUTE
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1-{5(R)-3-[4-[2-[(1a,5a,68)-6-Amino-3-oxabicyclof3.1.0]hexan-6-yl]pyridin-5-y1}-3-
fluoropheayl}-2-oxooxazolidin-5-yimetliyl]-1,2,3-triszols,
1-[5(R)-3-[4-[4-[(1a,5a,6P)-6-Cyano-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-6-yl]-3,5-
difluorophenyl)-3-flucrophenyl}-2-oxooxazolidin-5-yimethyl)- 1,2,3-triazole,
N-{5(8)-3-[4-[4-[(15,50,6§)-6-Cyano-3-azabioyclo3.1.0Jhexan-6-yl]pyridin-5-y1]-
3,5-difluorophenyl}-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl]acetamide,
N-[5(S)-3-[4-{4-{(1¢,50,6F)-6-Cyano-3-azabicyclo[3.1.0Jhemn-6-yi]-3,5-
difluorophenyl]}-3-fluorophenyl}-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl]acetamide,
N-[5(S)-3-[4-{4-[(1a,5a,68)-6-Cyano-3-azabicyclo[3.1.0]Jhexan-6-yl]phenyl]-3-
flucrophenyl]-2-oxooxazolidin-5-yimethyljacetamide,
-[5(R)-3-[4-[4-[(l¢.50-65)-5-03m0-3-&ﬂbwwb[3 1 Olhﬂln-ﬁ-yl]pbmﬂ]-3-
ﬂuorophanyl]-z-oxooxmhdm-s-yhmﬂ:yl]- 1,2,3-triazole,
4-[5(R)-3+[4-[2-[(1a,5x,60)-6-Cyano-3-azabicyclo[3. 1.0]hexan-6-yllpyridin-5-yI}-3-
fluorophenyl}-2-oxooxazolidin-5-yimethyl]-1,2,4-triazole, )
S5R)-3-[4-2-{(10,5a,6P)-6-Cyano-3-azabicyclo[3.1.0Thexan-6-ylJpyridin-5-yi]-3-
fluorophenyl]-5-{(isoxazol-3-yl)oxy]methyloxazolidin-2-one,
5(R)-3-[4-[2-{(10,5a,6B)-6-Cyano-3-azsbicyclof3.1.0]hexan-6-yllpyridin-5-yi]-3-
ﬂumphmyl]-s-m-(uoxml-s-yl)]momethylomhchn-m
N-{5(8)-3-{4-[2-{(1a,50,6B)-6-Cyano-3-azabicyclo]3.1.0}hexan-6-yl]pyridin-5-yi}-3-
fluorophenyl}-2-0xo0oxazolidin-5-ylmethyl]cyclopropanecarboxamide, .
N{S(S}3_-[4-[2—[(la.5¢.63)—6-€ymo—3-unbicyclo[3. 1.0lhexan-6-yilpyridin-5-y1}-3-
fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-yimethylldifluoroacetamide,
1-{S(R)-3-[4-{2-[(1a,50,6B)-3-{(1-Aminocyclopropan- 1-yl)carbonyl]-6-cydno-3-
szabicycio[3.1. O]hm-&yl]pyndm-s-yl]-S-ﬂumophonyl]-z-oxooxmhdm-s-ylmethyll-
1,.2,3-triazole,
ot their enmtiomer, diastergomer, or pharmaceuticaily acceptable salt, hydrate or

prodrug thereof.

SUBSIITTUTE
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12.  The compound according to claim 11, which is;

1{5(R)-3-{4-[4-(1%,50,6B)-6-Cyano-3-azabicyvlof3.1.0]hexan-6-y1)-3-
fiuorophemyl]-3-flucrophenyl)-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl}-1,2,3-triazole hydrochloride,

1{3(R)-3-{442-[(10,50,6p)-6-Cyano-3-azabicyclof3.1 Olhemﬁ-yl]pyndm-s-yllé-
fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl]-1,2,3-triazolo- hydmohlonde.

N-[5(S)-3-[4-{4-[(10,50,6p)-6-Cyano-3-azabicyolo[3.1.0]hexan-6-yI]-3-
‘fluorophenyljphenyl}-2-oxooxazolidin-S-yimethyl]acetamide hydrochloride,

 NA5(S)-3-[4-[2-[(19.50,6P)-6-Cyuno-3-azabicyclo[3. 1.0]hexan-6-yl}pyridin-5-

yllpheayl}-2-oxooxazolidin-5-yimethyTjacetamids hydrochloride,

N-[5(S)-3-[4-[2-[(1 0, 50,6)~6-Cysno-3-azabicyclo[3. 1.0} hexan-6-y1}-3-
fiucrophenyl}-3-fiuorophenyf]-2-oxooxezolidin-5-ylmethyljacetamide hydrochloride, ar

© N{S(S)-3-{4-{2-{(10,50,6f})-6-Cyano-3-azabicyclof3.1.0Jhexan-6-yllpyridin-5-y1}-3-

ﬂnogophmyl]—Z—oxooxmlidh—S—ylmeﬂ:yl]nuhmide hydrochloride,

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

14. A method of treating or proventing a bacterial infection or an oxazolidinon-

associated side effect in a mammalian patient in need thoreof, comprising administering to

nidpatientaneﬂ'ecﬁveamomtofacanpomc_lofclﬁm 1 and optionally an effective
amount of one or more of 8 vitamin selected from the group consisting of vitamin B2,
vitamin B6, vitamin B12 and folic acid to s patient in need thereof.

SUBSTITUTE
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.15. A method according to claim 14 wherein the cxazolidinons associated side
effect is normocyctic anemia, !ida-thltin sncmia, peripberal sensory neuropathy, optic
nmaﬂxy. seizures, thrombocytopenia, cheilosis, seborrheic dermatitis, hypo-regenerative
anemia, or megaloblastic anemia.

WDO99 1070445-2.050192.0187 SUB
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT. NOTIFICACION DE REMISION DEL INFORME DEL EXAMEN

PRELIMINAR INTERNACIONAL (PCT, Norma 71.1)

De la: AUTORIDAD DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Para: TOFFENETTI, Judith L.

HcDerlmott, Will & Emery LLP

600 13*" Street, NW

Washington, DC 20005-3096

Estados Unidos

Fecha de envio (dia/mes/afio): 27/10/2005

Referencia de archivo del Solicitante o agente: 50193-187
NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional niimero: PCT/US2004/020734

Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afic): 29-06~2004
Fecha de prioridad (dia/mes/afio): 2-07-2003

Solicitante: MERCK & CO. INC. et al

l. Por 1la presente se notifica al solicitante que esta
Autoridad del Examen Preliminar Internacional remite por 1la
presente el informe del examen preliminar internacional y sus
anéxos, ai los hublere, establecido sobre 1la solicitud

internacional.
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2. Se remite una copia del informe y sus anexos, si hubiere, a
la Oficina Internacional para su comunicacién a las Oficinas

elegidas.

3. Cuando las Oficinas elegidas asi lo soliciten, la Oficina
Internacional presparard una traduccién al inglés del informe
(pero no de ninguno de sus anexos) y la remitird a dichas

Oficinas.

4. RECORDAMOS:

El solicitante debe ingresar en la fase nacional ante cada una
de las Oficinas elegidas realizando ciertos trémites
(presentacidén de traducciones y pago de aranceles nacionales)
dentro de los 3(C meses de la fecha de prioridad (o mas tarde
en algqunas Oficinas) (Clausula 39(1)) (véase también el
recordatorio enviado por la Oficina Internacional con el
Formulario PCT/IB/301).

Cuando deba presentarse una traduccién ante una Oficina
elegida, dicha traduccién deberd incluir la traduccidén de
todos los anexos del informe del examen preliminar
internacional. La preparacién y presentacién de la traduccién
directamente ante cada Oficina elegida es responsabllidad del

solicitante.
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Para obtener mé&s detalles sobre los plazos aplicables vy
requisitos de las Oficinas elegidas, véase el Volumen II de la
Gula para el Solicitante por PCT.
Se llama la atencién del solicitante sobre la Clausu%a 33(s),
que establece que los criterios de novedad, paso inventivo y
aplicabilidad industrial descritos en la Clausula 33(2) a (4)
sirven a los propésitos del examen preliminar internacional y
que ftodos los Estados Firmantes pueden aplicar criterios
adicionales o diferentes para los prop6sitos de decidir si, en
ese Estado, las invenciones reivindicadas son patenables o no”
(véase también la Cl&usula 27(5)). Esos criterios adicionales
pueden relacionarse, por ejemplo, con excepclones de
patentabilidad, requisitos para admitir 1la descripcién,
claridad y soporte para las reivindicaciones.
Nombre y domicilio para correspondenc;ia de la autoridad del
examen preliminar internacional:
Oficina de Patentes Europea
D~-80298 Munich
Tel: 43-89 2399-0. Tx 523656 epmu d
Fax: 49-89 2399-4465
Funcionario autorizado: Ambroa, J.R.
Teléfono N° 49-89 2399-8012

Formulario PCT/IFEA/416 (enero de 2004)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
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PCT
INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE
PATENTABILIDAD
(PCT, Clausula 36 y Norma 70)
Referencia de archivo del Solicitante o agente: 50193-187
PARA OTROS TRAMITES: véase el Formulario PCT/IPEA/416
Solicitud Internacional No.: PCT/US2’’4/020734
Fecha de Presentacién Internacional {dia/mes/afio): 29-06-2004
Fecha de prioridad (dia/mes/afic): 2-07-2003
Clase de Patente Internacional (IPC) o clase nacional e IPC:
IPC(7): C07D413/14, C07D413/10, C07D487/08, C07D417/14,
A61K31/422, A61P31/04
Solicitante: MERCK & CO. INC. et al
l. Este informe de examen preliminar internacional ha sido
preparado por lz Autoridad de Examen Preliminar Internacional
conforme a la Clausula 35 y se remite al solicitante conforme
a la Clausula 36.
2. E1 INFORME se compone de un total de 6 paginas, incluyendo
esta cardtula.
3. Este informe va acompafado también de ANEX0S, que
comprenden:
a. [x] enviado al solicitante y a la Oficina Internacional, un

total de 35 paginas, a saber:
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[x] paginas de la memoria descriptiva, reivindicaciones y/o
dibujos que se han modificado y constituyen la base de este
informe y/o paAginas que contienen rectificaciones autorizadas
por esta Autoridad (véase la Norma 70.16 y el Articulo 607 de
las Instrucciones Administrativas).

[] paginas que reemplazan a péginas anteriores, pero que esta
Autoridad considera que contienen una enmienda que va mas allé
de la invencidén de la solicitud internacional presentada, como
se indica en el punto 4 del Casillero N° I y el Casillero
Suplementario.

b. [] (enviado a la Oficina Internacional solamente) un total
de (indicar tipo y nilimero de portadores electrénicos), que
contienen un listado de secuencias y/o tablas relacionadas con
él, en forma legible por computadora, como sSe indica en el
Casillero Suplementario que se Relaciona con el Listado de
Secuencias (véase el Articulo 802 de 1las Instrucciones
Administrativas).

4., Este informe contiene indicaciones relacionadas con los
siguientes puntos:

[x] Casillero N°I. Fundamento de la opinién

[ ] Casillero N° II. Prioridad

[x] Casillero N° III. No establecimiento de opinidén sobre 1la
novedad, paso inventivo y aplicabilidad industrial

[] Casillero N° 1V Falta de unidad de invencién
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[x] Casillero N° V Declaraciédn fundamentada conforme a la
Clausula 35(2) sobre la novedad, paso inventivo o
aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que
fundamentan dicha declaracién.

[] Casillero N° VI Ciertos documentos citados

[l Casillero N° VII. Ciertos defectos en la solicitud
internacional

ix] Casillero N° VIII Ciertas Observaciones sobre la solicitud
internacional

Fecha de presentacién del pedido: 17-05-2005

Fecha de finalizacidén del informe: 27-10-2005

Nombre y domicilio para correspondencia de la autoridad del
examen preliminar internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 Munich

Tel: 49-89-2399-0. Tx. 523656 epmu d

Fax: 49-89-2399-4465

Funcionario autorizado: Kollmannsberger, M

Teléfono N° 49-89-2399-7364

Formulario PCT/IPEA/409 (Car&tula) (enero de 2004)

3
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INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE
PATENTABILIDAD

Solicitud Internacional No.PCT/US2004/020734

I. Fundamento del informe

1. Con respecto al idioma, este informe se basa en la
solicitud internacional en el idioma en el cual se presentd, a
menos que se indique de otro modo en este punto.

[] Este informe se basa en traducciones del idioma original al
siguliente idioma, que es el idioma de una traduccidn
provista para lcs propésitos de:

[ 1 la basqueda internacional (conforme a las Normas 12.3 y
23.1(b))

[] la publicacién lde la solicitud internacional (conforme a
la Norma 12.4)

[] el examen preliminar internacional (conforme a las Normas

55.2 y/o 55.3)

2. Con respecto a los elementos de la solicitud internacional,
este informe se basa en (las paginas de reemplazo que se
presentaron a la Oficina receptora en respuesta a una
invitacién conforme a 1la Clausula 14 se denominan en este
informe “originalmente presentadas” y no se adjuntan a este

informe) :



Memoria descriptiva, Péginas

1-39, 42-44, 46, 1417, 49-51, 54-58, 60-69, 92-100, 104-149
presentadas originalmente

40, 41, 45, 48, 52, 53, 59, 91, 101-103, recibidas el 17-05-

2005 con la carta del 20-04-2005

Reivindicaciones, Ntmeros
1-15 recibidas el 17-05-2005 con la carta del 20-04-2005
[] un listado de secuencias y/o tabla(s) relacionada: véase el

Casillero Suplementario relacionado con Listado de Secuencias

3. [x] Las enmiendas han dado lugar a la cancelacién de:
[] 1la memoria descriptiva, pags
[x] relvindicaciones Nos 7,8
[1 figuras, pags/figs
[] listado de secuencias (especifique):
[] toda tabla(s) relacionada con el listado de secuencias

(especifique):

4. [] Este informe se ha establecido como si (algunas de) las
enmiendas no se hubieran introducido, ya que se ha considerado
que éstas exceden la invencién presentada (Norma 70.2(c)):

[] la memoria descriptiva, pags

[] reivindicaciones Nos

[] figuras, pags/figs
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[1 listado de secuencias (especifique):
[] toda tabla(s) relacionada con el listado de secuencias
(especifique):
* Si el punto 4 es aplicable, algunas o todas estas pdginas se
pueden marcar “reemplazadas”.

Formularioc PCT/IPEA/409 (enero de 2004)

INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE
PATENTABILIDAD

Solicitud Internacional N° PCT/US2004/020734

Casillero N° III. No establecimiento de opinién sobre 1la

novedad, paso inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones sobre si la invencién reivindicada parece
novedosa, involucra un paso inventivo (no es obvia) o es

aplicable industrialmente no se han examinado con respecto a:

[] la solicitud internacional completa

[x] las reivindicaciones N° 14, 15

porque:

[x] la solicitud mencionada, (o} las reivindicaciones
mencionadas N° 14, 15 se relacionan con la siguiente materia

que no requiere un examen preliminar internacional

(especifique):
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[1 la descripcién, las reivindicaciones o los dibujos {(indique

véase la pagina aparte

los elementos particulares a continuacién) o] las
reivindicaciones mencionadas N° son tan poco claras que no

se puede formar una opinién sensata (especifique):

[] las reivindicaciones, o las reivindicaciones mencionadas N°
____ estén tan insuficientemente sostenidas por la descripcién
que no se pudo formar ninguna opinién sensata.
[1 no s8se ha establecido ningin informe de biasqueda
internacional para las reivindicaciones mencionadas N°
[] el listado de secuenclias de nucleédtidos y/o aminodcidos no
cumple con la norma establecida en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas en que:
la forma escrita [] no se ha provisto

[] no cumple con la norma
la forma legible por computadora [] no se ha provisto

[] no cumple con la norma

[] las tablas relacionadas con el 1listado de secuencias de
nucledétidos y/o aminodcidos, 81 estd solamente en forma
legible por computadora, no cumplen con los requisitos
técnicos establecidos en el Anexo C-bis de las Instrucciones
Administrativas.
[] Véase la pédgina aparte para mas detalles.

Formulario PCT/IPEA/409 (enero de 2004)
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INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE
PATENTABILIDAD

Solicitud Internacional N° PCT/US2004/020734

V. Declaraciédn fundamentada conforme a la Norma 66.2(a) (ii)
scbre la novedad, paso inventivo o aplicabilidad industrial;
citas y explicaciones que fundamentan dicha declaracién.

1. Declaracién

Novedad (N) Reivindicaciones 1-6, 9-15 st
Reivindicaciones NO

Paso Inventivo (IS) Reivindicaciones 1-6, 9-15 st
Reivindicaciones NO

Aplicabilidad industrial {IA) Reivindicaciones 1-6, 9-15 st
Reivindicaciones NO
2. Citas y Explicaciones:

Véase la pagina aparte

INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE
PATENTABILIDAD

Solicitud Internacional N® PCT/US2004/020734

VIII. Ciertas Observaciones sobre la solicitud internacional

Se hacen las siguientes observacliones acerca de la claridad de
las reivindicaciones, la memoria descriptiva y los dibujos o
sobre las cuestiones de si las reivindicaciones estéan
completamente sustentadas por la memoria descriptiva:

Véase la piAgina aparte
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD {(PAGINA
APARTE)

Solicitud internacional N° PCT/US2004/020734

Referencia Punte III
No establecimiento de opinién sobre la novedad, paso inventivo

y aplicabilidad industrial

Las reivindicaciones 14 y 15 se relacionan con la materia que
esta Autoridad considera cubierta por las disposiciones de 1la
Norma 67.1(iv) del PCT. En consecuencia, no se formulara
ninguna opinién con respecto a la aplicabilidad industrial de
la materia de estas reivindicaciones (Clausula 34(4) (a) (I)

del PCT).

Referencia a Punto V
Declaraciédn fundamentada conforme a la Norma 66.2(a) (ii) sobre
la novedad, paso inventivo o aplicabilidad industrial; citas y

explicaciones que fundamentan dicha declaracién.

V-1. Estado del arte
Los siguientes documentos se consideran relevantes para las

reivindicaciones enmendadas:
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Dl: WO 01/94342 A (DONG A PHARM CO LTD; CHO JONG HWAN (KR);
CHOI SUNG HAK (KR); LEE JAE} 13 de diciembre de 2001 (13-12-
2001)

D2: WO 03/027083 A (KYORIN SEIYAKU KK; FUKUDA YASUMICHI (JP);

MERCK & CO. INC. (US); HAMMON) 3 de abril de 2003 (3-04-2003)

V-2. Novedad (Clausula 33(3) del PCT)

Los compuesto revelados en D2 difieren de las reivindicaciones
relacionadas con la invencién 1 en que tienen solamente un
sistema de “separador” «ciclico y en que el grupo
biciclo[3.1.0]-hexano también se une -al separador ciclico a
través del anillo de 5 miembros en lugar del anillo de 3
miembros. Los compuestos revelados en D2 no tienen el
biciclo[3.1.0]-hexano y &en cambio ©presentan diferentes

heterociclos en esta posicién.

V-3. Paso Inventivo (Clausula 33(3) del PCT)

El arte previo mas cercano se observa en D1 ya que D1 también
revela antibioticos oxazolidinona que tienen dos o mas
sistemas ciclicos unidos al grupo oxazolidinona. El1 problema
que debe resolverse es encontrar otros antibiéticos
oxazolidinona. La diferencia de las reivindicaciones
relacionadas con la invencién 1 comparada con D1 radica en la
presencia del grupo biciclo[3.1.0]-hexano como sustituyente X.

D2 revela antibiéticos oxazolidinona que tienen ese sistema de



y - K

O 1 245

anillo, pero el grupo biciclo[3.l1.0]-hexano se une a través
del anillo de 5 miembros y ademds los compuestos de D2 no
tienen el segundo separador ciclico. La solucién propuesta no

puede derivarse obviamente del arte previo citado.

Referencia a Punto VIII

Ciertas Observaciones sobre la solicitud internacional

La reivindicacién 10 enmendada contiene un compuesto (el
cuarto compuesto de la pdagina 162) que no tiene el grupo
azabiciclo[3.1.0] y por lo tanto no esta incluido en el

alcance de la reivindicacién 1 (Clausula 6 del PCT).

Formulario PCT/Pdgina Aparte/409 (Pagina 12) (EPO-enero 2004)
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EJEMPLO 14

Hlll |||H
NC

N-[5(S8)-3-[4-[4-[ (la,5a,6B) -3-t-Butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]-3-fluorofenil]-3-fluorofenil)-2-
oxooxazolidin—s;ilmetillacetamida.

El compuesto del titulo 14 (24,9 mg) se prepardé a partir de N-
[5(8)~3~[3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2~
dioxaborolil)fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil ] acetamida (20,0
mg) Yy 1-bromo-4-[ (1a,5a,6p) -3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]-3-fluorobenceno (20,2 mg) en la
misma forma que se describlé en el Ejemplo 1.

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

HRMS (FAB*) para CggH3FaNOs (MH'): calculado, 553,2263; hallado,

553,2250.
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EJEMPLO 15
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Clorhidrato de N-[5(S8)-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 preparé a partir de N-
[5(S)-3-[4-[4-] (1a,5a,6B) -3-t-butoxicarbonil-6-clano-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 describidé en el Ejemplo 2.

MS (FAB*) m/z: 453 (MH') (como base libre).

HRMS (FAB*) para CaeHzF2NiOs (MH'): calculado, 453,1738; hallado,

453,1747.
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N-[5(S)-3-[4-[4-[ (la,5a,6) -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 preparé a partir de N-
[5(S8)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborclil)fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil}acetamida (350
mg) y 5=-bromo-2-[ {1a,5a,68) -3-t-butoxicarbonil-6~ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina (337 mg) en la misma
forma que se describié en el Ejemplo 1.

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

HRMS (FAB') para CisH31FNsOs (MH'): calculado, 536,2309; hallado,

536, 2296.
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HRMS (FAB') para CazH22FNgO3 (MH'): calculado, 437,1737; hallado,

437,1755.

EJEMPLO 22

Htas niH

NC q”’N

N-[5(S)-3-[4-{4-[{la,5a,6B) -6-Cilano-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-
1l]piridin-5-11]-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-
1lmetil]acetamida.

El compuesto del titulo 22 (302 mg) se preparb6 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,6p)-6-ciano-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il]piridina (337 mg) en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 1.

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

HRMS (EI*) para Cz3HaFN,O, (M'): calculado, 436,1547; hallado,

436,1516.
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EJEMPLO 23

1-[5(R)-3-[4-[2-[ (la,50,6B8) -6-Ciano-3-oxabiciclo{3.1.0]hexan-6-
11]piridin-5-il] -3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -

1,2,3-triazol.

MS (FAB*) m/z: 519 (MH').
HRMS (FAB') para Cz:HuNgOs (MH'): calculado, 519,2356; hallado,

519, 2382.
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EJEMPLO 27 -t 125§

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

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

MS (FAB') m/z: 419 (MH').

HRMS (FAB') para CazHziNeO3 (MH'): calculado, 419,1832; hallado,

419,1835.
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N-[5(S)-3-[4-[4-[(l,5,6B) -6-Clano-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-

il]piridin-5-il1] fenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil] acetamida.



El compuesto del titulo 33 (281 mg) se prepard a partir de 1-
[5(R)-3-[4-[4-[ (la,5a,6P)-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 (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 Cy¢HzgF3iNgO2 (MH'): calculado, 481,1600; hallado,

481,1598.

EJEMPLO 34

N-[5(S)-3-[4-[4-[ (la,5a,6B)-3-t-Butoxicarbonil-6~ciano-3-
azabiciclo[3.1.0)hexan-6-il)piridin-5-11]~3,5-difluorofenil] -
2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida.

El compuesto del titulo 34 (15,5 mg) se preparé a partir de N-
[5(S)-3-[3,5-difluoro-4-(trifluorometano-sulfonil)oxifenil]-

2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida (19,6 mg} y S5-bromo-2-

[ (la,5a,6B) -5-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 (MHY).

HRMS (FAB*) para CazeH3oF2NsOs (MH'): calculado, 554,2215; hallado,

554,2201.

EJEMPLO 35

H HCI
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Clorhidrato de N-[5(S)-3-(4-[4-[ (la,5a,6B)-6-Clano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il]-3, 5-difluorofenil]-
2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida.

El compuesto del titulo 35 (185 mg) se preparé a partir de N-
[5(8S)-3-[4-[4-[(la,5x,6B) -3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-
azablciclo{3.1.0]hexan-6-1i1]piridin-5-il)-3,5-difluorofenil] -
2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida (235 mg) en la misma forma
que se describilé en el Ejemplo 2.

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

HRMS (FAB') para Ca3H22FaNsOs (MH'): calculado, 454.1691,;

454,1651.
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EJEMPLO 36

S
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N-[5(8)-3-[4-[4-[ (1a,5a,6B) -3-t-Butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0lhexan-6-11]-3,5-difluorofenil]-3-
fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetillacetamida.

El compuesto del titulo 36 (347 mg) se prepard a partir de N-
[5(5)-3—[4—(4,4,5,5-tetrameti1-1,3,2-diog§borolil)—3—

fluorofenil]-



s $7%

..-"' L4 fu-

1258

04

H :9““-'
N "y N

1-[5(R)-3-[4-[4-[(la,5a,6PB) -3-t-Butoxicarbonil-6-clano-3-
azableiclo[3.1.0]hexan-6-11]lpiridin-5-11]-3,5~-difluorofenil] -
2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol.

El compuesto del titulo 44 (14,5 mg) se preparé a partir de 1-
[5(R)-3-[3,5-difluoro-4~-(trifluorometanosulfonil)oxifenil]-
2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol (19,6 mg) y S5-bromo-
2-[(la,5a,6p) ~3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabliciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina (20.0 mg) en la misma
forma que se describié en el Ejemplo 31.

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

HRMS (FAB') para CpgHagF2N704 (MH'): calculado, 564,2171; hallado,

564,2147.
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Clorhidrato de 1-[5(R)-3-[4-[4-[ {lx, 5a, 6PB)-6-Ciano-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)piridin-5-11]-3,5-difluorofenilo] -

2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol.
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1-[5(R)~-3~-[4-[4-[(la, 5a, 6B) -3-t-Butoxicarbonlil-6-(t-
butoxicarbonil) amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-
il]-3-fluorofernil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol.

El compuesto del titulo 90 (473 mg) se prepardé a partir de 1-
[5(R)-3-[3-flucro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolil) -
fenil]-2-oxooxzzolidin-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-6-11l]piridina
(702 mg) de la misma forma gque la descripta para el EJEMPLO 1.
MS (FAB') m/z: 636 (MH').

HRMS (FAB*) para CjH3sFN-0¢ (MH'): calc., 636,2946; se encontrd,

636,2931.

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

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



29 SEEK(’

HRMS (FAB') para Cp3H;sF2NeO3 (MH*): calc., 465,1487; se encontrs,

465,1514.

EJEMPLO 106
>
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1-[5(R)-3-[4-[4-[(1la, 5a, 6B) -3-t-Butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6~il]lpiridin-5-il]-3-fluorofenil] -2~
oxooxazolidin-5~ilmetil}-4-fluoreo-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, 6B)-3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)piridina (332 mg) de 1la misma
forma que la descripta para el EJEMPLO 1.

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

HRMS (FAB') para CzgH2gFaN,04 (MH'): calc., 564,2171; se encontr$,

564,2168.

EJEMPLO 107
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Clorhidrato de 1-[5(R)-3-[4-[4-[(1la, S5a, 6B) -6-Ciano-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridin-5-11]~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-[ (la, 5a, 6P} -3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0)hexan-6-il]piridin-5-il]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil] -4-fluoro-1,2,3-triazol (290 mg) de la
misma forma que la descripta para el EJEMPLO 2.

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

HRMS (FAB') para CzjHzoFaN-02 (MH'): calc., 464,1647; se encontrd,

464,1645.

EJEMPLO 108
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1-[5(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.

El compuesto del titulo 108 (169 mg) se prepard a partir de 1-
[5(R})-3-(3-flucro-4-iodofenil)-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-5-
fluoro-1,2,3-triazol (150 mg) y 5-bromo-2-((la,5a,6p)-3-t-
butoxlcarbonil-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 CagHzgFaN,0, (MH'): calc., 564,2171; se encontré,

564, 2189.

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

azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il1]piridin-5-i1]-3-fluorofenil}-2-

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

El compuesto del titulo 109 (118 mg) se preparé a partir de 1-

[S{R)-3-[4-[4-[(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]-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 CajHaoFaN702 (MH'): calc., 464,1647; se encontrs,

464,1679.

EJEMPLO 110
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1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B)-3- (4-t-Butoxicarbonilpiperazin-1-
il)acetil-6-ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)piridin-5-il]-
3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol.

El compuesto del titulo 110 (60,7 mg) se prepardé a partir de
1-[S5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B)-6-ciano-3-azabiciclo[3.1.0] hexan-
6-il)-piridin-5-il]-3-fluorofenil}-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-
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Se reivindica lo siguienta:

4. La presente invencién se relaciona con los compuestos de

la F6rmula I:

(CHa)i—R4

I

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

porque:

R1 representa
xvi) hidrégeno,
xvii) (CH;) NR5Rg,
xviii) CR7ReRs, C(R)20R1q, CHzNHR1q,

xix) C(=0)Ri3, C(=NOH)H, C (=NOR13) H, C (=NOR13) R13,
C(=NOH)Ri13, C(=O)N(Ri3z)2, C(=NOH}N(Ri3)2, NHC(=X;i)N(Ri13)a2,
NRCO2R, (C=NH)R;, N{R13})C(=X1)N{(Ria)z, COOR13, SO2Ri4,

N{Ri13) SOz2R14, N{R;3) CORi4,
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xx) (Ci-salquilo)CN, CN, CH=C(R)a2, {CHa) ,OH, C(=0)CHR:3,
C{=NRi13) R13, NR1oC(=X;)Ri13; or
vl) Cg5-10 heterociclo opcionalmente sustituido con 1-3

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

por un heteroidtomo;

X representa R & o a C5-10 heteroariloo representado by

@ gue representa un grupo heterociclico aromatico
sustituido opcionalmente que contiene de 1 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*, 0, CN, o S(O)p;

&
or
HAs

heterociclilo o heterociclico;

representa arilo o heterovarilo, o heterociclo,
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R3 representa NR(C=X2)R12, NR*R]12, Cg-10 arilo, o -(0).C5-10
heterocicliol que puede estar unido a través de un carbono o
un heterodtomo; dichos arilc y heterocicliol opcionalmente

sustituides con 1-3 grupos de R7,

R4, R4a, R4b, y R4c independientemente representan

1) hidrégeno,
i) halégeno,
iii) Ci-¢ alcoxi, o

iv) Ci-¢ alquilo;

r y s son independientemente 1-3, con la provisién de cuando
(Rea)s ¥ (Ra)r o (Rep) Y (Rgc)s son unidos a un anillo Ar o HAr la
suma de r y s es menor ¢ igual a 4;

R5 y Rg independientemente representan

1) hidrégeno,

ii})C1-¢ alquilo opcionalmente sustituido con 1-3 grupos de
halégeno, CN, OH, C1-¢ alcoxi, amino, imino, hidroxiamino,
alcoxiamino, Cj-¢ aciloxi, Ci-g alquilosulfenil, Ci-¢
alquilosulfinil, Cj-¢ alquilosulfonil, aminosulfonil, Ci-¢
alquiloaminosulfonil, Ci-6 dialquiloaminosulfonil, 4-

morfolinilsulfonil, fenil, piridina, 5-1isoxazolil,

etileniloxi, o etinil, dichos fenil y piridina opcionalmente
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sustituldos con 1-3 halégeno, CN, OH, CF3, C1-¢ alquilo o C1-
6 alcoxi;

1ii) Ci1-¢ acilo opcionalmente sustituido con 1-3 grupos de
halégeno, OH, SH, Cj-¢ alcoxi, naftalenoxi, fenoxi, amino,
Ci1-6 acilamino, hidroxilamino, alcoxilamino, Cj-g aciloxi,
aralquilooxi, fenll, piridina, Cj1-¢ alquilocarbonil, Ci-¢
alquiloamino, Cj-¢ dialquiloamino, C1-¢ hidroxiaciloxi, Ci-¢
alquilosulfenilo, ftalimido, maleimido, succinimido, dichos

fenoxi, fenil y piridina opcionalmente sustituidos con grupos

1-3 de halo, OH, CN, Cj-¢ alcoxi, amino, Ci-g acilamino, CF3
o0 C1-¢ alquilo;

iv) Ci1-6 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, Ci1-6

alcoxi, amino, C1-6 acilamino, CF3 or Cl1-6 alquilo;

v) arilosulfonil opcionalmente sustituido con 1-3 grupos de
halégeno, C1-6 alcoxi, OH o Cl-6 alquilo;

vi) Cil-6 alcoxicarbonil opcionalmente sustituido con 1-3 de
halégeno, OH, Cl1-6 alcoxi, C1-6 aciloxi, o fenilo, dicho
fenilo opcionalmente sustituido con grupos 1-3 de halo, OH,

C1-6 alcoxi, amino, C1-6 acilamino, CF3 o C1-6 alquilo;
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vii) aminocarbonil, C1-6 alquiloaminocarbonil o Ci1-6

dialquiloaminocarbonil, dichos grupos alquilo opcionalmente

sustituidos con grupos 1-3 de haldgeno, OH, Cl1-6 alcoxi o

fenilo

®xiii) cinco a seis heterociclos membrados opcionalmente
sustituidos con 1-3 grupos de halédgeno, OH, CN, amino,
Ci-6 acilamino, Ci-6 alquilosulfonilamino, Ci-6

alcoxicarbonilamino, C1-6 alcoxi, C1-6 aciloxi o Ci-6

alquilo, dicho alquilo opcionalmente sustituido con
grupos 1-3 de halégeno, o Cl-6 alcoxi;

xxiv) C3-6 cicloalquilocarbonil opcionalmente sustituido
con grupos 1-3 de halégeno, OH, Cl1-6 alcoxli o CN:

xxv) benzoil opcionalmente sustituido con grupos 1-3 de
haldgeno, OH, Cl-6 alcoxi, €l1-6 alquilo, CF3;, C1-6
alcanoil, amino o Cl1-6 acilamino;

xxvi) pirrolilcarbonil opcionalmente sustituido con 1-3 de
C1-6 alquilo;

xxvii) C1-2 aciloxiacetil donde el acil es opcionalmente
sustituido <con amino, Cl1-6 alquiloamino, Ci-6
dialquiloamino, 4-morfolino, 4-aminofenil, 4-

(dialquiloamino) fenil, 4-(glicilamino)fenil; o
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R5 ¥ R6 tomados junto con cualquier &tomo pueden formar un
anillo heterociclico de 7 miembros que contiene Atomos de
carbono y 1-2 heterodtomos independientemente elegidos de O,

S, SO, S0z, N, o NRg;

R7 representa

i) hidrégeno, halégeno, (CH2)pCs-10 heterocicliol, CN, CO2R,
CON(R)2, CHO, (CH2)p-aNHAc, C(=NOR), OH, Ci-6 alcoxi, €C1-6
alquilo, alquenilo, hidroxi Ci-6 alquilo, (CHz),3NHC(O)C1-6
alquilo, (CHz)¢-3N(C1-¢ alquile),, NHCO,R, -0COCi-¢ alquilo;

ii) (CHz)namino, (CH2);Cl-6 alquiloamino, Ci-¢ acilamino, Ci-¢
dialquiloamino, hidroxilamino o Cl1-2 alcoxlamino los cuales
pueden todos ser opcionalmente sustituidos en el nitrégeno con
C1-6 acil, Ci1-¢ alquilosulfonil o Cji-g¢ alcoxicarbonil,
dicho acil y alquilosulfonil opcionalmente sustituldos con 1-2

de halégeno o OH;

Rg ¥y R9 independientemente representa

i) H, CN,

i1) Ci-6 alquilo opcionalmente sustituido con 1-3 halégeno,
CN, OH, C1-6 alcoxi, C1-6 aciloxi, o amino,

iii) fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 grupos of

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

3-7 miembros opcionalmente interrumpido con 1-2 hetero&tomos

elegidos de 0, S, SO, SOz, NH, y NRsg;

X1 representa O, S or NR13, NCN, NCOzRi6, © NSOzR;4

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

R12 representa hidrégeno, C1-¢ alquilo, NH2, OR, CHF;, CHCl,;,
C(R)2Cl, (CH2) aSR, (CHz) a.CN, {(CH2) aSO2R, (CHz) aS(O)R, Ci-6
alquiloamino, C3-¢ cicloalquilo, Cs5-10 heterocicliol o Ci-g¢
dialquiloamino, donde dichos alquilo, y cicloalquilo pueden
ser sustituidos con 1-3 grupos de halo, CN, OH o Ci1-g alcoxi,

dicho heterocicliol opcionalmente sustituido con 1-3 grupos de

R2:

Cada Rj13 representa independientemente hidrégeno, Ci-¢
alquilo, Cg-10 arilo, NRsRg, SRg, S{(O)Rg, S(0)2 Rg, CN, OH,
Ci-6¢ alquiloS(O)R, Ci-¢ alcoxicarbonil, hidroxicarbonil, -
OCOarilo, Ci1-¢ acil, C3-7 anillo de carbono membrado

opcionalmente interrumpido con 1-4 heteroatomos elegidos de O,

S, SO, S02, NH y NRg donde dichos grupos Ci-¢ alquilo, arilo o
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Ci1-6 acil pueden ser independientemente sustituidos con 0-3
grupos haldgenos, hidroxi, N(R)2, CO2R, Cg-10 arile, C 5-10

heteroarilo, o Ci-g alcoxi;

Cuando dos grupos Rj;; se unen al mismo &tomo o a dos &tomos
adyacentes pueden estar dJuntos 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 Ci1-g alguilo;

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

R7;

Ri4 representa amino, Ci-¢ alquilo, C3i-¢ cicioalquilo,
(CH2) pC5-10heterocicliol, Ci1-¢ haloalquilo, fenilo, dicho
alquilo, cicloalquilo, fenilo, heterocicliol opcionalmente
sustituidos con 1-3 grupos de R7, cuando R7 es un amino o

grupo hidroxilec o un nitrégenoc 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-¢ alquile o bencilo dicho bencilo opcionalmente
sustituido con 1-3 grupos de halo, OH, Ci-¢ alcoxi, amino, Ci-

6 acilamino, o C1-¢ alquilo;

R1e¢ es hidrégeno, Cs-jgheterocarilo, C g-10arilo, dichos
heterocarilo 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 1la reivindicacién 1

caracterizado porque Ar y HAr de
Rapy ~ Tuek

independientemente son fenilo, piridilo, pirimidinili, o

piperidinilo, y r + s para a y b combinado S 3.
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3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2

Y.

z--

caracterizado porque X es R4

4. El compuesto de acuerde con la reivindicacién 3

caracterizado porque Y es NR* y R; es H, NR5Rg, CN, OH, r

CR7RgRg.

5. El compuesto de acuerdo con la reilvindicacién 4

caracterizado pcrque R; es NRsRg, o CN.

6. El compuesto de acuerdo con 1la relvindicacién 5

caracterizado porque R3 es C5-10 heteroarilo, dicho

heterocarilo opcionalmente sustituido con 1-3 grupos de R7.

9. The compound according to claim 1 of the structural

Férmula IV:
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Férmula IV

Caracterlizado porque Ry, Rjs, e3tén como se describen y R;

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-[(1la, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3~
azablciclo(3.1.0]lhexan-6-illpiridina-5-1il]}fenil]-2-

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

clorohidrato de 1-[5(R)-3-[4-[2-[ (1lx, 5S¢, 6B) ~6-Ciano-3-
azablciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-il)fenil])-2-

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

1-[5(R)-3-[4-[4-[ (1o, 5a, 6pB)-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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clorohidrato de 1-[S5(R)-3-[4-[4-[ (1w, 5a, 6p)-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]-3-fluorofenil] fenil]-2-

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

1-[5(R)-3-[4-[4-[(la, 5x, 6B) -3~-t-butoxicarbonil-6-Ciano-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, 6p)-6~-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]lhexan~6-il]-3-fluorofenil]-3-fluorofenil]-2-

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

1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a,6B8)-3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-1l]piridina-5-il1]-3-fluorofenil)-2-

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

clorohidrato de 1-{5(R)-3-{4-[2-[(lo, 5, 6B)-6-Cilano-3-
azablciclo[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-[(lo, 5, 6B)-3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azablciclo[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-[(lx, 5a, 6B)-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0}hexan-6-il]-3-fluorofenil] fenil)-2-

oxooxazolidin—E—ilmefil]acetamida,

N-[5(8)-3-[4-[2-[ (1la, 5a, 6B8) -3—-t-butoxicarbonil-6~-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il] fenil)~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)piridina-5-i1)fenil)~2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

N-[5(5)-3-[4-[4-[ (1la, 5a, 6B) -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(8)-3-[4-[2-[{lax, 500, 6pB) -6-Clano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-11]-3-fluorofenil]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

N-[5(S)~3-[4-[4-[ (1la, 5a, 68) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il)-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,
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clorohidrato de N-[5(S)-3~-[4~[2-[(1a, 5a, 6B)-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-[{lux, 5a, 6pf) -6-t-butoxicarbonilamino-3~
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-illpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil])acetamida,

N-[5(8)~-3-[4-[2-[(la, S5a, 6B8) -6-amino-3-oxabiciclo[3.1.0]lhexan-
6-1l)piridina-5-il)-3-fluorofenil)-2-oxcoxazolidin-5-

ilmetil]acetamida,

1-[{5(R)-3~[4-[2-[(la, 5a, 6B) -6-t-butoxicarbonilamino-3-
oxabiciclo[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-[ (1ax, 5a, 6p) -6—amino-3-oxabiciclo[3.1.0] hexan-
6-11]piridina-5-il]-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-
1,2,3-triazol,
N-[5(5)-3-[4-[4-[ (lx, 5a, 6B)-6-Ciano-3-oxablciclo[3.1.0] hexan-
6-il)piridina-5~il)-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetillacetamida,



48 1.2’19 -%/

f fl,"'
wi i
-~

1-[5(R)=-3-[4-[2=[(la, 5x, 6B)-6-Ciano-3-oxabiciclo[(3.1.0] hexan-
6-il]piridina-5-i1]-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil}-

1' 2' 3—triaZOl,

N-[5(8)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B) -6-t-bDutoxicarbonilamino-3-
oxabiciclo[3.1.0lhexan-6-il]piridina-5-il]}fenil] -2~

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[{l«, 50, 6pf) -6-amino-3-oxabiclclo[3.1.0] hexan-

6-il]piridina-5-il]fenil]-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, 5, 6f) —6-amino~3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-
6-1l]piridina-5-il]fenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-
triazol,
N-[5(S)-3-[4-[4-[{la, 5x, 6f) -6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0] hexan-

6-illpiridina-5-il1]fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil}acetamida,

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

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

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

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

il]fenil}-2-oxcoxazolidin-5-ilmetil]-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]-3,5-difluorofenil}-3-

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

1-[S5(R)-3-[4-[4-[(la, 5a, 6B) -6-Ciano—-3-azabiciclo[3.1l.0]hexan-
6-i1]-3,5-diflucrofenil] -3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-
ilmetil]-1,2,3-triazol,
N-[5(S)-3-[4-[4-[(1la, 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]acetamida,

clorohidrato de N-[5(S)-3-[4-{4-[{lax, 5a, 6B)~6-Clano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il]-3,5-difluorofenil]-

2-oxooxazolidin-5-ilmetil)acetamida,

N-[5(S)-3-[4-[4-[(1la,5a, 6B) ~-3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3~
azabiciclo[3.1.0}hexan-6~1i1]-3,5-difluorofenil] -3~

fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,
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clorohidrato de N-[5(S)-3-[4-[4-[(1la, 50, 6p)-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]héxan-6-il]-3,5-difluorofenil] -3~

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

N-[5(S8)-3-[4-[4-[(la, 5, 6B} -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il] fenil]-3~fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

N-[5(8)-3-[4-[4-[ (1w, 5x,6f8)-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-11]fenil]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

1ilmetil]acetamida,

N-[5(S)-3-[4-[4-[{1lx, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3~
azabiciclo{3.1l.0]hexan-6-il1]-3-fluorofenil] -3, 5-

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

N-[5(S)-3-[4-[4-[{la, 5a, 68)-6-Clano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-11]-3-fluorofenil] -3, 5-difluorofenil]-2-oxooxazoelidin-5-

ilmetil]acetamida,

1-[5(R)-3-[4-[4-[(la, 5a, 6B} -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]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-[({lx, 5, 6p) -6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]-3-fluorofenil]-3,5-

difluorofenil]-2-oxooxazolidin—S—ilmetil]-1,2,3-triazol,_

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

2—oxooxazo}idin—5—i1metil]-1,2,3—triazol,

1-[5{R)=-3-[4-[4-[(la, 5a, 6f) -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il)piridina-5-11]-3,5-difluorofenil) -2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]-1,2,3-triazol,

1-[5(R)=-3-[4-[4-[(la, 5x, 6pB) -3-t-butoxicarbonil-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-[4-[ (lx, 5, 6B) -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-11]fenil]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2, 3~

triazol,

1-[5(R)-3-[4-[2~-[ {la, 5a, 6B)-6~t-butoxicarbonilamino-3-
oxabiciclo[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~[{lx, 5, 6p) ~6-amino-3-oxabiciclo[3.1.0] hexan-
6-il]lpiridina-5-1i1}1-3, 5-difluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]-1,2,3-triazol,

N-[5(S)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6p) -6-t-butoxicarbonilamino-3-
oxabiciclo[B.1.0]hexan—G-il]piridina-s-il]-3,5—dif1uorbfenil]—

2-ox00xazolidin-5-ilmetiljacetamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[({1lx, 5a, 6p) -6-amino-3-oxabiciclo[3.1.0] hexan-
6-il]piridina-5-11]-3,5-difluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]acetamida,

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

ilmetil] acetamida,

1-{5(R)-3-[4-{2-( (1a, 5a, 6B)-6-Ciano-3~oxabiciclo[3.1.0] hexan-
6-il]piridina-5-i1]-3,5~difluorofenil}-2-oxooxazolidin-5-
ilmetil]-1,2,3-triazol,
N—[5(S)—3—[4-[2—[(lu,SG;GB)—6—Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan—
6-il]piridina~5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]acetamida,
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N-[5(8)-3-[4-[2-{(la, 5x, 6P) -6-Clano-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil)-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]acetamida S-éxido,

N-[5(8)-3-[4-[2-[ (1o, 50, 6B) -6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il)piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]acetamida S, S-didxido,

1-[5(R)-3-[4-[2-[ (lx, 5, 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, 5a,6B)-6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il}piridina-5-il]-3-fluorofenil)-2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -
1,2,3-triazol S-%xido,
1-[5(R)-3-[4-[2-[(1lx, 5a, 6p) -6-Clano-3~-tiabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il)piridina-5-il]-3-fluorofenil)] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-

1,2,3-triazol S,S-diéxido,

4-[5(R)-3~-[4-[2-[(la, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-~-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0lhexan-6-il]piridina-5-il1]1-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,4-triazol,
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4-[5(R)-3-[4-[2-[(1la, 5, 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-{ (1, 50, 6PB) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-1l1l]piridina-5-il]-3-fluorofenil] -5-

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

5(R)=-3-[4-[2-[ (1, 5a, 6B) -6-Ciano=-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
illpiridina-5-il)-3-fluorofenil]-5-[ (isoxazol-3-
1l)oxilmetiloxazolidin-2-cona,
5(R)-3-[4-[2-[ (1a, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo([3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-i1]-3-fluorofenil]-5-
[N-(t-butoxicarbonil)-N-(isoxazol-3-il)]aminometiloxazolidin-

2-ona,

5(R)-3-[4-[2-[(1lc, 5a, 6p) -6~-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6—
illpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-5-[N- (isoxazol-3-

il) lJaminometiloxazolidin-2-ona,

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

il)oxi]metiloxazolidin-2-ona,
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5(R)=5=-[N-{t-butoxicarbonil)-N-{isoxazol-3-il) Jaminometil-3-
[4-[2-[(la, 5, 6B) =6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-

il]lpiridina-5-1i]-3-fluorofenil]oxazolidin-2-ona,

5(R)-3-[4-[2-[ (1o, 5x, 6pB) -6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0] hexan-6-
il)piridina-5-il1]-3-fluorofenil] -5~ [N-(isoxazol-3-

il) ]Jaminometiloxazolidin-2-ona,
N-[5(8)-3-[4~[2-[ (1, 5a, 6p) -6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0] hexan-
6-il)piridina-5-11)-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-

ilmetil)propionamida,

N-[5(S)-3-[4-[2~-[(la, 5a,6B)-6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-
é-1l1]piridina-5-il]-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-
ilmetil]difluoroacetamida,
N-[5({S}-3-[4-[2-[{(1a, 5a, 6pB) -6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il)piridina-5-11])-3-fluorofenil ] -2-oxocoxazolidin-5-

ilmetil]ciclopropanocarboxamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[(la, S, 6B)-3-t-butoxicarbonil-6~Ciano-3-
azabiciclo{3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-il1]-3-fluorofenil] -2-

oxooxazolidin-5~ilmetil]propionamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[{la, 5a, 6B) -6-Ciano-3-azabiciclo{3.1.0]hexan-
6-il]piridina-5-11]-3-fluorofenil] -2-oxocoxazolidin-5-

ilmetil]propionamida,



B

>6 e 1287

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

oxooxazolidin-5-ilmetil]ciclopropanocarboxamida,

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

ilmetil]ciclopropanocarboxamida,

N-[5(S)-3-{4-[2-[ (1la, 5, 6p) =3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il1]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]difluorocacetamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[{la, 5a, 6B)-6-Cianc-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
é-il]lpiridina-5-il)~-3~-fluorofenil] -2-oxcoxazolidin=-5-

ilmetil]}difluoroacetamida,

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

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

1-[S5(R)-3-[4-12-[(la, 5a, 6B)-3-[{1-t-

butoxicarbonilaminociclopropan-1-il)carbonil]-6-Ciano-3-



aene 1288

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-[(lu, 5a,68)-3-[ (1-aminociclopropan~1-
il)carbonil]-6-Ciano-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, 5, 6B) -6-Ciano-3~[2~ (phthalimid-2-
il)ethil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-11j-3-

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

1-[5(R)-3-{4-[2~| (1a, 5, 6B) -3— (2-aminoethil) -6-Ciano-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-[ (1la, 5a, 68)-6-Cianc-3-[2-(1,2,4-triazol-4-
11)ethil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-illpiridina-5-11]-3-

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

1-[5(R)-3-[4-[2-[{1la, 5a, 6B) -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-[{la, 5a, 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, S5a, 6B) -6-Ciano-3-(5-Cianopiridina-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-[(1la, 5a, 68)-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—[(1a,5a,65)-3-[((25)-1-t-
butoxicabonilpirrolidin-2-il)carbonil]-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

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

1-[5(R)-3-[4-[2-[{1la, 5a, 6B)-6-Ciano-3-[((2S)-pirrolidin-2-
il)carbonil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-il]-3-

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

1-[5(R)-3-[4-[2-[ (1o, S5, 6B) -3-[ ( (2S5, 4R) -1-t-butoxicabonil-4-
hidroxipirrolidin-2-il)carbonil]-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-i1]-3-fluorofenil]-2-

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

1,2,3-triazol,

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

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

1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6p)-6-Ciano-3-[ (({2S, 4S)-4-
fluoropirrolidin-2-il)carbonil] -3-azabiciclo
[3.1.0}hexan-6-1il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

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

1-[5(R)-3-[4-[4-[(la, 5a, 6p) -3-t-butoxicarbonil-6-(t-
butoxlicarbonil)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-[(1la, 5a, 6B) -6-amino~3-
azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]piridina-5-il1}1-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,
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1-[5(R)-3-[4-[2-[{la, 5a, 6pB)-3-acetoxlacetil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-1l]lpiridina-5-11]-3-fluorofenil}-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1, 2, 3-triazol,
1-[5(R)-3-[4-[2-[ (1, 5, 6B} -6-Ciano-3-hidroxiacetil-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-[2~-[(la, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0)hexan-6-1l]piridina-5-i1]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil}-(2,2-diclorociclopropano) -1~

carboxamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[ (1la, 5a,6B) -6-Cianoc-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il)piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -

(2,2-diclorociclopropano)-l-carboxamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[{la, 5a, 6B)-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0] hexan-
6-11]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -

(2,2~diclorociclopropano)-l-carboxamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[({la, S5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil~-6-Ciano-3~
azabiciclo({3.1.0]hexan~-6-1l]piridina~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,6p)-6~-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0)hexan-
6-11]piridina~-5-il]-3-fluorofenil] -2-oxocoxazolidin-5-ilmetil] -

(2,2-difluorociclopropanc)-l1-carboxamida,

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

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

O-metil-N-[5(S)-3-[4-[2-[(la, 50, 6p)-3-t~butoxicarbonil-6-
Clano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]- piridina-5-il1]-3-

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

O-metil-N-[5(S)-3-[4-[2-{ (la, 5c, 6pf) -6-Clano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-1i1]-3- fluorofenil)-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]carbamato,

1-[5(R)-3~-[4~-[2-[(la, 5a, 6R) -3, 6-diCiano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)piridina-5-i1]1-3,5-difluorofenil] -

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

1-[5(R)-3-[4-[2-[(1la, 5, 68) -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, 6p)-6-hidroximetil-3-
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-il]fenil]-2-

oxooxazolidin-5-11lmetil]-1,2, 3-triazol,

1-[5(R)-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] -

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

1-[5(R)-3-[4-[4-[(la, 5a,6B)-3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azablciclo{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-[(1lcx, 5a, 6B)-6-Ciano~3—-azabiciclo[3.1.0]}hexan-
.6-il]piridina-5-il]—3-f1uorofenil]-2-oxooxazolidin-s-ilmetil]-
4-fluoro-1,2,3-triazol,
1-{5(R)-3-[4-[4-[(la, 5cx, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]piridina-5-i1]-3-fluorofenil]-2-

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

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

5-fluoro-1,2,3-triazol,
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1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 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-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,

diclorohidrato de 1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6p) -6-Ciano-3-
(plperazin-l1-il)acetil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-illpiridina-

5-11]-3-fluorofenil] -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)tiophen-4-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -
1,2,3-triazol,
1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6pB) -6-Ciano~-3- (piperidin-l-il)acetil-
3-azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il}piridina-5-il)-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-1lmetil]-1,2,3-triazol, '
1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 50, 6B} -6-Ciano-3-(pirrolidin-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, 5, 68)-6-Ciano-3-(4-
dimetilaminopiperidin-l1-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-[(lc, 5a, 6B)-3-[((25)-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-triazol,

1-[5(R)-3-[4-[2-[ (1o, 5a, 68)-6-Ciano-3~-[((2S)-pirrolidin-2-
il)carbonil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il1]-3,5-

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

clorohidrato de 1-[5(R)-3-[4-[2-[{1lx, S5, 6pB) -6-Ciano=-3~-
[((25,4R)-4-hidroxipirrolidin-2-il)carbonil] -3~
azabiciclo[3.1.C]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,6B)-3-[ ({25, 4R)-1-t-butoxicabonil-4-
hidroxipirrolidin-2-il)carbonil] -6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0)hexan-6-il]lpiridina-5-il1)-3,5~-difluorofenil] -

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

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

fluoropirrolidin-2-il)carbonil] -3-azabiciclo[3.1.0]hexan—-6-
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il}piridina-5-i1]-3,5-difluorofenil] -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,

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

1,2,3-triazol,

1-[5(R)-3-{4-[2-[ (1o, 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-[ (1la, S5a, 6B) -6-amino-3-tiabiciclo{3.1.0]hexan-
6-il)piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -

1-[5(R)-3-[4-[2-[(1la, 50, 6B) -6~-t-butoxicarbonilamino-3-
tiabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol S,S-diéxido,
1-[5(R)-3-[4-[2-]| (la, 5a, 6B) -6-amino~3-tiabiciclo[3.1.0] hexan-
6-11l]piridina-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-[(la,5a, 6B)-6-t-butoxicarbonilamino=-3-
tiabiciclo[3.1.0]lhexan-6-1l1l]piridina-5-il]-3,5-difluorofenil]-

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

1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6pB) -6—amino-3-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-[(la, 5a, 68) -6-t-butoxicarbonilamino-3-
tiabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]piridina-5-il] -3, 5-difluorcofenil]-

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

1-[S(R)-3-[4-[2~-[ (1o, 5a, 6f) =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-6xido,

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

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

1-[5(R)-3-[4~[2~]| (1la, 5a, 6f8) =6-amino-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-
6-11l]piridina-5-il] -3, 5-difluorofenil)-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil])-1,2,3-triazol S,S-diéxido,
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5(R)-3-[4-[{2-[ (1w, 5a, 6B} -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabicicleo{3.1.0]lhexan-6-il)piridina-5-11]-3,5-difluorocfenil]-

5-[ (isoxazol-3-1l)oxi]metiloxazolidin-2-ona,

S5(R)-3-[4-[2-[(1a,5a,6B) -6-Ciano—-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
illpiridina-5-il]-3,5-difluorofenil]-5-[ (isoxazol-3-

il)oxi]metiloxazolidin-2-ona,

1-[5(R)-3-[4-[2-[(1la, 5a,6B)-6-Ciano-3-(4-metilpiperazin-1-
il)acetil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6~il]piridina-5-1i1]-3-

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

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

triazol,

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

triazol S-éxido,

1-[5(R)=-3=-[4-[2-[ (1x, 5a, 6PB) -6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-
6-11)piridina-5-il]fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2, 3-

triazol §8,S-didéxido,
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1-[5(R)-3-{4-[2-[(la, 5a, 6p)-6-Ciano-3-tiabicicle[3.1.0]hexan-
6-1l)piridina-5-11)-3,5-difluorofenil ] -2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]-1,2,3-triazol,

1-[5(R)~3-[4-[2-[(1la, 5a, 6p)-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-é6xido,

1-[5(R)-3-[4-[2-[(1lcx, 5, 6p) ~6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il)piridina-5-11)-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-6-1il]piridina-5-il]-3-

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

1-[5(R)~3~-[4-[2-] (1a, 5a, 6B) -3~ [ (3R, 45) -1-
azabiciclo[2.2.1]hepan-3-il]carbonil-6-Ciano-3-
azablciclo[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-[(la, 5a, 6B) -6-Ciano-3-(piridina-2-il)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-il}-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,
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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, 5-difluorofenil] -
5-[N-{t-butoxicarbonil)-N-(isoxazol-3-

il) ]aminometiloxazolidin-2-ona,
5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6p)-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6—
il]piridina-5-il])-3,5-difluorofenil] -5-[N-(isoxazol-3-

il) jaminometiloxazolidin-2-ona,

1-{5(R)-3-[4-[2-[ (1la, 5a, 6B) ~6-Ciano-3-(tiatriazol-2-il)-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-[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]tiocacetamida,

N-[5(S)=-3-[4-[2-[ (1, 5x, 6B) -6~Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil)-2-oxooxazelidin-5-

ilmetil]tiocacetamida,

N-[5(8)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0}hexan-6~il]piridina-5-il1]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]isotiocianato,
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O-metil-N-[5(S)-3-[4-[2-[ (1o, 5, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-
Clano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]- piridina-5-11}-3-

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

O-metil-N-[5(S)-3-[4-[2-[(lu, 5, 6p)-6~-Clano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-1l]piridina-5-il]-3-fluorcfenil]-2-

oxooxazolidin-5-11lmetil]tiocarbamato,

© 8Su enantiomero, diastereomero, 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-[(la, 5a, 68)-6-Ciano-3-azablciclo([3.1.0]hexan-
6-1l]-3-fluorofenil])-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]-1,2,3-triazol,

1-[5(R)-3~{4-[2-[{1la, 5a, 6p) -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0] hexan-
6-il]piridina-5-il1l]-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -
1,2,3-triazol,
N-[5(8)-3-[4-[4-[(lua, 5a, 6p)~6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0] hexan-
6-il]-3-fluorofenil] fenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]acetamida,

‘
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N-[5(S)-3-[4-[2-[(lu, 5a, 6p) -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0] hexan-

6-illpiridina-5-il]fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil)acetamida,

N-[5(8)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6pB) -6~Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-11]-3-fluorofenil]-3-fluorofenil]-2-oxocoxazolidin-5-

ilmetil)acetamida,

N-[5(8)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B)-6-Cianc-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il)piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

llmetil]acetamida,

1-[5(R)-3~[4-[2-((1la, 5a, 68) -6-Amino-3-oxabiciclo[3.1.0] hexan-
6-1l)piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -
1,2,3-triazol,
1-[5(R)-3-[3-Flucro-4-[2-(1-metiltetrazol-5-il)piridina-5-
i1l]fenil])-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1, 2, 3-triazol,
1-[5(R)=-3-[4-[4-[(1la, 5a, 6p) -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0] hexan-
6-i1]1-3,5-difluorofenil]-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]-1,2,3-triazol,

N-[5(S)-3-[4-[4-{(lu, 5a, 6p) -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1l.0]hexan-
6-11]piridina-5-il] -3, 5-difluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]acetamida,
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N-[5(S)-3-[4-[4-[(1lux, 5a, 6B) -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0] hexan-
6-11]1-3,5-difluorofenil}-3-fluorofenil]-2-oxcoxazolidin-5-

ilmetil)]acetamida,

N-[5(S)-3-[4-[4-[(la, 5a, 6p)-6-Cianco-3-azabiciclo[3.1.0]hexan~-
6-1l]fenil]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]acetamida,

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

triazol,

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

5(R)-3-[4-[2-[ (1o, 5a, 6B) -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
illpiridina-5-il1]-3-fluorofenil]-5-{ (isoxazol-3-

il)oxi]metiloxazolidin-2-ona,

5(R)~3-[4-[2~[(1la, 5a, 6B) ~6-Ciano-3-azabiciclo[3.1l.0]hexan-6-
il]lpiridina-5-il] -3-fluorofenil] -5-[N-(isoxazol-3-

il)]aminometiloxazolidin-2-ona,
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N-{5(S8)-3-[4-[2-[ (1x, 5, 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-[(la, 5a, 6B} -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-illpiridina-5-il}-3-fluorofenil)-2-oxooxazolidin-5-

llmetil]difluoroacetamida,

1-[5(R)-3-[4-[2-[ {1, 5a,6B)-3-[{1-Aminociclopropan-1-
il)carbonil]-6-Ciano~3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-

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

o 8u enantiomero, diastereomero, o sal farmacéuticamente

aceptable, hidrato o prodroga de los mismos.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11, que

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

oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,
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clorohidrato de 1-{5(R)-3-[4-[2-[(la, 5x, 6f) -6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-illpiridina-5-il]-3-fluorcfenil]-2-

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

clorohidrato de N-[5(S)-3-[4-[4-[(la, 5a, 6pf)-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-11]-3-fluocrofenil] fenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

clorohidrato de N-[5(S)-3-[4-[2-[(1lax, 5, 6B) -6-Ciano-3~-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)piridina-5~il) fenil]~2-

oxooxazolidin-5-1lmetil]acetamida,

clorohidrato de N-[5(S)-3-[4-[2-[(1la, 5a,6p)-6-Clano-3-
azabiciclo({3.1.0}hexan-6-11]1-3-fluorofenil)-3~-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida, o

Clorohidrato de N-[5(S8)-3-[4-{2-[(la, 5o, 6B) -6-Clano-3-
azabiciclo[3.1.0)hexan~-6-il)piridina=-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida.

13. Una composiclién farmacéutica compuesta por un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 1 en combinaciédn con un portador
farmacéuticamente aceptable, dicha composicidén opcionalmente
en combinacién con una vitamina seleccionada del grupo formado

por vitamina B2, vitamina B6, vitamina Bl2 y acido félico.
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14. Un método para tratar o prevenir una infeccién bacterial o
un efecto colateral asociado con oxazolidina en un paciente
mamifero que necesita dicha compuesto que  comprende
administrar a un paiente una cantidad efectiva del compuesto
de la reivindicacién 1 y opcionalmente una cantidad efectiva
de una o mAs vitaminas seleccionadas del grupo £formado por
vitamina B2, vitamina B6, vitamina Bl2 y A4cido f6lico a un

paciente que las necesita.

15. Un método de acuerdo con la reivindicacién 14,
caracterizado porque el efecto colateral asociado con la
oxazolidinona es anemia normocitica, anemia siderobléstica,
neuropatia sensorial periférica, neuropatia Optica, apoplegia,
trombocitopenia, queilosis, dermatitis seborreica, anemia

hiporregenerativa o anemia megaloblastica.
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PCT/US04/020734
TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT. NOTIFICACION SOBRE PRESENTACION O 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 InFernacional (dia/mes/afio) :

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

Solicitante: MERCK & CO, INC. et al

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

notificacién emitida previamente referida a la presentacién o
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remisién de documentos de prioridad, el solicitante por 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 relvindica. 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 presentd o remitié a la Oficina

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

2. (S1 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 habla sido recibido
ain por la Oficina Internacional conforme a la Norma 17.1(a) o
(b). Cuando, conforme a la Norma 17.1(a), el documento de
prioridad deba ser presentado por el solicitante ante la
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 atencidn del
solicitante hacia la Norma 17.1(c) que establece que ninguna
Oficina designada podrad pasar por alto la reivindicaclén 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(*) gque aparece junto a la
fecha de recepcidén, en la columna de la derecha, indica un
documentec de prioridad presentado o remitido a la Oficina
Internacional pero no en cumplimiente 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)}). AGn cuando el documento de
prioridad no se presenté en cumplimiento con la Norma 17.1(a)
o (b)), la Oficina Internacional remitird una coplia del
documento a las Oficinas designadas, para su consilderacién. En
caso de que esa copia no sea aceptada por la Oficina designada
como documento ce 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 documentc de prioridad dentro de un plazo que sea

razonable en las clrcunstancias.

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)

Fecha de la solicitud: 24 de febrero dé 2004 (24-02-2004)
Solicitud de Prioridad N°: 60/546.984

Pais u Oficina Regional u Oficina receptora de PCT: Estados
Unidos

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, Sulza. 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 (enero de 2004)
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‘REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Bogot4,
2020
Doctor(a)

MAYA RODRIGUEZ CARLOB ORLANDO
Apoderadoia) y/o Representante de
MERCK & CO ., INC.

EYORIN PHARMACEUTICAL CO., LTD.

REFERENCIA Radicacién RNo. 05 131137
Bolicitud intermacional US2004/020734
Fecha inicic fase naclional 02/02/2006

Trimite 11

Evento 379
Actuaclidn 430

Oficio No. - 4 3 no

Coamo resultado del examsn de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decislén 486 de la Comisifn de la Camnidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciém en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamemnto y Circular
Unica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gque:

1. La 8olicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesifm dal
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Declpifm 486.

En cumplimiento dea lo dispuesto por el articulo 39 de la Declslén 486, se le
requiere para que demtro del té&rmino de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente emunciados.
En caso de mo dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capi del titulo primeroc de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX
Jefe

CESPEDES DE VERGEL
la divisién de Nuavas Creaciones

El anterior requerimiemto fue notificado por fijacién liasta da
fecha

adpal
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INTERNATIONAL PATENT AND TRADEMARK OFFICE Health Permit Registros Sanltarios

Sofiware Soporis Légico
Commerclal Name Nombres Comerciales
Design Disefios

Seflores SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Rad: 05.1311:1..mm Fec: 2008-04-08 11:32:68
NUECREACH

:UPERINTEN;JENCIA DE [Z::INDUSTRIA Y COMERCI -f'.;'fng.\mmmn B 978 FASENACIONALI

Act 328 GTOINFW Follos: 13

REF: EXPEDIENTE: 05-131137
PATENTE PCT: "“ANTIBIOTICOS DE OXAZOLIDINONAS SUSTITUIDOS

CON UN GRUPO CICLOPROPILO Y DERIVADOS DE LOS
MISMOS”

Estimados sefiores:

—_ - — —.
Para que conste en/el’ expediente ~-de la'vI referencia,
respetuosament%//ﬁ;_ permito remitir el Certificado de

registro de la" empresa -KYORIN PHARMACEUTICAL CO, LTD.con
domicilio en fTokio Japén debidamente legaliz:itdo hasta por
Apostilla, on su traduccién al espaflol. Donde consta la
existencia y |representacién de la sociedad mend¢ionada.

Finiquitada esta diligencia, ruego a usted ordenar 1lo
pertinente para ue el expediente siga su urso normal.

1471

CARLOS QRLANDO MAYA
C.C. No. 17.117.818 Bogoté
T.P. No. 17.402. C.S.J.

Carrera 13 A No. 28-38 Mz 2 Bufette 245 Parque Central Bavaria

Tel. (57 1) 341 9841 - FAX (57 1) 336 8502 - Cel. (315) 317 1181

E-malle: consultas@tmtamayo.net, carlos.tamayo@tmtamayo.net
www.tmtamayo.com / Bogotd D.C., COLOMBIA, S.A.
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APOSTILLE
(Convontion de La Haye du & octobre 1961)

1. Country: JAPAN

This public document
2. has been signed by TADAHIKO MITSUDA
3. acting in the clpnc_it.y of Notary of the Tokyo Legal Afairs Bureau
4, bears the seal/atamp of TADAHIKO MITSUDA

Certified

b.*at Tokyo 6. FEB1 0 206
7. by the Ministry of Foreign Affairs
8. 0s- N2 001479
9. Seal/stamp: 10. Signature

U Syobaz?

Kuazutoyo QYARE
the Minister ign Affairs
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DECLARATION

I, Yuko Orimoto, c/o KABUSHIKI KAISHA HIKARI JIMUSYO of Room 424,
Marunouchi-Yaesu Building, No.6-2, 2-chome, Marunouchi Chiyoda-ku, Tokyo, Japan,
hereby declare: ’

That I have prepared English document attached hereto which is an abridged
translation of the copy of the Commercial Register;

That I am thoroughly familiar with both English and Japanese languages:

That I verily believe that this translation is complete and correct to the best of
my knowledge.

Dated this 101:].1 day of February, 2006.

%Wﬁ

Orimoto

This is to certify that this documen:
was subscribed before me by the above—named
person(s) on this day.

CHIYODA-KU

TOKYO JAPAN _#



. THE COMMERCIAL REGISTER

S, Kanda Surugadai 2-chome, Chiyoda-ku, Tokyo

Kyorin Pharmaccutical Co., Ltd.

Corporation No. 0199-01-014792
Trade Name Kyorin Pharmaccutical Co., Ltd.
Head Office 5, Kanda Surugndai 2-chome, Chiyoda-ku, Tokyo
Method of . . - R . .
Public Notice Public notice shall be made in Nippon Keizai Shinbun issucd in Tokyo.

Required matters

. . Equi on May 12, 2005
to obtsin e http://www.kyorin-pharm.co.jp/ pped

information on -

balance sheet Registercd on May 24, 2005
Date of '

Establishment of | December 4, 1940

the Corporation .

(1) Manufacture; sales and purchasc; export and import of prescription
medicines, quasi-drugs, drugs for animal, diagnostic reagents, industrial
chemicals, agricultural chemicals, poisonous/deleicrious substances cxcept
prescription medicines, hygenic goods and sanitary goods ]

(2) Manufacture; salcs and purchase; export and import of instruments for

. medical application, medical devices, instrumeats for measurement and
instruments for fine health ,
(3) Manufacture; sales and purchase; cxport and import of chemical foods,
. health foods, nutritional foods, food ingredients, perfumes and cosmetics

(4) Manufacturc; sales and purchase; export and import of papers and converted
papers; oil and fats for fuel

(5) Manufacture; sales and purchase; export and import of food goods

Purpose of (6) Manufaciure; sales and purchase; export and import of machinerics/apparatus
Business for electric communication, aptical apparstus, devices for packaging, ccramics,
desk equipments, daily necessities, groceries and fiber products for apparel

(7) Management; sales and purchase; and Icasc of real estate and sports facilities

(8) Printing and publishing

(9) Agency for advertising and publicity

(10) Leasing of general products

(11) Warehousing, cargo distributing, and forwarding

(12) Offering services for information processing and information providing

(13) Treatment of medical wastcs

(14) Production; sales and purchase; export and import of laboratory animals and

commission of safety test for medicines

(15) Loan of money; purchase and sale of securities

(16) Becoming investor of business which concemns the aforementioned

' business and its related business

(P(;n;;:t;;m -« (Translation Omitted)
This document is to certify that the above is the valid matters recorded on the Commercial
Register,
January 31, 2006
Tokyo Legal Affairs Burcau
Registrar Motoyuki Ohba (scal)
Docket No. Tsu 245790

* The underlined is{_g;_ tter from the Register.
i raEI8 L ety
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TRADUCCION PUBLICA~-—-———m—————=—== === === ————m———ommmm——e o
[En la parte superior de la pagina 1 del documento aparece un

texto en otro idioma]——=—=——ce e e e
APOSTI LA =~ mmmmm e e e e e e e e
(Convencién de La Haya del ? de octubre de 1961)----~-~—-—r——
1. Pals: JAPON-~=~-——emem e e e e e e e e e e
Este documento piblico-—-—-—-—m—m—m—mem e e e

2. ha sido firmado por TADAHIKO MITSUDA~-——=-=—=—=—=-=—=—=m=-=

3. actuando en su caré&cter de Escribano de la Oficina de

Asuntos Legales de Tokio-—-~—~—w-——wo—m—c—m—m e e
4. lleva el sello/timbre de TADAHIKO MITSUDA-=—==m=mmmmmmmmmem
T —
5. en Toklo-----——---—- e SR
6. a los 10 dias del mes de febrero del afio 2006~--~=—=——————~
7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores--------—---e-—--
8. N° 001479---—-~- -- Pttt

9. Sello/Timbre: [Aparece un sello con una leyenda en otro
idioma y en idioma inglés que Eeza:] MINISTERIO DE RELACIONES
EXTERIORES, JAPON= ===~ o e e e e e

10. Firma: [Aparece una firma ilegible Y una aclaracién &e

firma que reza:] Kazutoyo OYABE. Por el Ministro de Relaciones

.Exteriores ____________________________________________________

Inscripcién N°® 250---————~cemememaa- e e —— - ——
DECLARACION JURA DA = === = e e e e e e e e e e
Yo, Yuko Orimoto, a cargo de KABUSHIKI KAISHA HIKARI JIMUSYO
de Oficina 424, Marunouchi~Yaesu Building, N° 6-2, 2-chome,

Marumouchi Chiyoda-ku, Tokio, Ja por la presente declaro:-




et Vil
([ LA IS

Lo pe 3

Que he preparadoc el documento en idioma inglés adjunto a la

presente gque es una traducc}én abreviada de la copia del

Reglstro Comercial;~----~ e e e e e e o e e e
Que conozco los idiomas inglés y japonés;—=—-——-~-——cememmea--
Que a mi leal saber y entender esta traduccidén es fiel.--=-—=-
Fechado a los 10 dias del mes de febrero del aflo 2006.--==~==~

[Aparece una firma ilegible y una aclaracién de firma que
reza:] Yuko Orimoto-—-————sremreo e e e e e
Por la presente certifico que la persona nombrada

anteriormente suscribid por ante mi el presente documento en

la fecha.---==—==c-—cemcmmaoea—s m————————— ———————

[éparece una firma 1ilegible y una aclaracién de firma que

reza:] TADAHIKO MITSUDA. ESCRIBANO---- e e et e e e
{Aparece un sello que reza:) Oficina de Asuntos Legales de
Tokio. ESCRIBANO. 1-1, 2Chome Uchisaiwaicho. CHIYODA-KU.
TOKIO. JAPON= == o e e e e e e e e e e e
EL REGISTRO COMERCIAL==—===== o et e i o e e e e
5, Kanda shrugadai 2-chome, Chiyoda-ku, Tokio-==—=m——mmocueccua-
Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd.~=--==—<—ccmcm e e vmanaa
Sociedad Anénima N° 0199-01~014792«———mmemmmmmmmvmmcame e
Nombre Comercial: Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd,--————-ceme--
Casa Matriz: 5, Kanda Surugadai 2-chome, Chiyoda-ku, Tokio----
Forma de Edicto: El edicto se hard en el Nippon Kizai Shinbun
editado en Tokio---——----—m-remrcm e e
Material requerido para obfener informacién acerca del
balance: http://www.kyorin-pharm.co.jp/. Equipada el 12 de
mayo de 2005. Registrada el 24 de mayo de 2005--==—co=-ea-cen--

v c:mlhtula\ldnﬂluﬂﬂdl uh CIMIIC!_




Fecha de Constitucién de la Sociedad Anénima: 4 de diciembre
de 2004~——-—mmm e e e e e e e

Objeto Comercial: (1) éabricacién; venta y compra; exportacién
e importacién de medicamentos de venta «con receta,
quasidrogas, drogas para animales, reactivos de diagnéstico,
productos quimicos industriales, productos agroquimicos,
sustancias venenosas/nocivas excepﬁo medicamentos de venta con
reéeta, productos higiénicos y productos sanitarios. (2)
Fabricacién; venta y compra; exportacién e importaciédn de
instrumentos para aplicacién médica, dispositivos meédicos,
instrumentos para medicién e instrumentos para la saiud. (3)
Fab;icacibn; venta y compra; exportacién e importacibébn de
alimentos quimiéos, alimentos naturales, alimentos
nutricionales, ingredientes de alimentos,' perfumes V'
cosmétieos. (4) Fabricacién; venta y compra; exportacién e
importacién de papeles convertidos; aceite y grasas para

combustible. (5) Fabricacién; venta y compra; exportacién e

importacién de productos alimenticios. (6) Fabricacién; venta.

y compra; exportacién e importacién de maquinarias/aparatos
para comunicacién eléctrica, aparatos 6pticos, dispositivos
para envasado, cerimica, equipos de escritorio, necesidades
diarias, productos comestibles y productos- de fibra para
vestimenta. (7) Administracién; gsnta y compra; alquiler de
bienes inmuebles e instalaciones ;:;l'éportivas. (8) Impresién y
publicacién. (9) Agencia de publicidad y publicidad. (10)
Alquiler de productos generales. (il) Depési&g, distribucidn

de carga y transporte. (e} Oferta de servicios para

. "““




procesamiento de ?nformacibn y provisiéon de informacién. (13)
Tratamiento de desperdicios médicos. (14) Produccién; venta y
compra; exportacién e importacién de animales de laboratorio y
realizacién de ensayos de seguridad para medicamentos. (15)
Préstamo de dinero; compra y venta de acciones. (16) Inversién

en actividades comerclales que se refieren a la actividad

comercial mencionada Yy sus actividades comerciales
relacionadas.--——==—=m~=mm==mm———— e bl Dt
(Traduccién Omitida). (Traduccién Omitida)-~—--=—=——e——we—u——u-

El presente documento certifica que el que antecede es

maFerial valido registrado en el Registro Comercial.---=======
31.de enero de 2006~--=--~—-=——s——mmm e ———
¥¥&ﬂhﬂh Oficina de Asuntos Legaies de Tokig==r==emmcmmcm e
WA -E Funcionario del Registro: Motolyuki Ohba (sello)-=—=——cmmam—eao
E;pediente N® Tsu 245790-=—=w—ecm e e e e
*La parte subrayada es material removido del Registro.--—------
[Siguen 7 paginas con el texto en otré idioma]=~—=cm—mmmmaa

CERTIFICO QUE LA QUE ANTECEDE ES TRADUCCION FIEL AL ESPARNOL
DEL DOCUMENTO ORIGINAL REDAT*™R0 EN IDIOMA INGLES QUE TUVE A

MI VISTA Y AL CUAL ME REMIT® M BUENOS AIRES A Los pos nias @
* DEL MES DE MARZO DEL ARQ DOS MIL "7 s mm oo e oo

MARIA VICTORIA AhAlIZ
‘TATUSTCRA SLbios, L L]

A ! :
Wil B Slid =T, adegn 0
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{ [1 A
‘ ’il } i B // INTERNATIONAL PATENT AND TRADEMARK OFFICE Health Permit Registroa Sanitarios
\ L] /7 /7% Software Soporte Légico
Commercial Name Nombres Comerciales
Design Diseflos
Sefiores
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES . -
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y .
E. S D. ﬂﬂﬁ!ﬂﬂi&iﬂﬂAﬂEmBWﬂRﬂYGﬁ“H“*’
Rad: 08-131137- 000C3-0000 Foc: 2008.04-27 14:33:18
e ZR HEERAP Um0 FassacioNALY
REF: EXPEDIENTE: 05-131137 Ack 30 CTOINFORMACION  Follos: 20

PATENTE PCT: "ANTIBIOTICOS DE OXAZOLIDINONAS SUSTITUIDOS
CON UN GRUPO CICLOPROPILO Y DERIVADOS DE LOS
MISMOS”

Estimados seflores:

Para que conste en el expediente de 1l1la referencia,
respetuosamente me pg;mitd‘fﬁﬁftfﬁﬁe&‘Acta de; Constitucidn
de la sociedad MERK~& CO. INC. con domiecilio en'New Jersey,
€stados Unidos défamérica_Qpbidamente leahlizada hasta por
Apostilla, coh su- traduccién al espailol, dqnde consta la
existencia y frepresentacién de Pa sociedad mericionada.
\ .

Finiquitada |esta diligencia, ruyegdb ‘a usted ordenar lo
pertinente paya que ell|expediente @iga su curgb normal.

Atentamente,

4

CARLOS ORLANDO MAYA R.
C.C. No. 17.117.818 -Boqota
T.P. No. 17.402. C.S.J.

Carrera 13 A No. 28-38 Mz 2 Bufette 245 Parque Central Bavaria

Tel. (57 1) 341 9841 - FAX (57 1) 338 8502 - Cel. (315) 317 1181

E-mails: consultas@tmtamayo.net, carlos.tamayo@tmtamayo.net
www.imtamayo.com / Bogotd D.C., COLOMBIA, S.A.
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COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
BRADLEY I ABELOW

ACTING IN THE CAPACITY OF:
STATE TREASURER

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
STATE OF NEW JERSEY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 9TH DAY OF MARCH 2006
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STATE OF NEW JERSEY =
DEPARTMENT OF TREASURY ’ :-_‘:""\‘_
FILING CERTIFICATION (CERTIFIED COPY) | o)

MERCK & CO.,, INC. .

I, the Treasurer of the State of New Jersey, ..
do hercby certify, that the above named business o
did file and record in this department the below e
listed document(s) and that the foregoing is a Lo
true copy of the -
Certificate of Incorporation e
as the same is taken from and compared with the =
original(s) filed in this office on the date set FEge
forth on each instrument and now remaining on file R,
and of record in my office. :

;

IN TESTIMONY WHEREOF, I luroe g
hereunto set my hand and e
affixed my Official Scal ‘ - _____i
at Trenfon, this =
St day of Marcli, 2006 -—_——nj

Bradley 1. Abelow ' 5‘3
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CERTIFICATE OF INCORPORATION
of
MERCK & CO., INC.

WE, THE UNDERSIGNED, do hereby assoclate ourselves into
a corporation under and by virtue of the provisions of the
Act of the Legiclature of the State of Rew Jersey entitled
nAn Act Concerning Corporations (Revision of 1836)", and the
sevaral Acts amendatory thereof and supplemental thereto, for
tha purpeses hercinafter named, and in making this our Certirli-
cate of Incorporation, do certlfy as follows:

FIRST: The name of the Corporation is MERCK & CO., INC.

SECOND: The location of its principel office in the State:

of New Jersey is at Lynceln Ayenue, Rahway, in the County of
Union, and the name of the Agent therein and in charge there-

of upon whom process against the Corporation may be served 1is

John A. Garvin.

THIRD: The objects for which the Corporation is formed

are as follows:

To carry on upon its own acecount or for account of
others, or otherwlse, the business of chemical manufactur-
ers, importers, exporters, manufacturers and dealers in

chemical, pharmaceutical, medicinal and other preparations
and drugs and chemicals;

To buy, sell, manufacture, refine, manipulate, import,
export and deal 1n all substances, apparatps‘and thinqs
capable of being used in connectdontivith S

¥ Lt R A Gyag
as aforesaid, upon its own :_ R tapesedunt of others,

or otharvise,
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To construct or otherwise acquire maintain or alter
any buildings, works or mines necessnry or convenient for
the purposes of the company; :“{‘

AR : i

...-v

To carry on the business of warohousing and all busi-
nesses incidental thereto, including the issuing of ware-
house receipts, negotiable or, otherwise, and the making
of advances or loans upon the security of goods ware-~
housed; t? e

To maintain and conduct stores ror the sale of any

articles of commerce at wholesale or retail or both;
e Bhlea.. .

To apply for, obtain, register, purchase, lease or
otherwlise acquire, and to hold;*use,. own, exercise, !
develop, operate, apply for, introduco sell, assign,
grant licenses in respect of, -let'or otherwiso dispose
of any patents, inventions, improvemonts and processaes,
whether or not secured under letters patent of the United
States or of any foreign country, trade marks and trade
names, in relation to any of the other purposes herein
stated; and to acquire, mse, exercise or otherwise turn
to gain, licenses in respect of any such patents, inven-
tions, processes or the like or. any such property or
rights; Lo . .

To act as commercial or general agent for individuals,
partnerships or other corporations engaged in any business
similar or allied to that hereinabove described, or in
any business in which any produet of this corporation is
¢mployed; S

To purchase, acquire, hold and dispose of the stocks,
bonds and other evidencesof indebtedness of any corpora-
tion, domestic or foreign, and to issue in exchange there-~ :
for its stocks, bonds or other'obligations;

- ey o matE w— =

To do and transact all acts, businesses and things

i -

incident to or in any manner connected wi f«ff NECRS:

so far as may be permitted by law in the s-:'eugﬂ*Newa~4 g
Jersey and in the other States of ‘the.United 'Stafl R
America and in the Territories of the:United’gtdbasg g '
the District of Columbia, and any or all of the'd%pﬂn eﬁcieg
and colonies of the United States,or America and any foreign
countriey; i 7t
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In general, to do any end nll things and exercise any
and all powers which it might now or. hereafter be lawful
for the borporation to do or.exercise:under and in pursuance
of the Generasl Corporation Act-:of.the Btate of Rew Jersey
ar of any other law which may be ‘now or he:terter applicable
to tha Corporation. kﬁz‘hﬂé,m‘. *--&s .

The foregoing clauses shall beuconstrued both as objecta

9‘:*’ Ty

and powers, but without in any particular limiting any of the
- r"-.....

powers wnhich may now or hereafter be conferred upon the Corpora-
v !-"l:-,-i T

tion by the General Corporation Act of New Jersey or any other

Act now or hercafter applicable to che lorpcration.

FOQURTH: The amount of yﬁé”%oiff :uthorized capital
stock of the Corporation is 01.1.3-.3%3539 thousand (200,500)
shares, all of which are of Ope.pﬁ??gﬂfnd without nominal or
par value. The amount of capital stogk with which it will

commence business is ten (10) shares of said utOCk without

nominal or par value. _-”-"ﬁjﬁfé A
FIFTH: The names and poat_crfice addresses of the fn-
corporators and the number of shares subscribed for by each

are as follows:

Names Post Office
dereggg

Alfred Jaretzki, Jr. 49 Wall Street,
New York, N. Yﬂ
Loring W. Post 49 Wall Btieet Aotz
New !ork N I.- -1

Emery J. Woodall 49 Wall Btreet "_ Eaascar e
- New XOrk*!N ! pfiec IR . I
-lﬁ

S8IXTH: The period of existence or the Corporation is

.L \hlq,- '\.-‘:-=

unlimited. ".- ~h.n -q:y
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SEVENTH: The number of directors ‘of the Corporation
s, r"-. :_.i#ﬁ-l .bf &*al-‘il"t—"i":ﬂz-? v ’
shall be fixed from time to timqﬁby theLBy-Laws,'end the
- 4-.*@*3@%%&@;,%% e S
Board of Directors may ba incrensed‘orﬁde~rensed as may be Ty

el r‘l“t M Y
'v"‘ Ytgﬂ}&}. "E-.'-.' q.e_. -
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of directors necessary, to constitute-afquorum or the Boerd of
T et h“ 'ﬁﬂ{n s -.l'pﬂJ

LRl s "-'-

':“" “ﬁﬂﬁﬁi?:.‘, T
whole Board of Directors. ﬁﬂ%" SIe AT SN |
Rt e T S oL S
At all electlons of diractors=gach stockholder shall ve

" ﬁaﬂwhu -
as many v s s!m.l].'»r alhth
entitled to many otes a. ﬂdﬁ?gggﬁhit R‘Qumher of his
shares of stock multiplied by thq*pumber of directors to be
-ﬁ Lyt .n-l»-
elacted and he may cast all or~such votes for a single director
.‘Aﬂ‘i_mﬁnusn L .
or may distribute them among. the ‘number to be voted for or
11*;%‘ #—Wﬁmﬁr‘-&’- MR v
any two or more of them as he may ‘see: T1t." }}"' :
e
The Board of Directors shalldpave power irom time to
-N'.l";'-‘h-ﬁllr,hﬂ '|' .
time to fix and determine end to: vary,.the amount of the
iemﬁﬁﬁﬂmﬁﬁ'ah-.'-=
working capital of the Corporation “and_ to, direct and determinn
by hr_f.ﬁ‘*«ﬂi‘?f .#t., oAy
the use and dlsposition of any surplus orqnet profits, and the
amount of the surplus and of the ‘net. prorits or the COrporation

ity m-ﬂ?——,‘b .
to be reserved before the paymentggf any dividend ghall rest
. S RO R . -
wholly in the dlscretion of the Bq:rd of Direcuors. * The

Boerd of Directors in its discretiogyﬁsé#qae .and apply any of
the surplus or accumulated profigsqogrthe‘Corporetion 1i . pur-

extent, and in such man

gl :.-." :_,-J_.-‘i ; "‘.,- o ‘_,.' “"u "J‘ ¢
Director umﬂh‘%" ‘_“7‘ :I : ‘gesoll its shares
. 2 aun B Jgait y o T e o
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resold if they have been retired‘JordtheJ
i A
the capital stock of the Corporation-aa proyided by law. .
’i@’fm:ﬁ"‘u’i’f i Dl
The Board of Directora ebysaivote® orta majority or the
ﬁgﬁm&:\‘k. "ﬂn'e" D T A e
whole Board, may appoint frog theédirectoéa such . committeea
Hiliyre XL 3, ‘-:' -'
as they may deen Judicious,?}and to auch,extenq as\shall be
iy " ,..'_r.. .'-_‘.i.'-'.,'.__‘-“'.-.
provided in the resolution of the’Board or An the By-Laws,
TR
may delegate to such committeea\al .or ;any. of . the powers of
) "f’ il 1 n.‘-?i o) At
the Board of Directors which mayibe‘lawrully delegated and
R ’ﬁ'&ﬁﬁm e e
such committees shall have, an%MFhereupog may exerciae all or
Sl """".- oo
any of the powers so delegated: £03 themfhﬁ,The Board of
-0-:.51';:‘:'1% ﬁg:b .f.',&’l,.‘,"\l o gt Yl ’1 .
Directors of the Corporatiogéorhth :

number of members necessary,. to conatitufe Aar quorum or any
IR
committe= and the number of . arrirmatigéﬂxotes necessary for
EREEENR e T e

" '&%’**

the Board of Directors may ng removada(except from the*office
"'-'i' ....-w,, b .

of Director) at any time by a,vote or-a majority or the whole
T -a.- e :f-nx %l. - !-" '\-‘l? . oer "

Board of Directors. Any other“employee of the Corporation
- 35 A S

may be removed at any time bytvggam?f the Board of Directors

or by any committee or orricer qr egployee upon whom such
e | g-'b % -'-

power of removal may be conferre& A the By-Laws or by vote of

the Board of Directors. f"°gg; o TN .; -
.\,‘h’lﬁd #‘-w‘ ’. L it
The Board of Directors shalllhave power ‘to, hold its
i e
meetings at such places, eitgfrfw_. io ﬂmithoutﬁyha Btate
e ;?2—*"’5-7".
of New Jersey, as from time to;tim-_ fBe~deaignated bywthe
n of tRﬁéB ard;a.ﬁlnaease of eny-"n
. ‘I'&"‘_:., . .~"' H % .., W .
'}};;E- Directorsﬁthrough.death, resignation,
. ' i b .t Lt ‘:n:tt 1':“‘-‘:-" ‘ R ""-.- .
s DR e ]

purpose -of . decreasing .

k= ‘-\:ﬁzk"'-‘ q;}-h;vfsl sﬁ“‘:'l" $ i ;
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disqualification, or other cause, the remaining directors, by
the affirmative vote of a majority of tha Board of Directors,
may elect a successor director to hold office for the un-
expired portion of the term of the director whose place shall
be vacant and until the election and qualification of a

successor.

The Board of Directors shall from time to time determine
!

whether and to what extent and at what times and places and
under what conditlons and regulations the accounts, books
and records of the Corporation or any of them shall be open
to the inspection of the stockholders; and no stockholder
shall have any right of inspecting any account or book cr
document or record of the Corporation except as conferred by
statute or authorized by the Board of Directors or by a
resolution of the stockholders.

The Board of Directors shall have power to make, alter
and repeal By-Laws; but By-Laws made by the directors may be
altered or repealed by the stockholders.

No contract or other transaction of the Corporation
shall be affected by the fact that any of the directors of
the Corporation are in any way interested in or connected with
any other party to such contract or transaction, or are thenm-
selves parties to such contract o; transaction, provided that
at the meeting or the Boerd of Directors or of the Committee

da sate Circelo

ﬁﬁ:?@rming such contract or transaction
wido 4 13 vist)

or connec# t.%nmti;‘sd‘zghm
LAl
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proved by a majority of suoh quorum,'which majority shall
W ,ﬂm&zﬁ; .
conglst of directors not so 1nt%§ﬁ?ted&or eonneoted. . Any
contract, transaction or act of; tho~Co§?oration or of tho
-"ﬂ&km,\‘ﬂ
Board of Directors or of any: oogpitteo thsroof, or of anv
officer of the Corporation, which ;#i%l bo ratified by a
. 1% e:-\\ -
majority in interest of the stockholders at any annual meet-

b ] ‘.‘ :-1\

ing or any special meeting called tor auch purpose, shall be

as valid and as binding as though =;:a‘lﬂ.i‘i.od by evary stock-
gk ‘IF Y
holder of the Corporation. .

As authorized by Section lﬂ ﬂs amonded of "iAn
Act Concerning Corporations (Rovision.or 1896)" of the State
of New Jersey, any action which at':;w meeting of stockholders
requires the vote, assent or coé???%ﬁggftwo;fhirda in interest
of all the stockholders, or of two-thirdu in interest of each
tlass of stockholders having votinEM;owers or which requires

atw rd -

such assent or consent in nriting ?o be riled, may be taken

. 1
upon the assent of and the assent" given nnd filed by two- '

thirds in interest of the stockholders present and voting at

such meeting in person or by proxy.

The directors shall have the right without the assent
of the stockholders to sell, convoykand mortgaga any or all

'y e e

of the realestate of the Corporatiogﬁg‘diy

\‘-‘b‘s"*-'
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fixed by the Board of Directore.:ﬂglt the time of the issuance

of any such shares of stock, thei;oerd‘or Directors may
authorize the acceptance by the Cor&;g:?%on or any additional
money and/or other property to oe tekeg and held by it as
surplus and in any such case to;;ﬁﬁ%%ﬁéh?r the cepitel
liability of the Corporation 15|re:peee of the shares of stock
so issued shall be limited to th‘e# fgote%:leretion 80 fixed by

said Board and shall not 1nclude such ‘additional money and/or

other property.

Cighht o

If so determined by the Boerd of Directors the
Corporation may from time to tine (either at the time of the
issuvance of any such shares of stock or at any other time)
receive money and/or other property upen the condition that
it credit the amount or value thereor to reserve or surplus,
and such money or other property mey be an undivided part of
& consideration for another pert or vhich stock, bonds,

_i_ LA Tk
debentures and/or other obligetione of the Corporation are

..—-

issued, and in any such case the emount or value of any such
money and/or other property so ééé&itea to such reserve or
surplus shall not be capitsl.

Any reserve or surplus so created shall be held by the
Corporation upon the terms and con&itipns under which it was
established subject, however, to action by the ﬁoerd of Direc-

tors which na

esbos time, authorize losses at any

time incush t¢!iion or any dividends or other




distributions upon any stock or thaiforﬁgggtion to be charged

\also.rrom time to

against such reserve or surplus, and[

"l

time suthorize a reduction 1nhthe.amountﬂof uuch reaarva

or surplus for any of the purpoa E :

aigapecitied above or hq
transfer from such reserve orfsﬁrblus to capital account.

NINTH: ©No holder of stock of anv class of the Corpora-

-uq.‘ ¢

tion shall be entitled &s such as Qéggtter ‘of right to
PR P e U

subsceribe for or purchase any ﬁart of any new or additional

issue of preferred or special stock entitled to limited
preferential dividends and to a rixed sum upon any distribu-

tion of assets of tho Corporation ﬁhethor novw or hereafter
authorized and whether issued for cdsh property, or saervices

‘“‘ J 't i

or otherwise or any issue of bonds, debenturoa or other
-,zm Yk
securities convertible into any. sucggzgock, but all such

1ssues of stock or other seeurities§conv:rtible into such
stock may be issued and disposed- %égfy tha Board of Directors
to such persons, partnerships assocletions, or corporations
and on such terms as the Board orlﬁ;:;ct;fs mey deem advisable.
IN WITNESS WHEREOF we have hereunto set our hands and

seals this'fﬁgjgg;y of Jyne, 1987, f.: e

Signed, sealed and
delivered 1n the
presence of

5» AU LGOITIO0 BAStHL ., - v od v g
NDTANIA ENCALZATA -.:.‘.1' RN
“‘"ﬁhgotub €, Culolrbm - ’

e hn—'ﬂu—n— At v
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STATE OF NEW YORK i
COUNTY OF NEW YORK

BE IT RSMEKBERED, that on;ther'” ey of June,

i . L
1927, before the undersigned, M%Commisaioner or Deads for

i

the State of New Jersey, in new York,: I%_es:l.cung in the City
t:l Wy
of New York, perscnally appenred%ﬁpFRED JARETZKI JR.,

l-l\"h

¥
LORING W. POST and EWERY J. WOODALL, who, I 'am satisfied,

il g KL

are all the persons named in. and whokercuted the foregoling
4\ _.1 "

Certificate of Incorporation, _ d*I bhaving first made known

':'c _:m"‘ .-
to them the contents thereor, thay did acknowledge that they

'." 1y

signed sealed and delivered thq#sane as their voluntary act
and deed for the uses and purposes therein expressed.

IN WITNESS WHEREOF, I have hereunto set my hand and
" ?J.t., f'ﬁl“'_
affixed my official seal as auch ggnmissioner of Deeds at
. ,:-hn\lt-

tha City of New York, in said. COunt!gpnd Btate, on the date
aforesaid. '
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MERCK & CO. INC.

CERTIFICATE OF INCORPORATION

Datec, June  , 1927.3S:

EE2CEIVED in the Clerk's Ofleof
Mrg:v..-f.- Union, N. J., on e

’ PR Yo .
s ,:,?6{
-
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e PR eecansan ol
h 5 lnou D.C, colmbla-c. k
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STATE OF NEW JERSEY
DEPARTMENT OF TREASURY
FILING CERTIFICATION (CERTIFIED COPY)

MERCK & CO., INC.

1, the Treasurer of the State of New Jersey,
do hereby certify, that the above named business
did file and record in this department the below
listed document(s) and that the foregoing is a
true copy of the
Certificate of Incorporation
as the same is taken from and compared with the
original(s) filed in this office on the date set
forth on each instrument and now remaining on file
and of record in my office.

IN TESTIMONY WHEREOF, I have
hereunto set my hand and

affixed my Official Seal
at Trenton, this

7th day of March, 2006

Gk, Abele

Bradley I. Abelow .

R~ LT

' JEA Beayyy .
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1
TRADUCCION PUBLICA-====== o m e e e
APOSTILLA-—====—=— e e e e e e
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)------==--—-u-
1. Pais: ESTADOS UNICOS--—-=~- ——————— i o e e e e e

2. Este documento piblico ha sido firmado por BRADLEY I

ABELOW = - —— = e e e
3. actuando en su caracter de Tesorero del Estado------=-————-
4. lleva‘'el sello/timbre de Estado de Nueva Jersey-------—-——-
Certificado~—-—=-———com—mmmmem e
5. en Trenton, Nueva Jersey--———-—-———=-——==—===————————e—c—————
6. a los 9 dias del mes de marzo del aflo 2006---—-—-———————————-
7. por: Bradley I. Abelow, Tesorerc de Nueva Jersey---——--——-—---
B. N° A253566-—=-——————mmmm e e e

9, Sello/Timbre: [Aparece un sello con una leyenda que reza:]
El Estado de Nueva Jersey. Sello del Estado------------=-—c——-
10. Firma: [Aparece una firma ilegible]-----—-=-————wecec——ac=-
ESTADO NUEVA JERSEY. DEPARTAMENTO DEL TESORO. CERTIFICACION DE
PRESENTACION (COPIA CERTIFICADA)—===~==—=mmm=— = —— e e
MERCK & CO., INC.-——===m e e e e e e e e e e e e
Yo, el Tesorero del Estado de Nueva dJersey, por la presente
certifico que la empresa nombrada anteriormente presentd y
registré en este departamento el documento(s) enumerado a

continuacién y que la precedente es copia fiel del Acta de

Constitucién tal comoc se toma y compara con el original (es)

W ”:_
presentado ante estaawuihulmiﬂ!" Mcha indicada en cada

fihago camslar wuﬂl fetacopla tolnciderd
3 ::D“ opins hginide lh I‘ ll

[ UK, 4
¥ asar 5.corereae mavas
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documento y hoy ailin obra en el archivo y estd registrada en mi
oficina.----------ccrrerr e —————
EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he estampado mi firma y mi Sello
Oficial en la presente en Trenton, a los 9 dias del mes de
marzo del afio 2006.-~——-—-——————————— e
(Aparece una firma ilegible y una aclaracién de firma que

reza:] Bradley I. Abelow. Tesorero del Estado en Ejercicio del

Cargo———--—————————————mmm e rr—————— —-— -
(Aparece un sello con una leyenda que reza:] El1 Estado de
ﬁueva Jersey. Sello del Estado--======——cmeea e
ACTA DE CONSTITUCION de MERCK & CO., INC.-——————————commmm———m
NOSOTROS, LOS ABAJO FIRMANTES, por la presente constituimos
una sociedad anénima conforme y en virtud de las disposicicnes
de la Ley de 1la Legislatura del Estado de Nueva Jersey
denominada “Una Ley que se Refiere a las Sociedades Anénimas
(Revisién de 1896)” y varias Leyes modificatorias de ella y
suplementarias de ellas, con los propdsitos que se mencionan

en adelante en la presente, y al hacer de la presente nuestra

CO.; INC.,===mm e e e e e e e e e e e e e e e
SEGUNDO: El lugar de su sede social en el Estado de Nueva
Jersey es Lincoln Avenue, Rahway, en el Condado de e Union, y

el nombre del Agente en ella y que estd a cargo de ella a
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quien se podra notificar de procesos iniciados contra la
Sociedad Anénima es John A. Garvin,===—==——ec—cmmmeeccm e

TERCERO: Los objetos para los cuales se constituye la Sociedad
Anénima son los siquientes:-————~~=———emeee e ——————— e

Realizar por cuenta propia o por cuenta de terceros, o de otro
modo, las actividades comerciales de fabricantes de productos
quimicos, importadores, exportadores, fabricantes y vendedores
de preparaciones quimicas, farmacéuticas, medicinales y otras
preparaciones y férmacos y productos quimicos;-=-=====—c—cec—--

Comprar, vender, fabricar, refinar, manipular, importar,
exportar y vender todas las sustancias, aparatos y cosas que
pueden ser usados en relacién con. cualquiera de las
actividades comerciales mencionadas anteriormente, por cuenta
propia o por cuenta de terceros, ¢ de otro modo;-----—--—-=---

Construir © de otro modo adquirlir, mantener y modificar

construcciones, obras © minas necesarias o convenientes para

Realizar la actividad comercial de depésito y todas las
actividades comerciales incidentales a ella, que incluyen

emitir recibos de depésito, negociables o de otro modo, ¥y

efectuar anticipos o préstamos con la garantia de los bienes
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Solicitar, obtener; registrar, comprar, locar o adquirir de
otro modo y tener, explotar, poseer, ejercer, desarrollar,
operar, solicitar, introducir, vender, ceder, otorgar
licencias con respecto a, entregar en locacidén o vender
patentes, invenciones, mejoras y procesos, estén o0 no
protegidos bajo patentes de Estados Unidos o de algn pais
extranjero, maréas registradas y nombres comerciales, en
relacién con alguno de los demids objetos expuestos en la
presente; y adquirir, explotar, ejercer u obtener ganancias de
licencias con respecto a alguna de las patentes, invenciones,
procesos o similares o alguno de esos bienes o derechos;------

Actuar como representante comercial o general de personas
fisicas, sociedades u otras sociedades anénimas que realizan
cualquier actividad comercial similar o ligada a aquella
descrita anteriormente en la presente, o0 en cualquier
actividad comercial en la cual se emplea un producto de esta
sociedad anénima;-——---—--————=————mm—mem e e

Comprar, adquirir, tener o vender acciones, titulos de crédito
y otras pruebas de deuda de cualquier sociedad anénima, de
Esgadps Unidos o extranjera, y emitir a cambio de ellas, sus
acciones, titulos de crédito u otras obligaciones;------------

Hacer y reallizar todos los actos, actividades comerciales vy
cosas incidentales o relacionadas de algin otro modo con, o
necesarios o convenientes para realizar cualquiera de los

propésitos u objetosugggﬁ%ag%&:.quggﬂﬁFal anteriormente;-----




Realizar su actividad comercial en todas y cada una de sus
sucursales siempre que esté permitido por Ley en el Estado de
Nueva Jersey y en los demids Estados de Estados Unidos y en los
Territorios de Estados Unidos y en el Distrito de Columbia, vy
en todas y cada una de las dependencias y colonlas de Estados
Unidos y en todos los paises extranjeros;—--—-—-——————=————c————n

En general, realizar todas y cada una de las cosas y-ejercer
todas y cada una de las facultades que sean en la actualidad o
en adelante legales que realice o ejerza la Sociedad Anénima y
conforme a la Ley General de Sociedades Anénimas del Estado de
Nueva Jersey © a cualquier otra ley que sea hoy o en adelante
aplicable a la Sociedad Anénima,--------------——m—r————e———e--

Las cl&usulas precedentes se interpretaridn tanto como objetos
como facultades, pero ningquna limitacién particular de ninguna
de las facultades que puedan conferirse hoy o en adelante a la
Sociedad Anénima por la Ley General de Sociedades Anénimas de
Nueva Jersey o cualquier otra Ley que sea aplicable hoy o en
adelante a la Sociedad Anénima.----------—m——m————- ———————————

CUARTO: El monto del capital autorizado total de la Sociedad
AnQnima es de cien mil (100.000) acciones, la totalidad de las
cuales son de una clase y sin valor nominal o a la par. El
monto del capital accionario con el «cual iniciard sus

actividades comerciales es de diez (10) acciones del capital

sin valor nominal o a la par.,-—-—--——---——-----smmesmes————~o———-
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QUINTO: Los nombres y domicilios para correspondencia de los
socios fundadores y la cantidad de acciones suscriptas por
cada uno de ellos son los siguientes:--=—--==—--cmemeccceencaaa
[Aparecen tres columnas con titulos que rezan:] Nombres.
Domicilios para Correspondencia. Cantidad de Accionegs~—=====a-
Alfred Jaretzki, Jr. 49 Wall Street, New York, NY. 4------v===
Loring W. Post. 49 Wall Street, New York, NY, 3-———-———eeee——-
Emery J. Woodall. 49 Wall Street, New York, NY. 3-———————eeee-

SEXTO: El periodo de existencia de 1la Socledad Anénima es

ilimitado.======—c= e e e ——— -

SEPTIMO: El nGmero de miembros del directorio de la Sociedad
Andénima serd fijado periddicamente por el Estatuto, y el
Directorio podrd aumentarse o disminuirse segin lo establecido
por el Estatuto. El1 Estatuto podrd establecer el nuamero de
miembros del directorio necesario para constituir quérum del
Directorio, cuyo nimero podra ser inferior a la mayoria del
Directorio completo,———————————cmmmm e s — e e ————————

En todas las elecciones de directores cada accionista tendra
derecho a la cantidad de votos que sea igual al nimero de sus
acciones del capital multiplicado por el nimero de directores
que deben elegirse y podrd emitir la totalidad de esos votos
por un solo director o podrd distribuirlos entre el namero que

se debe votar o dos o mias cualesquiera de ellos a los que

considere aptos. _________________________________
S
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El Directorio tendrd la facultad periédicamente de fijar vy
determinar, y variar, el monto del capital de trabajo de la
Sociedad Anénima, y de dirigir y determinar el uso vy
disposicién de cualquier superidvit o ganancia neta; y el
importe del superdvit y de las ganancias netas de la Sociedad
Andénima que deberd reservarse con anterioridad al pago de
dividendos quedard al criterio absoluto del Directorio. El
Directorio podra usar y aplicar a su criterio todo superavit o
ganancia acumulada de 1la Sociedad Anénima a la compra o
adquisicién de acciones de su propio capital accicnario en la
medida y en la forma y en las condiciones que el Directorio
considere expeditivas, y podrd revender sus acciones compradas
o adquiridas de este modo, excepto que esas acciones no se
venderdn si han sido retiradas con el propésito de reducir el

capital accionario de la Sociedad Anénima segin lo establecido

El Directorio, mediante el voto de la mayoria del Directorio
completo, podréd designar de entre los directoges aquellas
comisiones que considere sensatas; y en la medida en que se
establezca en la resolucién del Directorio o en el Estatuto,
podrd delegar en esas comisiones todas y cada una de las
facultades del Directorio que se puedan delegar legalmente, y

esas comisiones tendran y podran ejercer todas y cada una de

las facultades delegadas en ellas. El1 Directorio de la
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miembros necesario para constituir quérum de cada comisién y
el nimero de votos afirmativos necesarios para la acclén de
una comisidn.~———=—--—— e —— e

Todos los funcionarios o empleados elegidos o designados por
el Directorio podrdn ser removidos (excepto del cargo de
Director) en cualquier momento mediante el voto de la mayoria
del Directorio completo. Cualquier otro empleado de 1la
Sociedad Anénima podrad ser removido en cualquier momento por
el voto del Directorio o por una comisién o funcionario o
empleado a quien se haya conferido la facultad de remocién por
el Estatuto o por el voto del Directorio.-—=—=—-ccemmmmwcccaa—-

El Directorio tendrd la facultad de realizar reuniones en
aquellos lugares, dentro o fuera del Estado de Nueva Jersey,
que sean peridédicamente designados por el Estatuto o mediante
una resolucién del Directorio. En el caso de una vacante en el
Directorio por fallecimiento, renuncia, inhabilitacién o por
otra causa, los directores restantes, mediante el voto
afirmativo de la mayoria del Directorio, elegiran a un
director sucesor para ejercer el cargo durante la parte que no
ha jgncido_ del periodo del director cuya vacante se debe
cubrir y hasta la eleccién y habilitacién de un sucesor.-——---

El Directorio determinard periédicamente si y en qué medida y
en qué fechas y lugares y en qué condiciones y bajo qué normas
se abriran las cuentas, libros y registros de la Sociedad

Andnima o alguna de ellas para la revisién por los
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accionistas; y ninglin accionista tendrd ningin derecho de
revisar ninguna cuenta o libro o documento o registro de 1la
Sociedad Anénima excepto que le sea conferido por ley o esté
autorizado por el Directorio o por una resolucién de los
accionistas.-—-——--=—= e

El Directorio tendrd 1la facultad de dictar, modificar e
impugnar el Estatuto; pero el Estatuto dictado por los
directores podrd ser modificado o impugnado por 1los
accionistas,—————=——-——m——m e e

Ningin contrato u otra operacién de la Sociedad Anénima se
verd afectada por el hecho de que alguno de los directores de
la Sociedad Ané6nima estén de algin modo interesados o
relacionados con un tercero con ese contrato u operacién, o
sean ellos mismos partes de ese contrato u operacién, siempre
que en la reunién del Directorio o de la Comisién de él que
autoriza o confirma el contrato u operacién esté presente el
quérum de- directores que no estén interesados o relacionados
de ese modo, y ese contrato u operacidén serd aprpbado por la
mayoria de ese quérum, cuya mayoria incluird directores que no
es;én_interesados o relacionados. Ningdin contrato, operacién o
acto de la Sociedad Anénima o del Directorio o de una comisién
de &1, o de un funcionario de la Sociedad Andénima, que sea
ratificada por la mayoria de las acciones de los accionistas

en una asamblea ordinaria o extraordinaria convocada a tal

NN — LA

g Comn Notaria Veintltrés(E]d este Girtulo sy

$bago constar que sta fotocopla ceincle s

original qos h tenido » la vlm.§
) v x g

g

F
ﬁ,}.-,:;l_agolé

LA I P




