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Solicitud Internacional N° PCT/US2004/020734
Casillero N°III: AGENTE O REPRESENTANTE: O DOMICILIO PARA
CORRESPONDENCIA
La siguiente persona es: [x] agente [] representante
y:
[x] ha 8aido designada con anterioridad y representa al(os)
Solicitante(s) también para el examen preliminar internacional
[ 1] por la presente es designado y toda designacién anterior
de (un) agente(s)/representante queda por la presente revocada
[ 1 por la presente es designado especificamente para los
tramites ante la Autoridad Examinadora P;eliminar

Internacional, ademas del (os) agente (8) /representante (s)

designados con anterioridad.

Nombre y domicilio: (Apellido seguido del nombre; para empresas, razdn
social completa. El1 domicilio debe incluir cédigo postal y el nombre del
pais)

TOFFENETTI, Judith L.
McDERMOTT, WILL & EMERY LLP
600 13*" Street, NW
Washington, DC 200005-2096
Estados Unidos

N® telefénico: 202-756-8000

N° de fax: 202-756-8067
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Registro del Agente ante la Oficina: 39.048

{1 Domicilio para Correspondencia: Marque este casillero si no
se ha designado ningin agente o representante y si el espacio
de precedente ha sido wusado en cambio para indicar un

domicilio especial al cual ha de enviarse correspondencia.

Casillero No.IV: FUNDAMENTO PARA EL EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACIONAL
Declaracién relacionada con las enmiendas*
El solicitante desea que el Examen Preliminar Internacional se
inicie sobre la base de:
[x] la solicitud internacional presentada originalmente
la memoria descriptiva [] presentada originalmente
[x] enmendada de acuerdo con 1la
Clausula 34
las reivindicaciones [] presentadas originalmente
[ ] enmendadas de acuerdo con la
Clausula 19 (junto con todas las
declaraciones juradas adjuntas)
[x] enmendadas de acuerdo con la
Clausula 34
los dibujos [] presentados originalmente
[ ] enmendados de acuerdo con la

Clausula 34
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2. [ 1 El1 solicitante desea que todas las enmiendas de las
reivindicaciones conforme a la Cl&usula 19, se consideren
anuladas.
3. [x] Cuando la IPEA desee iniciar el examen preliminar
internacional simulténeamente con la biisqueda internacional de
acuerdo con la Norma 69.1(b), el solicitante solicita que la
IPEA posponga el inicio del examen preliminar internacional
hasta el vencimiento del plazo aplicable conforme a la Norma
69.1(d).
4. (] El solibitaﬁte desea expresamente que el examen
preliminar internacional emplece con anterioridad al
vencimiento del plazo aplicable conforme a la Norma

54bis.1(a}.

* Si no se marca ningan casillero de verificacién, el examen
preliminar internacional se iniciara en base a la solicitud
internacional como se presentd originalmente o, cuando una
copia de enmiendas a las reivindicaciones conforme a la
Clausula 19 y/o las enmiendas de la solicitud internacional
conforme a la Cliusula 34 sean recibidas gor la Autoridad del
Examen Preliminar Internacional antes de que se haya comenzado
a esbozar una opinién escrita o el informe del examen

preliminar internacional y sus enmiendas.
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Idioma para  los propésitos del examen preliminar
internacional: Inglés

[x] que es el idioma en el cual se presentd la solicitud
internacional.

[ ] que es el idioma de una traduccién presentada para los
propdsitos de la blisqueda internacional

{ 1 que es el idioma de la publicacién de la solicitud
internacional

[ ] que es el idioma de la traduccién (por) presentar para los

propdsitos del examen preliminar internacional.

Casillero N°V  ELECCION DE ESTADOS
La presentacién de la presente solicitud constituye 1la
eleccién de todos los Estados Firmantes que se designan y

estidn obligados por el Capitulo II del PCT.

Pagina 3
Solicitud Internacional N® PCT/US2004/020734

Casillero N°VI LISTA DE VERIFICACION
Esta solicitud internaclional est4d acompafiada por 1los
siguientes documentos, en el idioma citado en el Casillero

N°1V, para los propésitos del examen preliminar internacional:
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Para uso exclusivo por la
Autoridad del Examen
Preliminar Internacional:
no recibido

recibido

[] []

[1 [}

[l [

[1
(1
[]

(]
(]
[]

item/s marcado/s a

8

1. traduccién de la solicitud

internacional : paginas
2. enmiendas conforme a la

Clausula 34 : 41 paginas
3. coplia (o, cuando sea

necesario, traduccién)

de enmiendas conforme a

la Clausula 19 paginas
4. copia (o, cuando sea

necesario, traduccién)

de declaracidén jurada

conforme a la

Clausula 19 : paginas
5. carta : paginas
6. otros (especifique) : paginas
Esta solicitud est4 acompafiada del/os
continuacién:
1. [x] planilla de cllculo de aranceles
2. [] poder original firmado por separado
3. [] poder general original
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4.[] copia de poder general, nimero de referencia, si tuviera:

F

5.[] declaracién de explicacién de falta de firma

6.[] listado de secuencias en forma legible por computadora
7.[) tablas en forma legible por computadora relacionadas con
un listado de secuencias

8.[] otros (especifique):

Casillero N°VII FIRMA DEL SOLICITANTE, AGENTE O REPRESENTANTE
Junto a la firma, indique el nombre del firmante y el caricter
con el que firma (si el mismo no se deduce de la lectura de la

solicitud): [firma ilegible] Judith L. TOFFENETTI

Para uso exclusivo de 1la Autoridad Examinadora Preliminar
Internacional
1. Fecha de recepcién efectiva de la solicitud: ---
2. Correccién de fecha de recepcién de la solicitud debido a
correcclones conforme a la Norma 60.1(b):==--
3.[ ] La fecha de recepcién de la solicitud es POSTERIOR al
vencimiento del plazo de 19 meses desde la fecha de prioridad
Yy el punto 4 o 5 siguientes no son aplicables

[ 1 E1 solicitante ha sido informado en consecuencia
4. [ ] La fecha de recepcién de la solicitud esté dentro del
plazo de 19 meses desde la fecha de prioridad prorrogada en
virtud de la Norma 86.5.
5. [ 1] Aquue la fecha de recepcién de 1la solicitud es

posterior al vencimiento del plazo de 19 meses desde la fecha
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de prioridad, la demora en la llegada estd excusada conforme a
la Norma 82.

6. [] La fecha de recepcién de la solicitud es POSTERIOR al
vencimiento del plazo conforme a la Norma 54bis.1l(a) y el
punto 7 u 8, a continuacién, no son aplicables.

7. [] La fecha de recepcién de la solicitud estd DENTRO del
plazo conforme a la Norma 54bis.l(a) prorrogadeo en virtud de
la Norma 80.5

8. [] Aunque 1la fecha de recepcién de 1la solicitud es
posterior al vencimiento del plazo conforme a la Norma
54bis.l{a), la demora en la llegada estd EXCUSADA conforme a

la Norma B2.

---------- Para uso exclusivo de la Oficina Internacional---

Fecha de recepcién de la solicitud desde la IPEA: --

Formaulario PCT/IPEA/401 (dltima p&gina) (abril de 2005)

Véase Notas al formulario de solicitud
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PCT
CAPITULO II
PLANILLA DE CALCULO DE ARANCELES
Anexo a la Solicitud
Para uso exclusivo de la Autoridad
del Examen Preliminar Internacional.
Sello fechador de la IPEA.
Solicitud Internacional No: PCT/US2004/020734
Referencia de archivo del solicitante o agente: 50193-187
Solicitante: MERCK & CO., INC.
Cdlculo de aranceles previstos:
1. Arancel de examen preliminar $1.530,00 [P]
2. Arancel por tréamite $ 129,00 [H]
{Los solicitantes de ciertos
Estados tienen derecho a un
descuento del 75% del arancel
del arancel por tramite.
Cuando el solicitante tenga
(o todos los solicitantes tengan)
ese derecho, la cantidad para
colocar en H sera el 25% del
arancel por tramite).
3. Total de aranceles previstos
Sume los importes ingresados en P y H

y coloque el total en el casillero
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TOTAL $1.659,00

-

L IR

rorar — ] lzo
Forma de Pago
[ ] autorizacién para debitar de cuenta de depésito (ver mas
abajo)
[ ] efectivo [ lcheque [ ] estampillas [ ] giro postal
[ 1 bonos [ 1 giro bancario
[x] otra: (especifique): transferencia
Autorizacién para Débito de Cuenta de Depbsito
(Esta forma de pago no estd disponible en todas las IPEA)
[1 Autorizacidédn para debitar los aranceles totales indicados
anteriormente
[ 1 (Este casillero puede marcarse solamente si las
condiciones para las cuentas de depdésito de la IPEA lo
permiten) Autorizacién para debitar todos 1los importes
faltantes o para acreditar todos los pagos excedentes en los
aranceles totales indicados anteriormente.
IPEA/
Cuenta de Depésito N°
Fecha:
Nombre:
Firma:

PCT/IPEA/401 (Anexo) (abril de 2005)
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McDermott Will & Emery

A}
Boston Bruselas Chicago Dusseldorf Londres Los Angeles Miam
Milan Munich Nueva York Condado de Orange Roma San Diego

Silicon Valley Washington, DC

Judith L. Toffenetti
Apoderado
jtoffenetti@mwe.com

202.756.8320
20 de abril de 2005

Con referencia a la Solicitud de: Yasumichi Fukuda

Acta N°: PCT/US2004/020734

Presentada: 29 de junio de 2004

Para: ANTIBIOTICOS DE OXAZOLIDINONA SUSTITUIDOS CON UN GRUPO
CICLOPROPILC Y DERIVADOS DE LOS MISMOS

Archivo de Apoderado: 50193-187

Autoridad de Busqueda Internacional: Oficina de Patentes
Europea

PB 5818 Patentlaan 12

NL-2280 HV Rijswijk

Atencién: ISA/EP Funcionario Autorizado
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RESPUESTA A OPINION ESCRITA

~ 1112

Estimado seflor o sefiora:

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

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

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

en la posicién 4. La nomenclatura de los Ejemplos 16, 22, 28,
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34, 35, 44, 45, 90, 91 y 106-109 de las p4ginas 4L14-5/48,

52, 53, 59, 91 y 101-103, respectivamente, se han enmendado
para indicar la posicidén correcta del anillo de biciclo[3.1.0]
del anillo de piridina en la posicién 2. Se solicita el
ingreso de las piginas de reemplazo.

Las reivindicaciones se han enmendado de la siguiente manera.

La reivindicacién 1 se ha enmendado para borrar “o un

heterocarilo de Cs.;p representado por ! que representa un
grupo heterociclico sustituido optativamente que contiene 1 a
4 4tomos de nitrégenc y al menos un enlace daoble, y que estd
conectado a través de un enlace en cualquier nitrégeno dicho

heterocarilo optativamente sustituido con 1 a 3 sustltuyentes

que se seleccionan de R;”. Ademas, se hablian
limitado para representar arile o heroarilo solamente. Las
relvindicaciones 7 y 8 se han eliminado. La reivindicacién 10
se ha enmendado para borrar los siguientes dos compuestos: 1-
[5(R)-3-[3-fluoro-4-[2-(l-metiltetrazol-5-il)piridin=-5-
11)fenil] ~2-oxocoxa-zolidin-5-ilmetil])-1,2,3-triazol y 1-[S5(R)-
3-[3,5-Difluoro-4-[2-(l-metiltetrazol-5-il)-piridin-5-
il)}fenil]-2-oxooxazolidin-5-illmetil]-1,2,3-triazol. La

reivindicacién 11 se ha enmendado para borrar el siguiente
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compuesto: | 1-[5(R)-3-[3-fluoro-4-[2-(l-metiltetrazol-5-
il)piridin-5-il] fenil] -2-oxooxa~z0lidin-5-ilmetil]-1,2, 3-
trlazeol. La totalldad de las reivindicaciones, que incluyen
las reivindicaciones enmendadas, se sustituyen con las
presentes en las paginas sustitutas 150~174 que se adjuntan a
esta respuesta. Se solicita el ingreso de las reivindicaciones
sustitutas.

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

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

La Opinién Escrita indicé que con respecto a la definiciébn de
X de la reivindicacién 1 como un heterociclo N, la expresidn
“grupo heterociclico aromdtico que contiene 1-4 A&tomos de
nitrébgeno y al menos un enlace doble” era confusa. La
expresién se elimind de la reivindicacién 1.

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

heterociclico. Ademds, las reivindicaciones 7 y 8 referidas al
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anillo saturado unido a N del anillo de oxazolidinona se ha
cancelado. Por consigulente, se solicita la reconsideracidédn de
la afirmacién de falta de unidad de invenciébn ya que 1la
invenciétn se refiere a X comc el sistema de anilloc de
biciclo[3.1.0].

En vista de las enmiendas en las reivindicaciones, la Opiniédn
Escrita con respecto a la “invencién 2" ahora es opinable. En
cuanto a la “invencién 1”7, deberia parecer a partir de 1la
Opinidén Escrita que las reivindicaciones que se refieren a X
como el sistema de anillo de biciclo[3.1.0] satisface 1la
novedad y el paso inventivo.

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

Respetuosamente presentado,

McDERMOTT WILL & EMERY LLP

Cameron K. Welffenbach

600 13*" Street, NW

Washington, DC 2005-3096

Teléfono: 202 756-8000 CKW:ckw

Fax: (202) 756-8087



18

~r 1116

Padgina N° 4
Casillero N° V DESIGNACIONES
La presentacidén de este pedido constituye conforme a la Norma
4.9(a), 1la designacién de todos 1los Estados Firmantes
obligados por el PCT en la fecha de presentacién
internacional, para la concesién de todos 1los tipos de
proteccién y, cuando corresponda, para la concesién de
patentes tanto regionales como nacionales.
Sin embargo,
[] DE Alemania no se designa para ningin tipo de proteccién
naclonal
[] KR Reptiblica de Corea no se designa para ningin tipo dg
proteccién nacional
[} RU Federacién Rusa no se designa para ningin tipo de
proteccién nacilonal
(Los casilleros de verificacién precedentes pueden usarse para
excluir (irrevocablemente) las designaciones referidas para
evitar que deje de estar en vigencia, conforme a la ley
nacional, una solicitud de patente nacional anterior de 1la
cual se reivindica prioridad. Véase las Notas al Casillero
N°V, en cuanto a las consecuencias de las disposiciones de esa

ley nacional en estos y otros Estados).
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Casillero N°VI REIVINDICACION DE PRIORIDAD
Por la presente se reivindica prioridad de 1la siguiente

solicitud(es) anterior:

Fecha de Numero de Cuando la solicitud anterior es:
presentacién la solicitud | solicitud solicitud
de la solicitud |nacional: | regional:* | internacional:
solicitud anterior pais o Oficina Oficina
anterior Miembro regional receptora
(dia/mes/aflo) de WTO
item (1) 60/483.904 Estados
2 de julio de Unidos
2003 (2-07~
03)
item (2) 60/546.984 | Estados
24 de febrero Unidos
de 2004 (24-
02-04)
item (3)

[] Se 1indican otras reivindicaciones de prioridad en el
Casillero Complementario

Se solicita a la Oficina receptora que prepare y transmita a
la Oficina 1Internacional una copia autenticada de 1la
solicitud(es) anterior (solamente si la solicitud anterior se

presenté ante la Oficina que para los propdsitos de 1la



20

~nn 1118
presente solicitud internacional es 1la Oficina receptora)
ldentificada anteriormente como:

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

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

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

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

Casillero N°VII AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Eleccién de la Autoridad de Bilisqueda Internacional (ISA) (si

dos o mds Autoridades de Bisgueda Internacional son competentes para

realizar 1la bisgquedes internaciocnal, indigue la Autoridad elegida; puede

usarse un cddigo de dos letras): ISA/EPO

Pedido de uso de los resultados de una bilsqueda anterior;
referencia a esa bilsqueda (si se ha realizado una bisqueda
anterior o sl ésta ha sido solicitada a la Autoridad de

Bisqueda Internacional):

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

Las siguientes declaraciones juradas estén

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

{marcar los casailleros de verificacidn

aplicables siguientes e indicar en la columna

de la derecha el niimero de cada tipo de

declaracidn) :

[]Casillero N°VIII({i}

[1Casillero N°OVIII{ii)

[] Casillero N°VIII(iii)

Declaracién socbre 1la

identidad del
inventor

Declaraciones sobre
derecho del
solicitante, a la

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

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

reivindicar prioridad

o

e 1119

Nimero de

declaraciones



[] Calllero N°VIII (iv)

[] Casillero N°VIII (v)

22

de la solicitad
anterior
Declaracién de

caradcter de inventor
{solamente para los
propésitos de la

designacién de

Estados Unidos)

Declaracién sobre
revelaciones no
perjudiciales o
excepciones a la

falta de novedaq

(]

1120
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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/afo): 29 de septiembre de 2004 (29-09-
2004)

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

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

Fecha de Publicacién Internacional:

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

Solicitante: MERCK & CO, INC. et al

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

notificacié4n emitida previamente referida a la presentacién o
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remisién de documentos de prioridad, el solicitante p!. 12 a
presente queda notificado de 1la fecha de recepcién del
documento de prioridad por 1la Oficina Internacional en
relacién con todas las solicitudes anteriores cuya prioridad
se reivindica. A menos que se indique lo contraric 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 presenté6 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 la
fecha de remisién de este formulario, no habia 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 1la ©Oficina Internacional, pero el
solicitante no presente el documento de prioridad dentro del
plazo aplicable conforme a esa Norma, se llama la atencidén del
solicitante hacia la Norma 17.1(c) que establece que ninguna
Oficina designada podrd pasar por alto la reivindicacién de
prioridad referida antes de dar al solicitante la oportunidad,
al entrar en la fase nacional, de presentar el documento de
prioridad dentro de un plazo que sea razonable en las

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

razonable en las circunstancias.

Fecha de la solicitud: 2 de julio de 2003 (2-07-2003)
Solicitud de Prioridad N®°: 60/4B3.9%04
Pais u Oficina Regional u Oficina receptora de PCT: Estados

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

2004 (30-08-2004)

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

Fax N° (41-22) 338-8965

Teléfono N° 41-22-338.8239

Formulario PCT/IBR/304 (enero de 2004)
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EJEMPLO 14

>y

O

F N’“b
Lﬁ‘*NH
c}-—m

N-{5(S)-3-[4-[4-[(la,5a,68) -3-t-Butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]-3-fluorofenil] -3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida.
El compuesto del titulo 14 (24,9 mg) se prepard a partir de N-
[5(S)-3-[3-fluoro-4—-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~
dioxaborolil) fenil]-2-oxooxazolidin-5-1lmetil]acetamida (20,0
mg) y 1-bromo-4-[ {1a,5a,68) -3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]-3-fluorobenceno (20,2 mg) en la
misma forma que se describié en el Ejemplo 1.
MS (FAB') m/z: 553 (MH').
HRMS (FAB*) para CagHiiFaN4Os (MH*): calculado, 553,2263; hallado,

553,2250.
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Clorhidrato de N-[5(S)-3-[4-[2-[(la,5a,6B)-6-Ciano-3-
azabiciclo{3.1.0)hexan-6-il1]-3-fluorofenil)-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida.

El compuesto del tituleo 15 (290 mg) se preparé a partir de N-
[5(S)-3-[4-[4-[(la,5a,6P) -3-t~-butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]-3-fluorofenil]-3-fluorofenil)-2-
oxooxazolidin—s-ilﬁletil]acetamida (367 mg) en la misma forma
que se describié en el Ejemplo 2.

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

HRMS (FAB') para Ca4H23F2N(O3 (MH'): calculado, 453,1738; hallado,

453,1747.
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N-[5(S)~3-[4-[4-[(]la,5a,6f) -3-t-Butoxicarbonil-6-ciano-3~
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida.

El compuesto del titulo 16 (354 mg) se prepard a partir de N-
{5(8)-3-{3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~

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

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

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

536,2296.

: '
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HRMS (FAB') para -CoH22FN¢O3 (MH') : calculado, 437,1737; hallado,
437,1755.
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N-[5(S)-3-[4-[4-[ (lc,50,6B) ~6-Ciano-3~oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-
11]piridin-5~il]~3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-
ilmetil]acetamida.
El compuesto del titulo 22 (302 mg) se preparé 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 (378
mg) y 5-bromo-2-[(la,5a,6p)-6-ciano~3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-
1l]piridina (337 mg) en la misma forma que se describlé en el
Ejemplo 1.
MS (EI') m/z: 436 (M%).
HRMS (EI') para Ca3Hz FN4O, (M'): calculado, 436,1547; hallado,

436,1516.
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1-[5(R)-3-[4-[2-[(la,5a,6B) -6-Ciano-3~oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il]piridin-5-i1]~3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -

1,2,3-triazol.

MS (FAB') m/z: 519 (MHY).
HRMS (FAB') para Ci7HaiNeOs (MH'): calculado, 519,2356; hallado,

519,2382.



: e

EJEMPLO 27 -0 113D

Hear nlH

NN I

N
0

A
e

1-[5(R)~3-[4-[2-[ (la,5a,68) -6-Amino-3-oxabiciclo[3.1.0])hexan-6-
il]}piridin-5-il)fenil}-2-oxocoxazolidin-5-ilmetil]-1, 2, 3~
triazol.

El compuesto del titulo 27 (210 mg) se preparé a partir de 1-
[5(R)-3-[4-[2~[(1a,5a,68)-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 18B.

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

HRMS (FAB') para Ci;H2iNgO3 (MH'): calculado, 419,1832; hallado,

419,1835.
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N-[5(S)-3-[4-[4-[ (lo,50,6B) -6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0)hexan-6-

il]piridin~5-il] fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetiljacetamida.
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El compuesto del titulo 33 (281 mg) se prepardé a partir de 1i-
[5(R)-3-[4-[4-[ (la,5a,6B)-3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]-3,5-difluorofenil]-3-
fluorofenil]-2-oxooxazolidin~-5-ilmetil]-1,2,3-triazol (360 mg)
en la misma forma que se describid en el Ejemplo 2.

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

HRMS (FAB*) para CaHzoF3NegO2 (MH*) : calculado, 481,1600; hallado,

481,1598.

EJEMPLO 34

N-[5(S)-3-[4-{4-[ (1a,5a,6B)-3-t-Butoxicarbonil~6-ciano-3-
azabiciclo[3.l1.0]lhexan-6-il]jpiridin-5-il1]1-3,5-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)oxifenill-
2-oxooxazolidin—-5-ilmetil}acetamida (19,6 mg) y 5-bromo-2-

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

HRMS (FAB*) para CzeH3yoF2NsOs (MH'): calculado, 554,2215; hallado,

554,2201.
EJEMPLO 35
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Clorhidrato de N-[5(S)-3-[4-[4-[ (lo,5a,6B)-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 35 (185 mg) se preparé a partir de N-
[5(8)-3-[4-[4-[ ({la,5a,6B) -3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il}-3,5-difluorofenil]-
2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida (235 mg) en la misma forma
que se describié en el Ejemplo 2.

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

HRMS (FAB*) para Ca3H22F2aNsOs (MH'): calculado, 454.1691,;

454,1651.
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N-[5(S)-3-[4-[4-[ (la,5a,6B) ~3-t-Butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-11]-3,5-difluorofenil]-3-

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

El compuesto del titulo 36 (347 mg) se prepard a partir de N-
[5(S)~3~[4-(4,4,5,5-tetrametil~-1, 3,2-dioxaborolil)-3-

fluorofenil] -
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1-[5(R)-3-[4-[4-[(1a,5a,6B) -3-t-Butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6~-il]piridin-5-i1}-3,5-difluorofenil] -
2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol.

El compuesto del titulo 44 (14,5 mg) se prepardé a partir de 1-
[5(R)—5—[3,5—dif1uoro-4-(trifluorometanosulfonil)oxifenil]—
2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol (19,6 mg) y S-bromo-
2-[(la,5x,6p) -3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[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 CzgH2sF2N704 (MH'): calculado, 564,2171; hallado,

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

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

2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol.
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1-(5(R)-3-[4-[4-[(1la, 5a, 6B) -3~t-Butoxicarbonil-6-(t-
butoxicarbonil)amino-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 90 (473 mg) se preparé a partir de 1-
[5(R)-3-[3-fluoro-~-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolil) -
fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmeti1}-1,2,3-triazol (600 mg) y 5-
bromo-2-{ (1la, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-({t-
butoxicarbonil)amino-3-azabiciclo{3.1.0]lhexan-6-il]lpiridina
(702 mg) de la misma forma que la descripta para el EJEMPLO 1.
MS (FAB') m/z: 636 (MH").

HRMS (FAB') para C3;HigsFN,0¢ (MH*): calc., 636,2946; se encontréd,

636,2931.

EJEMPLO 91
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HRMS (FAB') para Ca3HisFaNegO3 (MH*): calc., 465,1487; se encontré,

465,1514.

EJEMPLO 106
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1-[S5(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]-4-fluoro-1,2,3-triazol.

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

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

HRMS (FAB') para CzsHzgF2N;04 (MH*): calc., 564,2171; se encontrd,

564,2168.

EJEMPLO 107
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Clorhidrato de 1-[5(R)=-3-[4-[4~-[(1la, 5a, 6p)-6-Ciano-3~-

azabiciclo[3.1.0]hexan~6-il]piridin-5-11]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil)-4-fluoro-1,2,3-triazol.

El compuesto del titulo 107 (231 mg) se preparé a partir de 1-
[5(R)-3-{4-[4-[(la, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridin-5-il]j-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-4-fluoro-1,2,3-triazol (290 mg) de 1la
misma forma que la descripta pa?a el EJEMPLO 2.

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

HRMS (FAB*) para Ca3HzoFaN202 (MH'): calc., 464,1647; se encontré,

464,1645.

EJEMPLO 108
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1-[5(R)-3-[4-{4-[(1la, 5a, 6P) -3-t-Butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo[3.1.0)hexan-6-11)piridin-5-il}-3-fluorcfenil] -2~
oxooxazolidin-5-ilmetil]-5-fluoro-1,2,3-triazol.
El compuesto del titulo 108 (169 mg) se prepard a partir de 1-
[5(R)-3-(3-fluoro-4-iodofenil)-2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -5-
fluoro-1,2,3-triazol (150 mg) y 5-bromo-2-[{la,5a,6p)-3-t-
butoxicarbonil-6-ciano-3-azabiciclo-[3.1.0]hexan-6-il]piridina
(202 mg) de la misma forma que la descripta para el EJEMPLO
3l.
MS (FAB*) m/z: 564 (MH').
HRMS (FAB*) para CagH2aFaN704 (MH'): calc., 564,2171; se encontrd,

564,2189.

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

azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridin-5-il]-3~flucrofenil]~-2-
oxooxazolidin-5-11metil]-5-fluoro-1,2,3-triazol.

El compuesto del titulo 109 (118 mg) se prepardé a partir de 1-
. [5(R)-3-[4-[4-[(1la, 50, 6B) -3-t~-butoxicarbonil-6-ciano-3-
azabiciclo{3.1,0lhexan-6-11]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 Ca3HioF3:N,0: (MH'): calc., 464,1647; se encontré,

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 preparé a partir de
1-[5(R)-3-[4-[2-[ (1a, 5a, 6PB) -6-ciano-3-azabliciclo(3.1.0]hexan-
6-il]-piridin-5-il]-3-fluorofenil)-2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -

1'2, 3—
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Se reivindica 1 siguiente:

3. La presente invencidén se relaciona con los compuestos de

la Férmula I:

I

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

porque:

R]1 representa
xi) hidrégeno,
xii) (CH;) ,NR5Rg,
xiii) CR7RsRe, C(R);0R14, CH2NHRi4,
xiv) C(=0)Ri3, C(=NOH)H, C (=NOR;a) H, C (=NOR13) R13,
C(=NOH)Ri3, C(=O)N(Ri13)2, C(=NOH)N(Ria)2, NHC(=X;)N(Ri3)a2,
NRCO2R, (C=NH) R1, N(R13)C(=X1)N(R;a)2, COORia, S02R14,

N (R13) SO2R14, N{Ri3)CORjq4,
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xv) (Ci-éalquilo)CN, CN, CH=C(R)a, (CH2) (OH, C(=0)CHR13,
C (=NR13) R13, NRjoC(=X;)Ria; or
vi) C5-10 heterociclo opcionalmente sustituido con 1-3

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

por un heteroatomo;

X representa R; 5-' o a C5-10 hetercariloo representado by

(::) que representa un grupo heterociclico aromitico
sustituido opcionalmente que contiene de 1l a 4 Atomos de
nitrégeno y al menos un doble enlance y que estd conectado a
través de un enlce en cualquier niltrégeno, hetercariloo
opcionalmente sustituido con 1 a 3 substituyentes

seleccionados de R7,

Y representa NR*, O, CN, o S(O)p:

I representa arilo o heterocarilo, o heterociclo,

heterociclilo o heterociclico;



R3 representa NR(C=X2)R12, NR*R12, Cg-10 arllo, o -(0),Cs5-10
heterocicliol que puede estar unido a través de un carbono o

un heterodtomo; dichos arilo y heterocicliol opcionalmente

sustituidos con 1-3 grupos de R7,

R4, R4a, R4b, Y R4c independientemente representan

k) hidrégeno,
i1) halégeno,

iii) Ci1-6 alcoxi, o

iv) Ci1-6 alquilo;

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

Rs Y -Rg independientemente representan

k) hidrégeno,

ii1)Ci-¢ alquilo opcionalmente sustituido con 1-3 grupos de
halébgeno, CN, OH, Ci1-¢ alcoxi, amino, imino, hidroxiamino,
alcoxiamino, Cj1-¢ aciloxi, Ci-¢ algquilosulfenil, Ci-¢
alquilosulfinil, Ci-g alquilosulfonil, aminosulfonil, Ci-¢
alquiloaminosulfonil, Ci-6 dialquiloaminosulfonil, 4-

morfolinilsulfonil, fenil, piriQina, 5-isoxazolil,

etileniloxi, o etinil, dichos fenil y piridina opcionalmente
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sustituidos con 1-3 halégeno, CN, OH, CF3, Ci1-¢ alquilo o Ci-
6 alcoxi;

iii) Ci1-6 acilo opcionalmente sustituido con 1-3 grupos de
halégeno, OH, SH, Ci-g¢ alcoxi, naftalenoxl, fenoxi, amino,
Ci1-¢ acilamino, hidroxilamino, alcoxilamino, Cj-¢ aciloxi,
aralquilooxi, fenil, piridina, Ci-¢ alquilocarbonil, Ci-¢
alquiloamino, Ci-¢ dialquiloamino, Cj-¢ hidroxiaciloxi, Ci-¢
alquilosulfenilo, ftalimido, maleimido, succinimido, dichos
fenoxi, fenil y piridina opcionalmente sustituidos con grupos
1-3 de halo, OH, CN, Ci-¢ alcoxl, amino, C1-¢ acllamino, CF3
o C1-6 alquilo;

iv) Ci1-6 alquilosulfonil opcionalmente sustituido con 1-3
grupos de halégeno, OH, Cl-6 alcoxi, amino, hidroxilamino,
alcoxilamino, €1-6 aciloxi, o fenilo; dicho fenilo
opcionalmente sustituido con grupos 1-3 de halo, OH, C1-6

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

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

halégeno, OH, Cl-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, Ci-6 alquiloaminocarbonil o Ci-6

dialquiloaminocarbonil, dichos grupos alquilo opcionalmente

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

fenilo

xviii) cinco a seis heterociclos membrados opcionalmente

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

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

xx) benzoil opcionalmente sustituido con grupcs 1-3 de
halégeno, OH, Cl1-6 alcoxi, Cl1-6 alquilo, CFy;, Cl-6
alcanoil, amino o C1-6 acilamino;

xxi) pirroliléarbonil opcionalmente sustituido con 1-3 de C1-
6 alquilo;

xxii) C1-2 aciloxiacetil donde el acil es opcionalmente
pustituide con amino, Ci1-6 alquiloamino, Ci-6
dialquiloamino, 4-morfolino, 4-aminofenil, 4-

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

R5 Yy Re tomados junto con cualquier Atomo pueden formar un

anillo heterociclico de 7 miembros que contiene &tomos de
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carbono y 1-2 heteroatomos independientemente elegidos de O,

S, SO, SO0z, N, o NRs;

R7 representa

i) hidrégeno, haldégeno, (CH2)pCs.;p heterocicliol, CN, CO2R,
CON(R)2, CHO, (CH2)g-3NHAc, C(=NOR), OH, Ci-6 alcoxi, Ci-6
alquilo, alquenilo, bhidroxi Ci-¢ ;lquilo, (CHz) 1-3NHC (0)C1-6
alquilo, (CHz)p-3N{C1-¢ alquilo)z, NHCOz;R, -OCOCi1-g¢ alquilo;

ii) (CHz)namino, (CHz)nCl-6 alquiloamino, C1-6 acllamino, Ci-¢
dialquiloamino, hidroxilamino o C1-2 alcoxiamino los cuales
pueden todos ser opcionalmente sustituidos en el nitrédgeno con

Ci-6 aclil, Ci-¢ alquilosulfonil o Ci-¢ alcoxicarbonil,

dicho acil y alquilosulfonil opcionalmente sustituidos con 1-2

de haldégeno o OH;

Rg vy R9 independientemente representa

i) H, CN,

i1) Ci1-6 alquilo opcionalmente sustituido con 1-3 halégeno,
CN, OH, C1-6 alcoxi, C1-6 aciloxi, o amino,

1ii) 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

-t

3-7 miembros opcionalmente interrumpido con 1-2 heterodtomos

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

X1 representa O, S or NR13, NCN, NCOzRig, © NSO2Ry4

X2 representa O, S, NH o NSO2R14:;

R1p representa hidrégeno, Cj-¢ alquilo o CO2R15:

R12 representa hidrégeno, Ci-¢ alquilo, NH2, OR, CHFz, CHCl,,
C(R)2C1l, (CH2) aSR, (CHz) aCN, (CHz) .S802R, (CHz) oS(O)R, Ci-¢
alqulloamino, C3-¢ cicloalquilo, Cs-10 heterccicliol o Cj-¢

dialquiloamino, donde dichos alquilo, y cicloalquilo pueden

ser sustituidos con 1-3 grupos de halo, CN, OH o C1-¢ alcoxi,

dicho heterocicliol opcionalmente sustituido con 1-3 grupos de

R7;

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

opcionalmente interrumpido con 1-4 heteroidtomos elegidos de O,

S, S0, S02, NH y NRg donde dichos grupos Ci-¢ algquilo, arilo o
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Cl1-¢ acil pueden ser indepeﬁdientemente sustituidos con 0-3
grupos halégenos, hidroxi, N(R)2, CO2R, Ce¢-10 arilo, C 5-10

heterocarilo, o Ci1-¢ alcoxi;

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

heterodtomos elegidos de 0, S, SO, SO2, NH, y NRg;

R representa hidrégeno o Ci-¢ alquilo;

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

R7;

R14 representa amino, Ci1-¢ alquilo, C3-¢ cilcloalquilo,
(Cﬂz)pC5-1oheterocicliol, Ci1-¢ haloalquilo, fenilo, dicho
alquilo, «cicloalquilo, fenilo, heterocicliol opcionalmente
sustituidos con 1-3 grupos de R7, cuando R7 es un amino o
grupo hidroxile o© un nitrégeno que forma parte del
heterociclo, dicho amino y hidroxi opticnalmente protegidos

con un amino o un grupo protector hidroxi;
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R15 es Ci-¢ alquilo o bencilo dicho bencilo opcionalmente
sustituido con 1-3 grupos de halo, OH, C1-¢ alcoxi, amino, Cj-

6 acilamino, o Ci1-¢ alquilo;

Rig¢ es hidrégeno, Cs-i1phetercarilo, C g-10arilo, dichos
heteroarilo y arilo opcionalmente sustituidos con 1-3 grupos
de R7;

p representa 0-2 y

n representa 0-1.

2. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1

caracterizado porque Ar y HAr de

(Ras (Raa)s
(Rao)r (Re)r

independientemente son fenilo, piridilo, pirimidinili, o

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

Y

caracterizado porque X es Ry :- .

4. El comrpuesto de acuerdo con la reivindicacién 3

caracterizado pecrque Y es NR* y R, es H, NRsRg, CN, OH, r

CR7R8R9g.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4

caracterizado porque R; es NRsRg, o CN.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5

caracterizado porque Rj3 es C5-10 heterocarilo, dicho

heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 grupos de R7.

9. The compound according to claim 1 of the structural

Férmula IV:
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Caracterizado porque Ry, Rsa, estidn como se describen y Rj

y (::) independientemente son 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol,
1,2,5-triazol, tetrazol, pirazol, o imidazol, cualquiera de
los cuales puede contener 1 a 3 substituyentes seleccionados

por R7,
10. Un compuesto que es:

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

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

clorohidrato de 1-[5{R)-3-[4-[2-[(1lux, 5, 6B) -6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il]fenil]-2-

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

1-[5(R)-3-[4-[4~-[(la, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-11]-3-fluorofenil)fenil]-2-

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



" i

-

T ]155
¢lorohidrato de 1-[5(R)-3-[4-[4-[(1la, 5o, 6f)-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0 hexan-6-il]-3-fluorofenil] fenil]-2-

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

1-[5(R)-3-[4-[4-[ (1a, 5a, 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, 6pB) -6-Ciano=-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-11]-3-fluorofenil]-3-fluorofenil]-2-

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

1-[5(R}-3-[4-[2-[(la, 5a, 6p) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1l.0]hexan-6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

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

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

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

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

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

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[ {1, 5, 6B)-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-[ (1w, 5, 6B) -6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]piridina-5-il}fenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

N-[5(S)-3-[4-[4-{{la, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Clano-3~-
azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-11]-3-fluorofenil]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil)acetamida,

clorohidrato de N-[5(S)-3~-[4-[2-[(la, 5c, 6B)-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-G-il]—3—f1uorofeni1]-3-f1uorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

N-[5(S)-3-[4-[4-[{la, 5c, 6B) -3~t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-i1]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,
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clorohidrato de N-[5(8)-3-[4-[2-[(la, 5, 6B)-6-Clano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-11]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

N-[5(S}-3-[4-[2-[ (la, S50, 63) -6-t-bDutoxicarbonilamino-3-
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[ {(1a, 5a, 6f) —6—-amino~-3-oxabiciclo[3.1.0] hexan-
6-illpiridina-5-1il1]-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-

ilmetillacetamida,

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

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

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

N-[5(S)-3-[4-[4-[{la, 5a,6B)-6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0] hexan-
6-1l]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxocoxazolidin-5-

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

1,2,3-triazol,

N-[5(S)-3-[4-[2-[ (1w, 5a, 6B) -6-t-butoxicarbonilamino-3-
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il) fenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

N-[5(5)-3-[4-[2-[ (lx, 5, 6B) ~6-amino-3-oxabiciclo[3.1.0] hexan-

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

1-{5(R)-3-[4-[2-[{la, 50, 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-[ (1lax, 5c, 6B) ~6-amino-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il)piridina-5-il]lfenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2, 3-
triazol,
N-[5(S)-3-[4-[4-[(la, 5a, 68) -6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-

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

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

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

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

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

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

1-[5(R)=-3-[4-[4-[ (la, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.C])hexan-6-il]-3,5-difluorofenil] -3~

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

1-[5(R)-3-[4-[4-[{la, 5a,6P)-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-11]-3,5-difluorofenil]-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~difluorcfenil]) -

2-oxooxazolidin-5-ilmetil] acetamida,

clorohidrato de N~[5(S)=-3=-{4-[4-[{(la,5u, 6B) -6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-11]-3,5-difluorofenil]-

2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

N-[5(S)-3-[4-[4-[(la, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo([3.1.0]lhexan-6-i11]-3,5-difluorofenil]-3-

fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil)acetamida,
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clorohidrato de N-[5(S)-3-[4-[4-[ (1«, 5, 6B)-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0)lhexan-6-il]-3,5-difluorofenil] -3-

fluorofenil]-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-il] fenil]~-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

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

ilmetil]acetamide,

N-[5(S)-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]acetamida,

N-[5(S)-3-{4-[4-[(la, 5a, 6p)-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-11]-3-fluorofenil]-3,5-difluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-

l1lmetillacetamida,

1-[5(R)-3-[4-[4-[ {1la, 5cx, 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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clorchidrato de 1-[5(R)-3~[4-[4~{ {la, 5, 6p) -6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0)hexan-6-11]-3-fluorofenil]-3,5~

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

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

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

1-[5(R)-3-[4-[4-[(la, 5a, 6B)-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il)piridina-5-i1]-3,5-difluorofenil}-2-oxooxazolidin-5-

1-[S5(R)-3-[4~[4-[ (1o, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]fenil]-3-fluorofenii]-2-

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

1-[5(R)-3-[4-[4-[(1la, 50, 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, 6p) -6-t-butoxicarbonilamino-3-
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-il] -3, 5-difluorofenil]-

2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,
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1-[5(R)—3—[4—[2-[(1u,5u,GB)-6-amino-3-oxabiciclo[3.1.0]hexa-3

6-il]}piridina-5-il1}-3, 5-difluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetili-1,2,3-trlazol,

N-[5(S)-3~[4-[2-[ (1la, 5a, 6B) ~6-t-bDutoxicarbonilamino-3-
oxabicicloe[3.1.0]hexan-6-11]piridina=5-il] -3, 5-difluorofenil] -

2-oxooxazollidin-5-ilmetil)}acetamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[(la, 5x, 6B) ~6-amino-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il])piridina=-5~il]=-3,5-difluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]acetamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[(1la, 5a, 6B) -6-Ciano-3-0oxabiciclo[3.1.0]hexan-
6-1l]piridina-5-i1]-3,5-difluorofenil] -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]-3,5-difluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-
ilmetil]-1,2,3-triazol,
N-[5(S)-3-[4-[2-[(la, 5a,6p) -6~-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0] hexan-
6-il]lpiridina-5-11]-3-fluorofenil)-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]acetamida,
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N-[5(S)-3-[4-[2-[(la, 5x, 6Bf)-6-Ciano-3-tiabicicle[3.1.0]hexan-
6-il)lpiridina-5-i1]-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-

l1lmetil]acetamida S-éxido,

N-[5(5)-3-[4-[2-{(la, 5a, 6B8) ~6-Ciano-3-tlabiciclo[3.1.0] hexan-
6-il]lpiridina=-5-il)-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-

1lmetil]acetamida S,S-dibéxido,

1-[5(R)=-3-[4-[2-[ (la, 5c, 6pB) -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-[(1la, 5c, 6pB) -6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0] hexan-
6-illpiridina-5-il]-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -
1,2,3-triazol S-6xido,
1-[5(R)-3-[4-[2-[{la, 5a, 6p) -6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0])hexan-
6-il]piridina-5-i1]-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -

1,2,3-trlazol S,S-diéxido,

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

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

1'2' 4—tri3201,

5(R)-3-[4-[2-[{1u, 50, 6pf) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-i1]-3-fluorofenil]-5-

[(1isoxazol=-3-1il)oxi]metiloxazolidin-2-ona,

S5(R)-3-[4-[2-[(1la, Bat, 6B) -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
iljpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-5-[ (isoxazol-3-
il)oxi]metiloxazolidin-2-ona,
5(R)=-3-[4-[2-[(lct, 5a, 6pf) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il1]-3-fluorofenil]-5-
[N-(t-butoxicarbonil) -N-(isoxazol-3-il) ]aminometiloxazolidin-

2-ona,

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

il) Jaminometiloxazolidin-2-ona,

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

il)oxi]lmetiloxazolidin-2-ona,
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5{R)-5-[N-(t-butoxicarbonil)-N-(isoxazol-3-il)]aminometil-3-

[4-[2-[ {lax, 5a, 63) -6-Ciano-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-

11]piridina-5-il]-3-fluorofenil]oxazolidin-2-ona,

5(R)-3-[4-[2-[({lo, 5, 6B)~6-Ciano~3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-5-[N-(isoxazol-3-
il))aminometiloxazolidin-2-ona,
N-[5(S)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B)-6-Ciano~3-oxabiciclo[3.1l.0]hexan-
6-il]lpiridina-5-1i1]-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]propionamida,

N-[5(8)=-3-[4-[2-[{la, 5, 6p)=-6-Ciano=-3-oxabiciclo[3.1l.0)hexan-
6-il]lpiridina-5-i1]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-
ilmetil]difluorocacetamida,
N-[5(S)-3-[4-[2-[(1a, 5a, 6B) -6-Ciano-3-oxabiciclo{3.1.0] hexan-
6-il]piridina-5-il]=-3-fluorofenil]l-2~-oxooxazolidin-5-

ilmetil]ciclopropanocarboxamida,

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

oxooxazolidin-5-1lmetil]propionamida,

N-{5(S5)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B) -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan~
6-il}piridina-5-i1]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]propionamida,
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N-[5(S)-3-[4-[2-[ (1o, 5a, 6B) ~3-t~butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.C)hexan-6-il]piridina-5-il}-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil] ciclopropanocarboxamida,

N-[5(8)-3-[4-[2-[ (lx, 5a, 6p) -6-Clano~3-azabiciclo[3.1l.0]hexan-
6-il]piridina-5-il)-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]ciclopropanocarboxamida,

N-[5(S)=-3-[4-[2-( (lx, 5, 6pf) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azablciclo([3.1.0)hexan-6-il]piridina-5-11]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]difluoroacetamida,

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

ilmetil]difluorocacetamida,

1-[5(R)-3-[4-[2-[(1la, 5, 6p) -6-Ciano-3-metil-3-
azabiciclo[3.1.0]nhexan-6-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolldin-5-ilmetil]-1,2,3~-triazol,
1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, S5a, 6B) -3, 6-diCiano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina~5-il1]-3-fluorofenil)-2-

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

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

butoxicarbonilaminociclopropan-1-il)carbonil]-6-Ciano-3-
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azabiciclo{3.1.0]lhexan-6-il]lpiridina-5-il}-3-fluorofenil] -2~

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

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

oxooxazolidin—s—ilmetil]-1,2,3-triazol,

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

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

1-[5(R)-3-[4-(2-[(la, 5a,6p)-3-(2-aminocethil)-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,
1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5«, 6B) -6-Ciano-3-[2~(1,2,4-triazol~-4~-
il)ethil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-i1]-3-

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

1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6p)-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, 5, 6B) -6-Ciano-3- (morpholin-4-il)acetil-
3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-il]=-3-fluorofenil]-2-

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

1-[5(R)-3-[4-[2-[ (1a, 5a, 6B) -6-Ciano-3-(5-Cilanopiridina-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-[{la, 5a, 6p)-6-Ciano-3- (1, 3~-dihidroxipropan-2-
il)-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)-3-[( (2S5} -1-t-
butoxicabonilpirrolidin-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, 6B) ~6-Ciano-3-[((2S) -pirrolidin-2-
il)carbonil])-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)piridina-5-il1)-3-

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

1-[5(R)-3-[4-[2-[ (la,50,6B)-3~-[((25,4R) ~1-t-butoxicabonil-4-
hidroxipirrolidin-2-il)carbonil]-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-1il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,
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1-[5(R)=-3-(4-[2-[ (1o, 5, 6p) -6-Ciano-3-{ ( (25, 4R) -4~
hidroxipirrolidin-2-il)carbonil]-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,6B)-3-[((2S,48)-1-t-butoxicabonil-4-
fluoropirrolidin-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,

1-[5(R)-3-[4-[2-[(lax, S5, 6B) -6-Ciano-3~[( (25, 45) -4~
fluoropirrolidin-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-[4-] (la, 5a, 68) -3-t-butoxicarbonil-6-(t-
butoxicarbonil)amino-3-azabiciclo
[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

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

diclorohidrato de 1-[5(R)-3-[4-[4-{ (la, 5o, 6B) -6-amino-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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1-[5(R)-3-[4-[2-[ (la, 5a, 6p) -3~acetoxiacetil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0}hexan-6-il]piridina-5-il1]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5~ilmetil]-1,2, 3-triazol,
1-[5(R)-3-[4-[2-[ (1lx, 5a, 6f) -6-Ciano-3-hidroxiacetil-3-
azablciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

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

N-[5(S)-3-{4-[2-[ (lx, 5x, 6p) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-ﬁ-il]piridin;—s-il]-3—f1uorofeni1]—2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-(2,2-diclorociclopropano)-1-

carboxamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[{1la, 50, 6pB) -6-Ciano~3-azabiciclo[3.1.0] hexan-
6-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil}-2-oxooxazolidin-5-~-ilmetil]-

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

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

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

N-[5(S)-3-[4-[2-[ (la, 5a, 6pB) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1l.0]hexan-6-il]piridina-5-il)-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-(2,2-difluorociclopropanoc)-1-

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

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

N-[5(S)-3-[4-[2-[ (1, 5a, 68)~6-Ciano~-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]lpiridina-5-ilj-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -

(2,2-difluorociclopropano) -1-carboxamida,

O-met1il-N-[5(S)-3~[4-[2-[ (1a, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-
Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]- piridina-5-11]-3-

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

O-metil-N-[5(S)-3-[4-[2-[(1la, 5a,6B)-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]}hexan-6-il]piridina-5-il)-3- fluorofenil] -2~

oxooxazolidin-5-ilmetil]carbamato,

1-[5(R)~3-[4-[2-[(1a, 5, 6B) -3, 6-diCiano~-3~
azabiciclo[3.1.0]aexan-6-il)}piridina-5-il]-3,5-difluorofenil]-

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

1-[5(R)-3-[4-[2~[(la, 5a, 6B)-6-Ciano-3-metil~3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-11)-3,5-difluorofenil] -

2-oxooxazolldin-5-ilmetil)-1, 2, 3-triazol,
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1-[5(R)-3-[3-fluocro-4-[2-[ (la, 5a, 6f) -6-hidroximetil-3-~
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-1l)piridina-5-il]fenil]-2-

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

1-{5(R)-3-[4-[2-[ (1o, 5ax, 6p) -6-Ciano-3-oxabiciclo{3.1.0]hexan-
6-11]piridina-5-il]-3-fluorofenil]~2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -

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

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

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

1-{5(R)-3-[4-[4-[{la, 5a, 6p8)-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0] hexan-
6-il]piridina-5-il1l]-3~fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-
4-fluoro-1,2,3-triazol,
1-[5(R)-3-[4-[4-[(lx, 5x, 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-f5(R)-3-[4-[4-[(la, 5a, 6p)-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0}hexan-
6-il)]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -

5-fluoro-1,2,3-triazol,

—
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1-[5(R)-3-[4-[2-[ (la, 5a, 68) -3~ (4-t-butoxicarbonilpiperazin-1-
il)acetil-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-11]piridina-5-

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

diclorohidrato de . 1-[5(R)-3-[4-[2-[ (la, 5a, 6B) -6-Ciano-3-
(piperazin-l1-il)acetil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-

5-il]-3-fluorofenil] -2-oxocoxazolidin~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-[(1a,5u,GB)—6—Ciano—3—(piperidin-l-il)acetil-
3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,
1-[5(R)-3~-[4-[2-[(la, 5a, 6f) -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-[(lx, 5, 6Pp) -6~-Ciano~3-(4-
dimetilaminopiperidin-l-il)acetil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il]piridina-5-il]-3-fluorofenil) -2-oxocoxazolidin-5-ilmetil] -

1, 2, 3_triaz°1,

1-[5(R})=-3-[4-[2-[ (1o, Sx, 6B} -3~-[((25)-1~-t~-

butoxicabonilpirrolidin=-2-il)carbonil]=-6-Ciano-3-
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azabiciclo[3.1l.0]hexan-6-il]piridina-5-11]-3,5-difluorofenil]-

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

1-[5(R)-3-[4-[2-[(lx, 5a,6B)-6-Ciano-3-{ ({2S)-pirrolidin-2-
il)carbonil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-11]-3, 5-

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

clorohidrato de 1-[5(R)-3-[4-[2-[ (1la, 5a, 6B) -6-Ciano-3-
[{(2S,4R) -4-hidroxipirrolidin-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,

1-[5(R)~3~[4-[2-[(la, 5a,6B)-3-[((2S,4R) -1-t-butoxicabonil-4~
hidroxipirrolidin-2-il)carbonil]-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina~5-il]-3,5-difluorofenil]-

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

1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a,6P)-3-[((25,48)-1-t-butoxicabonil-4-
fluoropirrolidin-2-il)carbonil] -6-Ciano-3-
azablciclo[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, S5a, 68) -6-Ciano-3-[({25,48) -4~

fluoropirrolidin-2-il)carbonil]-3-azabiciclo{3.1.0]hexan-6-
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illpiridina=5-il1]-3,5-difluorofenil] -2-oxooxazolidin-5- 1 L 7‘)

ilmetil]-1l,2,3-triazol,
1-[5(R)-3-[4-[2-[(1la, 5a, 68)-6-t-butoxicarbonilamino-3-
tiabiciclo[3.1.0]hexan~-6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

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

1-[5(R)=-3-[4-[2-[(la, 5a, 6p) -6-amino-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -

1,2,3-triazol,

1-[5(R)-3-[4-[2-[{1lx, 5a, 6p) ~6-t-butoxicarbonilamino~3-
tiabliciclo([3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-11]-3-fluorofenil] -2~

oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol S-é6xido,

1-[5(R)=-3=-[4-[2-[(la, 5, 6B) -6~amino-3-tilabiciclo[3.1.0] hexan-
6-il)}piridina-5-il]-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -

1,2,3-triazol S-6éxido,

1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B) -6-t-butoxicarbonilamino-3-
tiabiciclo[3.1.0]hexan-6-11]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil}-1,2,3-triazol S,S-diébéxido,
1-[5(R)-3-[4-[2-[ (lx, S5a, 6p) -6-amino-3-tiablciclo[3.1.0] hexan-
6-1l]piridina-5-il]-3-fluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-11metil] -

1,2,3-triazol S,S-diéxido,
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1-[5(R)-3-[4-([2-[(la, 5x, 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,

1-[5(R)-3-[4-[2-[{1la, S5a, 6f)-6-amino-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]piridina~5-il1]-3,5-difluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-

1lmetil]-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]-3,5-difluorofenil] -

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

1-[5(R)-3-[4-[2-[(1la, 5a, 6Bf) -6—amino-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il)piridina-5-il]-3,5-difluorofenil] -2-oxocoxazolidin-5-

ilmetil]~1,2,3-triazol S-éxido,

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

2-oxooxazolidin-5-ilmetil])-1,2,3-triazol 8,S-didéxido,

1-[5(R)=-3-[4-[2-[({1la, 5o, 6pB) -6-amino-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il1)piridina-5-i11]-3,5-difluorofenil)-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]-1,2,3-triazol S,S-diéxido,
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5(R)-3-[4-[2~-[(lax, 5a,6p) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1l.0]hexan-6-il])piridina-5-il]-3,5-difluorofenil] -

5-[(1soxazol-3-il)oxi]metiloxazolidin-2-ona,

S5(R)-3-[4-{2-[ (lx, 5, 6p) -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0] hexan-6~
il)piridina-5-il]-3, 5-difluorofenil)-5-[(isoxazol-3-

1l)oxi)metiloxazolidin-2-ona,

1-[5(R)-3-{4-[2-[(la, 5a, 6B) -6-Clano-3-(4-metilpiperazin-1-
il)acetil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan~-6-il]lpiridina-5-il]-3-

fluorofenil]-2-cxooxazolidin=-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,

1-{S(R)-3-[4-[2-[(lx, 5a, 6B)-6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0])hexan-
6-il]§iridina—5—il]fenil]—2—oxooxazolidin-S-ilmetil]-1,2,3-

triazol,

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

triazol S-éxido,

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

triazol S,S-diéxido,
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1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5ax, 6B) -6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan~

i

6-il]piridina-5-il]-3, 5-difluorofenil)-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]-1,2,3-triazol,

1-[5(R)=-3-[4-[2-[(1la, 5, 6B) -6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0lhexan-
G-il]piridina—s—il]-3,5-dif1uorofenill-2-ox06xazolidin-5—

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

1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B)-6-Ciano-3-tiabiciclo[3.1.0]hexan-
6-illpiridina-5-11]1-3,5-difluorofenil) -2-oxocoxazolidin-5-

ilmetil]-1,2,3-triazol S,S-didéxido,

1-[5(R)-3-[4-[2-T(la, 5a,6B) -6-Ciano-3-(1, 3-diacetoxipropan-2-
il)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina=-5-il]-3-

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

1-[5(R)=-3-[4-[2-[ (1, 5a, 6B)-3-[ (3R, 4S)-1-
azabiciclo[2.2.1]lhepan-3-il]carbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]jpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

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

1-[5(R)-3-[4-[2-[{1la, 5a, 6B)-6-Ciano-3-(piridina-2-il)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il1]-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.D]hexan-G-%l]piridina-S-il]-3,5—difluorofenil]—
5-[N-(t-butoxicarbonil)-N-(isoxazol-3-

il) Jaminometiloxazolidin-2-ona,
5(R)=-3-[4-[2-[ (lcx, S, 6B) ~6-Clano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il]piridina-5-1i1]-3, 5-difluorofenil] -5-[N-(isoxazol-3-

il)]aminometiloxazolidin-2-ona,

1-[5(R)-3-[4-[2-[(la, 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-[(1la, 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-[(lax, 5a,6p)-6-Cilano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il)piridina-5-il]-3-£fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

llmetil]tioacetamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B) -3-t-butoxicarbonil-6-Ciano-3-
azabiciclo([3.1l.0]hexan-6-il)piridina-5-il]-3-fluorofenil])-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]isotiocianato,
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O-metil-N-[5(S)-3-[4-[2-[(la,5a,6B)-3~-t-butoxicarbonil-6-~
Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-1il1]- piridina=-5-11]-3-

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

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

oxooxazolidin-5-ilmetil]tiocarbamato,

0o s8Su enantiomero, diastereomero, ¢ sal farmacéuticamente

aceptable, hidrato o prodroga de los mismos.

11 Un compuesto de acuerdc con la reivindicacién
10, que es,
1-[S(R)-3-[4-[4-[{la, 5a,6B)-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6—-il]-3-fluorofenil]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]-1,2,3-triazol,

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

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

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

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

ilmetil]acetamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[ (la, 5a, 6B8) ~6-Ciano—3-azabiciclo[3.1.0] hexan-
6-il)piridina-5-il)-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]acetamida,

1-[5(R)-3-[4-[2-[(1a, 5, 6p) ~6-Amino-3-oxabiciclo[3.1.0] hexan-
6-1l]piridina-5-11]}-3-fluorofenil)]-2-oxcoxazolidin-5-ilmetil]-
1,2,3-triazol,
1-[5(R)-3-[3-Fluoro-4-[2-(l-metiltetrazol-5-il)piridina-5-
il]}fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil)-1,2,3~-triazol,
1-{5(R)-3~-[4~[4-[(1lx, 5ax, 6p) -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0] hexan-
6-11]1-3,5-difluorofenil]-3-fluorofenil] -2-oxocoxazolidin—-5~

ilmetil]-1,2,3~triazol,

N-[5(S)-3-[4~-[4-[(la, 5a, 6B)-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1l.0]hexan-
6-11]piridina=-5-il1]-3,5-difluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]acetamida,
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N-[5(S)-3-[4-[4-[(la,5a,6p)-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0] hexan—-
6-11]—3,5-dif1uorofenil];3—fluorofenill-2-oxooxazolidin—5—

ilmetil]acetamida,

N-[5(S)-3-[4-[4-[(la, S5a, 6B)-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0)hexan-
6=-11]) fenil])-3-fluorofenil]-2-oxocoxazolidin-5-

ilmetil]acetamida,

1-[5(R)-3-[4-[4-[(la, 5, 6B) -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-~
6-il]fenil]-3-fluorofenil]—2-oxooxaiolidin—s-ilmetil]-1,2,3-

triazol,

4-{5(R)-3-[4-[2-[(1la, 5a, 6p) -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-[(lx, 5a, 6B) -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il]lpiridina~5-il}-3-fluorofenil}-5-[{(isoxazol-3~-

il)oxi]metiloxazolidin-2-ona,

S{R)-3-[4-[2-[ (la, 5a, 6B)-6-Ciano-3-azabiciclof3.1.0]hexan-6-
il]piridina-5-il1}-3-fluorofenil]-5-[N-{isoxazol-3-

il))aminometiloxazolidin-2-ona,
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N-[5(S}-3-[4-[2-[ (lx, 5a,6Pp)-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-1l1l]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxocoxazolidin-5-

i1lmetil]ciclopropanocarboxamida,

N-[5(S)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6B) -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0] hexan-
6-illpiridina-5-il]-3-fluorcfenil]-2-oxocoxazolidin-5-

ilmetil]difluorcacetamida,

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

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

© su enantiomero, dliastereomero, 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, 68) -6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-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, 6B) -6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0}lhexan-6-il]piridina-5-i1]-3-fluorofenil]-2-

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

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

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

clorohidrato de N-[5(S)-3-[4-[2-[(lx, 5a, 6p) ~6-Ciano=-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]piridina-5-il] fenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

clorohidrato de N-[5(8)-3-[4-[2-[(la, 5a, 68)-6-Ciano-3-
azabliciclo[3.1.0]hexan-6-11]-3-fluorcfenil]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil)acetamida, o

Clorohidrato de N-[5(S5)=-3-[4-[2-[{la, 5, 6B} -6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida.

13. Una composicién farmacéutica compuesta por un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 1 en combinacién con un portador
farmacéuticamente aceptable, dicha composicién 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 mias vitaminas seleccionadas del grupo formado por
vitamina B2, vitamina B6, vitamina Bl2 y &cido félico a un

paciente que las necesita.

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

hiporregenerativa o anemia megaloblastica.
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McDermott, Will & Eme
600 13th Street, N.W.
Washington, DC 20005-3
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ECE!Y Y

(PCT Ruiles s”(.} and 61.1(b), first sentence
and Administrative [nstructions

qt\l“
&

1186

F DEMAND BY COMPETENT INTERNATIONAL
i} PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

ETATS-UNIS D'AMERIQUE JUN 0 8 2009 , Section 601 (x))
WCOETINOTT WiLL & &
WASHIGION DL, of malling
———— (day/month]ysar) 30-05-20056
Applicant’s ar agent's file reforence IMPORTANT NOTIFICATION
50193-187
International spplication No. Intarnational filing date (day/monshlyesr) | Pricrity date (day/manchjyssr)
ﬁ PCT/US2004/020784 ' £9/06/2004 02/07/2003
" | Appiicant

. MERCK & CO., INC. et al.

g
!

The motifisd that this tnternationsl Preliminery BExamining Authority considers the following dats ag the
dats of receipt of the demand for international preliminary examination of the international application:

17/05/2005

2 This date of receipt ix
(K] the actuat date of receipt of the dumund by this Authority (Rule 61.1(b)).
[[] the actual das of receipt of the demand on behalf of this Authority (Ruls 59.3(c))-

] the date on which this Authority has, in response to the Invitation to correct defects in the demand
! ﬁ (Porm PCT/IPEA/a04), received the required corrections.

spplicable time Umits, Office by
Internet site.

t's Guide, Vobame I, Netional the WIFO

D { If appiicabls) This notfication confirms the information given by telephone, facsimils transmision or in person
on.

Please see attachmaent:
Officlal Joumal EPO - 11/2003 - pg. 574 - 576
Officlal Journal EPO - 5/2004 - pg. 305

4. Only where paragraph 3 applies, a copy of this notification has betn sent to the Internationn] Burean.

Name and mailing address of the [PBA/ Authorized officer :u
= Buropesn Patent Office s 0
D-30258 Munich
Tel (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d FERRO VASCONCELOS M 35
77 Fox (+49-8 _2399-4465 Tel. (+49-89) 2399-7905 %
Porm PCT/IPEA/402 (April 2002; reprint Janunry 2004) )

i ATTENTION: That date of rycelpt is aftar the jon of 19 months from the priority date. Consequently, in respect
of some Offices, the demand does not have the ofpo#mnl' the entry into the natinnal phase until 30 months from
the ity date (or later in some Offices) (Article 39(1) the ants for entyy into the national phase mus tharefore be

within 20 months from the priority date (or In some Offices). Hawever, in respect of some other Offices,
the dme limit of 30 mnnlhl(urhu)mm%.&uthhmh?ml‘ﬂﬂl}%l and, for detalls sbout
Offica, see tha PCT Chapters and

ﬁd‘“ L

the

Po1ne o0’ *
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT
ACUSE DE RECIBO DE PEDIDO POR AUTORIDAD DEL EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACIONAL COMPETENTE
(Normas del PCT 59.3(e) y 61.1(b), primera oracién e

Instrucciones Administrativas, Articulo 601l(a))

De la AUTORIDAD DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Para: TOFFENETTI, Judith L. McDermott, Will & Emery. 600 13%

Street, NW. Washington, DC 20005-3096. Estados Unidos

NOTIFICACION IMPORTANTE

Fecha de remisién (dia/mes/afio): 30-05-2005

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

Fecha de Presentacién internacional (dia/mes/afio): 29/06/2004
Fecha de Prioridad (dia/mes/afio): 2/07/2003

Solicitante: MERCK & CO., INC. et al

l. Por la presente se notifica al solicitante que la Autoridad
del Examen Preliminar Internacional considera 1la siguiente
fecha como 1la fecha de recepcién del pedido de examen
preliminar internacional de la solicitud internacional:

17/05/2005
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2, La fecha de recepcién es:

[x] la fecha de recepcién real_del pedido por esta Autoridad
(Norma 61.1(b)}.

[] la fecha de recepcién real del pedido en representacién de
esta Autoridad (Norma 59.3(e))

[] la fecha en la cual esta Autoridad, en respuesta a la
intimacién a corregir defectos en el pedido (Formulario

PCT/IPEA/404), ha recibido las correcciones requeridas.

3. [x] ATENCION: Esa fecha de recepcién es POSTERIOR al
vencimiento de 19 meses desde 1la fecha de prioridad. En
consecuencla, con respecto a algunas Oficinas, el pedido no
tiene el efecto de postergar el ingreso en la fase nacional
hasta 30 meses desde 1la fecha de prioridad (o con
posterioridad en algunas Oficinas) (Clausula 39(1)). En
consecuencia, los tridmites para el ingreso en la fase nacional
deberdn realizarse dentro de los 20 meses desde la fecha de
prioridad (o0 con posterioridad en algunas Oficinas). Sin
embargo, con respecto a algunas otras Oficinas, el plazo de 30
meses (o posterior) puede de todos modos ser aplicable. Véase
el Anexo al Formulario PCT/IB/301 y, para mAs detalles acerca
de los plazos aplicables, Oficina por Oficina, véase la Guia
del Solicitante de PCT, Volumen II, Capitulos Nacionales y el

sitio de internet de la OMPI.
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[l (Si corresponde) Esta notificacién ratifica la informacién
dada telefdénicamente, por fax o personalmente el:

Véase el documento adjunto:

Boletin Oficial EPO - 11/2003 - pagina 574-576

Boletin Oficial EPO - 5/2004 - pagina 305

4. Solamente cuando es aplicable el pArrafo 3, se ha remitido

una copia de esta notificacién a la Oficina Internacional.

Nombre y Domicilio de la IPEA

Oficina de Patentes Europea

D-80298 Munich

Tel (49-89) 2399-0, Tx 523656 epmu d

Fax (49-89) 2399-4465

Funcionario autorizado: FERRO VASCONCELOS M

Teléfono N° (49-89) 2399-7903

[Sello) Oficina de Patentes Europea

Formulario PCT/IPEA/402 (abril de 2002; reimpreso en enero de

2004)
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MERCK & CO., INC. et al.

ot 7
To: PCT ] ! 9 0
TOFFENEITv:h '.Iludllh. L
2‘5’0"?3», Street, ﬁ Ewm" NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Washington, DG THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
ETATS-UNIS D'AMERIQ REPORT ON PATENTABILITY
(PCT Rule 71.1)

Dute of maliing

(dupmonthiear) 27.10.2005
Applicant's or agants fie referance
50193-187 IMPORTANT NOTIFICATION
Intemational applcation No. tntemational fiing date (daymonihiaar) Priority date (deynonthjear)
PCTAIS2004020734 20.08.2004 02.07.2003
Appiicant

application.

communication o all the alactad Cifices.

4. REMINDER

tranaiati

PCT Applicant's Guide.

preliminary examination and that "any

1. The applicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
intemationat preliminary report on patentabllity and its annexes, if any, established on the intemational

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the Intemational Bureau for

3. Where required by any of the elecled Offices, the Intemational Bureau will prepare an English transiation of
the report (but not of any annexes} and will tranemlt such translation to those Officea.

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
‘and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Ol‘nces)
(Article 38(1)) (aae alao the reminder sent by the International Bureau with Form PCTABGG1).

Where a trnnslatlon of the.intematlonal appiication must be fumished to an elected Office, that translation’
must contaln a translation of any annexes to the intematicnal preliminary report on patentability. it is the
applicant's responsibility to prepara and fumnish such transiation directly to each elacted Office concemed.

For turther detalls on the applicabla time limia and requirements of the elected Offices, see Volume |} of the

The applicant’s attention Is drawn to Article 33(5), which provides that the criterla of novelty, inventive step
and industrial applicabllity described In Article 33(2) to {(4) merely serve the purposes of intemational
Contracting State may apply additional or different criteria for the
urposes of deciding whether, In that State, the claimed inventions Is patentabls or not" (see also Article
27(5)). Such additional criterla may relate, for example, to examptions from patentability, requirements for
anabling dlsclosure, clarity and support for the claims.

Name and malling address of the intemational
preliminary authorfty:

- European Patent Offica

D-80208 Munich

Tel. +46 88 2399 - 0 Txx 523656 epmu d
Faxc +49 88 2309 - 4485

————

Ambroa, J.R.
Tel. +40 60 2309-8012

/""\
{ J)
\Z,

Fomn PCTAPEA/418 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and-Rule 70)
Bopioa e e R lereice FOR FURTHER ACTION 860 Form PCTAPEARS
imtemational appiication No. Intermetional filing date (dsynontiyear) Priorfty daie (cdayinonthy/ear)
PCTAJS2004020734 29.06.2004 02.07.2008

imtamational Patent Claesification {IPC) or national classification and (PC
CO7D413/14, CO7D413/40, CO7D48708, CO7D417/14, AB1K31422, A61P3104

Appiicant
MERCK & CO., INC. et al.

1.

This report is the Intemational preliminary examination report, established by this International Prellminary Examining
Authority under Article 35 and tranemiited to the applicant according to Article 38.

This REPORT conalets of a toial of 8 sheets, including this cover sheet.
This report ls aleo accompanied by ANNEXES, comprising:
a. B sent to the appiicant and to the iniernational Bureau) a total of 35 ahests, as follows:

& sheets of the description, claime andbr drawings which have been amended and are the basis of this report
andbs sheets containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.18 and Section 607 of the
Administrative Instructions).

[0 sheets which supersede earller sheets, but which this Authority considers contaln an amendment that goes
beyond the disclesure In the iIntemetional application as filed, as Indicated In tem 4 of Bax No. | and the
Supplemental Bax.

b. [0 (sent o the international Bureau only} a total of {Indicate type and number of electronic carrier(s)) , contalning a
saquence llating andbr tables related thareto, in computar readable form only, as Indicatad In the Supplemental
Box Relating to Sequence Listing (see Saction 802 of the Adminisirative instructions).

This report contains Indications relating to the lolloivlng Hems:

& BoxNo.!  Basis of the opinion

O BoxNo.ll  Priority

B BoxNo.Ill  Non-estabilshment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicability
O BoxNo.IV  Lack of unity of invention

B BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive astep or Industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

O BoxNo.VI  Certaln documents cited
O BoxNo. VIl Cartain defects in the Intemational application
B Box No. VIl Certain obsarvations on the Intemational application

Dats of submiasion of the demand Dals of completion of this report
17.05.2005 27.10.2005
Name and malling address of the intamational Authorized Officer
prellminary authority: /-\
’ Tel. +40 89 2300 - 0 Txc 623850 epmu ¢ Kolimannsberger, l J[
Feoc +40 80 2309 - 4485 Telophone No. +49 89 2309-7384 "\_..
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INTERMATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational npplleauon
ON PATENTABILITY PCTAJS20040020734

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report ls based on the intemational application in the language in which it was
filed, unless otherwise indicatad under this item.

D This report is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposes of:
O intemational search (under Rulas 12.3 and 23.1(b))
O publication of the intemational application (under Rule 12.4)
O intemational preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements” of the intemational application, this report is based on (replacemnent sheets which
have been fumnished fo the receiving Office In response o an Invitation under Ariicle 14 are referred fo in this
report as “originally fled" and are not annexed iv this report):

Desacription, Pages

1-30, 42-44, 48, 47, 49-51, 54-58, as originally filed
60-80, 82-100, 104-140

40, 41, 45, 48, 52, 53, 50, 91, recelved on 17.06.2005 with letter of 20.04.2005
101-103

Claims, Numbers

1-15 recelved on 17.05.2005 with letter of 20.04.2005

00 a sequence listing andlbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequance Listing

3. @ The amerkiments hava resulted in the cancaellation of:

O the description, pages

& the claims, Nos. 7,8

O the drawings, shesetafigs

O the sequence listing (specily

O any table(s) related to soquenoa listing (specify).

4. O0 This report has been established as If (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been consldarad to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

J the drawings, sheetafigs

O the sequence listing

O any table(s) related to soquonoe listing (specify):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded."

Form PCTAPEA/400 (January 2004)
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ON PATENTABILITY PCTAJS20040020734

Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelity, inventive step and Industrial
applicabllity ‘

1. The questions whether the claimed Invention appears to be noval, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in raspect of:

O the entire intemational application,
® claime Nos. 14,15
because:

X the sald intemational application, or the said claims Noas. 14,15 relate to the following subject matter which
doee not require an intemational preliminary examination (spacify):

see aaparate ahoat

] the description, claims or drawings (Indicate particular slemsnis beiow) or said ciaims Nos. are so unciear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no Intemational search report has been established for the sald claims Nos.

O 0O

the nucleotide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for In Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readable form [0 has not been fumished
0 does not comply with the standard
O the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequsnce listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

0 See separate sheet for further detalis

Form PCTAPEA/400 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.4
ON PATENTABILITY PCTAJS2004020734

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicabliity; citations and explanatione supporting such atstement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-8,9-15
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-8,8-15
No: Claims
Industrial applicability (1A) Yesa: Claims 1-6,9-13
No: Claims

2. Chtatlons and explanations (Rule 70.7):
soo soparate sheet

Box No. VIl Ceartain ocheservations on the intemational application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are mada:

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.
‘REPORT N PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/US2004/020734
Ra ltem lll
Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

Claims 14 and 15 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect to
the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

Reltem V
Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or industrial applicability;

cltations and explanations supporting such statement
V-1. State of the art
The following documents are considered relevant for the amended claims:

D1: WO 01/94342 A (DONG A PHARM CO LTD ; CHO JONG HWAN (KR); CHOI
SUNG HAK (KR); LEE JAE) 13 December 2001 (2001-12-13)

D2: WO 03/027083 A (KYORIN SEIYAKU KK ; FUKUDA YASUMICHI (JP); MERCK
& CO INC (US); HAMMON) 3 April 2003 (2003-04-03)

V-2. Novelty (Art. 33(2) PCT)

The compounds disclosed in D2 differ from the claims relating to invention 1 in that they
have only one cyclic "spacer” system and in that the bicyclo[3.1.0]-hexane moiety is
attached to the cyclic spacer via the 5-membered ring instead of the 3-membered ring.
The compounds dosclosed in D2 lack the bicyclo[3.1.0]-hexane and present various
heterocycles in this position instead.

V-3. Inventive step (Art. 33(3) PCT)

Form PCT/Separate Sheet/408 (8heat 1) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.
‘REPORT ON PATENTABILITY -
(SEPARATE SHEET) . PCT/US2004/020734

Closest prior art Is seen in D1 since D1 also discloses oxazolidinone antiblotics having
two or more cyclic systems attached to the oxazolidinone moiety. The problem to be
solved is to find further oxazolidine antibiotics. The difference of the claims relating to
invention 1 compared to D1 lies in the presence of a bicyclo[3.1.0]-hexane moiety as
substituent X. D2 discloses oxazolidine antibiotics having such a ring system,but the
bicyclo[3.1.0}-hexane moiety is attached via the 5-membered ring and additionally the
compounds of D2 lack the second cyclic spacer. The proposed solution is not obviously
derivable from the cited prior art.

Ba item Vill
Certaln observations on the international application

Amended claim 10 contains a compound (the fourth compound on page 162) which is lacking
the azabicyclo[3.1.0] moiety and thus not included In the scope of claim 1 (Art. 6 PCT).

Form PCT/Sepanis Sheet/400 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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N{5(8)-3{4{4-{(1a,50,6f)-3¢-Butoxycarbonyl-6-oyano-3-azabicyclof3.1.0]hexan-5-y1)-3-
fluorophenyl}-3-flucrophanyl}-2-cxooxazlidin-5-yimethyl Jacetsmide.

The fitle compound 14 (24.9 mg) was prepared from N-{5(S)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetramethyi-1,3,2-
dioxsborolyDphenyf}-2-oxoaxazolidin-5-ymethylJacetamide (20.0 mg) and 1-bromo-4-[(1a.,Sa,68)-
3-t-butoxycarbonyl-6-cyano-3-azabicyclo(3.1.0]haxan-6-y1}-3- fluorobenzans (20.2 mg) in the same
manner as described for EXAMPLE 1.

MS (FAB") m: 553 (MH").

HRMS (FAB") ﬁ_GCH_quN.!Og (MH"): calcd, 553.2263; found, 553.2250,

EXAMFPLE 15

H HCI
N

Hin nlH4

N{5(5)-3-[4{4-{(12,50,6B)-6-Cyano-3-azabicyclo[3.1.0Jhexan-6-yl}-3-flucrophenyi]-3-
fluorophenyl]-2-oxoaxarolidin-S-yimethyljscetamide Hydrochloride.

SUBSTITUTB
WX 1071219-1.050193.0157

AMENDED SHEET
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The title compouand 15 (290 mg) was prepared mn-['s(sya-[qqaa.sh.sp)-amm. .
6-cyano-3-gzmbicycio[3.1 omyl}a-ﬂumuphmylld-ﬂlwmphqd]-z-mhdm-s
yimethyllacotamide (367 mg)

in the sume mamner as described for EXAMPLE 2.

MS (FAB*) mA: 453 (MH") (s freo basc)

HRMS (FAB") for C3HnFaN4O; (MH"): caled, 453, 1738; fivumd, 453.1747.

EXAMPLE 16

N{S.(B}S{L[Z{(laja.@}Sﬂummwcymod-mbw. 1.0thexan-6-yilpyridin-5-

y1]-3-flucrophenyl]-2-oxooxaznlidip-5-yimethyf]acetamide.

The title compound 16 (354 mg) was prepared from N-{5(S)-3-{3-fluoro-4-(4,4,5,5-totramethyl-1,3,2-

- dioxabarolyl)phenyl]-2-oxooxazolidin-5-yimethyllacetamide (350 mg) and 5-bromo-2-{(1c,5a,68)-3-

t-butoxycarbonyl-6-cyano-3-azabioyclo[3.1.0Thexan-6-yilpyridine (337 mg) in the same manner as
describoed for EXAMPLE 1.

MS (FAB") m/: 536 (MH").
HRMS (FAB") for Cy;Hs FINsOs (MH"): caled, 536.2309; found, 536.2296.

SUBSTITUTE

WO 1071207-1.050193.0187

AMENDED SHEET
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HRMS (FAB") for CHz NGO, (MH'): calcd, 437.1737: found, 437.1755.

EXAMPLE 22

Hiriynil

I’l

O)—Ma
N{5(8)-3-{4-{2-{(1a,50,68)-6-Cyane-3-oxabicyclof3.1.0]hexan-6-ylJpyridin-5-yi}-3-fluaropheny!}-
2-oxooxazolidin-5-yimethyllacetamide. - )
The title compound 22 (302 mg) was prepared from N-{5(8)-3-{3-fluoro-4-(4,4,5,5-tstramethyl-1,2,2-
dioxaborolylphenyl}-2-oxooxazolidin-S-ylmethyl]scetamids (378 mg) and 5-bromo-2-{(1a, 5, 68)-6-
cyano-3-axabicyclof3.1.0hexan-6-yilpyridine (337 mg) in the same manner as described for
EXAMFLE 1.

MS (EI) m&: 436 (M),

- HRMS (EI") for C,,H.IFN.Q_M'): calcd, 436.1547; found, 436.1516.

EXAMPFLE 23
Hn : i
‘ay

)
. 0
F Q

1-[5(R)-344{2-{(1&,50,68)-6-Cyano-3 -oxabicyclo[3. 1 .0]hexan-6-yi]pyridin-5-yi}-3-fuorophenyl}-2-
oxooxamolidin-S-yimethyl]-1,2 3-trinzols.

SUBSTITUTE

WDO 1071223-1.050193.0187

AMENDED SHEET
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M8 (PAB) iz $19 (MH). |
HRMS (FAB") for CyyHyNOs (MH'"): caled, 519.2356; found, 519.2382.
" EXAMPLE 27
Hirk—fuH
s N S
T
0
o
=/

1-{5(R)-3-4-{2-{(1 o, 51, 68)-6-Arnino-3-combicyclo{3. 1 .0Jbexan-6-yl Ipyridin-5-yikhenyl]-2-
oxocxazolidin-5-yimetiyl]-1,2,3-triszole.

The title compound 27 (210 mg) was prepared from 1-{S(R)-3-{4-{2-{(10,50,68)-6--
butoxycarbonylamino-3-axabicyclof3.1.0Jhexan-6-ipyridio-S-yljphenyi}-2-oxo0xezolidin-S-
ylmethyl]-1,2,3-triazole (310 mg) in tho same manner ss described for EXAMPLE 18.

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

HRMS (FAB") for CpHy NGO, (MH'}:_ calcd, 419.1832; found, 419.1835.

EXAMPLE 28

0

NH
o}-m _
N-{5(8)-3-[A{2-{ (1 &5 x,6f)-6-Cyuno-3-oxabicyclo[3.1.0]bexan-6-yl [pyridin-5-yllphenyi}-2-
oxocxazolidin-S-yimethyljacetamide. '

SUBSTITUTE

VRO 1071211-1.050193.01 87

AMENDED SHEET
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" Title Compound 33.(281 mg) wes prepared from 1-{5(R)-3-{4-{4-{(1a,5a,68)-3-t-butoxycarbonyl-5-

cyuno-3-
azabicyclof3.1.0]hexan-6-y1]-3,5-diffucropheryi}-3-fluorophenyl}-2-oxooxazolidin-S-ymethyl]-
1,2,3-triszole (360 mg) in the same manner es described for EXAMPLE 2, '

MS (PAB") m/z: 481 (MH") (as five base).

HRMS (FAB") for CyHaF;NgO, (MH'): calcd, 481.1600; found, 481.1598.

EXAMELE 34

e

0
_ _ Q«
iy ™
N-{5(8)-3-{4-{2{(1,5¢x,6p)-3+-Butcarycarbonyl-6-cyano-3-szabicyclo[3. 1.0Jhexan-6-yl}pyridin-5-
yi}-3,S-difluorophenyl}-2-oxooxazolidin-5-yimethyijscetamide.
Title Compound 34 (15.5 mg) was prepered from N-{5(5)-3{3,5-difluoro-4-(triflucromethane-
sulfonyloxyphenyl]- .
2-oxooxazolidin-5-ylmethyljacetamide (19.6 mg) and 5-bromo-2-{(1e,Sa,68)-3-t-butoxycarbonyl-6-
cyano-3-azabicyclo[3.1.0Jhexan-6-yl]lpyridine (20.0 mg) in the same manner as described for
EXAMPLE 31, '
MS (FAB") m/zz 554 (MIH™).
HRMS (FAB") for CosHyPaN;Os (MH"): calod, 554.2215; found, 554.2201.

EXAMPIR3S

SUBSTIIUTE
WDC9? 1071228-1.0501920187

AMENDED SHEET
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HHCI
N
Hit A=t
l" F
o)
A~NH

Mo
N—[S(S)-3-I4-[2-[(l &,30,68)-6-Cyano-3-wzabicyclof3.1. M—Gyl]pyndn-s-yll-il.s-
dlﬂlmophmyl]-z-ommhdm-s-ﬂnu&yl]wmde Hydrochlaride.
Title Compound 35 (185.mg) was prepared from N{5(S)-3-[4-[2-{(1a.5a,68)-3-t-butoxycarbonyl-6-
cyeno-3-embicyclo[3.1.0]hexan-6-yl]pyridin-5-y1)-3,5-difluorophenyl}-2-axoozezlidin-5-
yimethyljacetamide (235 mg) in the same manner as deacribed for EXAMPLE 2,
MS (FAB') m/z: 454 (MEH") (as fice bass). :
HRMS (FAB") for CnHFiNsO; (MH'): caled, 454.1691,; 454.1651.

N-{5(8)-3{4-[4{(1 &.5c1,6P)-3-t-Butcxycarbonyl-6~cyano-3-azabicyclo[3. 1.0Thexsn-6-yl}-3,5-
diflucrophenyt]-3-fluocophenyl]-2-oxcoxazolidin-5-yimethyljacotumids,
Title Compound 36 (347 mg) wes prepared from N-{5(S)-3-{4-(4,4,5,5-totramethy}-1,3,2-

dioxaborolyl)-3-flucrophenyl]-

SUBSTITUTE

WDOP» 1071236-1.050193.0187

AMENDED SHEET
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lismﬂﬂuﬂmxﬁ}Swwoﬁ 1.0hexan-6-yi]pyridin-5-
yi1}-3,5-diffuorophany!]-2-oxooxazolidin-S-yimetiyyt}-1,2,3-triazole.

Title Compound 44 (14.5 mg) was prepared from 1-{5(R)-3-{3,5-diflucro-4-
(friffuaromethanesulfonyloxypheayl]-

2-oxooxazolidin-S-yimethyl}-1,2,3-triazole (19.6 mg) end S-bromo-2-{(1a,5a,60)-3-
butoxycarbonyl-6- '

cyano-3-azabicyelof3. 1.0]hatan-6-yl]pyridine (20.0 mg) in the same manner ss described for
EXAMPLB 31. _

. MBS (RAB") m/: 564 (MH"),

HRMS (FAB") for CosHasFsNyO, (MH'): caled, 564.2171; found, 564.2147,

EXAMPLE 45
I';lIHG

-y |
"oty F
0O
. Q
N
1-{5(R)-3{4{2-{(12,50,6B)-6-Cyano-3-azabicyclo{3. 1.0Jhexan-6-yllpyridin-5-yl]-3,5-

difluorophearyl)-2-oxouxazolidin-S-ytmethyl)-1,2,3-triszole Hydrochloride.

SUBSTITUTEB

WDCS I071241-1.050193.0187

AMENDED SHEET
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I-{S(R)-3-{4{2-{(1 @, 5ct,6B)-3-t-Butoxycarbonyl-6-(t-butoxycarbanyl)amino-3-
azabicyoiof3.1.0]hexan-6-yl]pyridin-5-yi}-3-fucropheny]-2-axooxazolidin-S-yimetiyl]-1,2,3-
trinznle.

Title Compound 90 (473 mg) was propsred from 1-{5(R)-3-{3-fluoro-4-(4 4.5,5-totramethyl-1,3,2-
dioxaborotyl)pheny!}-2-xocxemlidin.S-ylmethyl}-1,2,3-triszolo (600 mg) and 5-bromo-2-

. [ﬂuﬁmﬁnmmMﬂWmepJﬁMﬁm

(702 mpg) in the same manner as described for EXAMPLE 1.
MS (FAB") mA: 636 (MH").
HRMS (FAB") for Cy,HyFN/O, (MH"): calcd, 636.2946; found, 636.2931.

H 2HC

Hiv i
Hyl "t I
. F N
N -
\o=/

1-{S(R)-3-{4-{2-{ (10, 51,6B)-6-Amino-3-ambicyclo]3.1.0Thexsn-6-yilpyridin-5-yi}-3-Sucrophenyl)-2-
oxoaxemlidin-5-yiméthyl}-1,2 3-triazolo Dilyydrochloride, '

Title Compound 91 (305 mg) was prepared from 1-{5(R)-3-[4-{2{(1x,50,68)-3-t-utoxycstbonyl-6-
(t-butexycartbonyl)-smino-3-azshicyclo[3.1.0]hexan-6-yl]pyridin-$-y1}-3-flucrophanyl]-2-

WDCS9 1071217-1.050183.0107

AMENDED SHEET
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HRMS (FAB") for CyoH gFN;O; (MH'): calod, 465,1487; found, 465.1514. |

e

"’

ONQN
-

F .
Hsmqﬂﬂﬂﬁm}3+ﬂﬂmm3mﬂ 1.0Jhexan-6-yl]pyridin-S-
y1-3-flucrophenyi}-2-caocmaznlidin-5-ytmethyl}-4-fiuoro-1,2 3-+riszole.

Title Compound 106 (301 ing) was prepared from 4-fuoro-1-{S(R)-3-[-fucro-4-(4.4,5.5-
tetramethyi-1,3,2-dioxaborolyTjpheryf]-2-axooxazolidin-5-yimetiyl}-1,2,3-riszole (370 mg) and 5-
bromio-2-{(10,50,68)-3-t-hutnxycarbonyl-6-cyano-3-sabicyrlo[3.1.0jhexan-6-yljpyridine (332 mg)
in the ssme manner as described for EXAMPLE 1. ]
MS (FAB") ms: 564 (MH").

HRMS (FAB") for CpHnFaN,O, (MH'"): uled, 564.2171; found, 564.2168

EXAMPLE 107
n HQ

SUBSTITUTE
WDCW 1071270-1.050153.0187

AMENDED SHEET



23-05-2005 o~ . US0420734
L) () -

- . . » ) o 1296

-
102

1-{5(R)-3- [4-[2-[(1a.5a.6ﬂ)-6-0y-no-3-mhcwh[3 1.0Jhoxen-6-yl Jpyridin-5-yi}-3 ﬂwmhmll-z-
oxooxazolidin-5-ylmethyl]-4-flucro-1,2,3-triszole Hydrochlorido.

Title Compound 107 (231 mg) was prepared from 1-{5(R)-3-{4-[2-{(1cx,5ax,68)-3-t-butoxycarbonyl-6-
cyano-3-azabicycio[3.1.0Jhexsn-6-yl Jpyridin-S-yi]-3-fucrophenyl)-2-oxooxazolidin-5-yimethyl]4-
fluoro-1,2,3-triavole (290 mg) in the same manner as described for EXAMPLE 2.

MS (FAB") m/: 464 (MH") (ma froe base).

HRMS (FAB") for CryFagFaN;0; (ME'): calcd, 464.1647; found, 464.1645.

04

HivA—fohi)

Nen

1{5R)-3{4-[2-{(1a,5c1,6f)-3- Butoxycarbony}-6-cyano-3-azbicyclof3.1.0Jhexan-6-yi]pyridin-5-
yil-3-fluorophenyl}-2-axocxazolidin-5-yimethyl}-5-flooro-1,2 3 Ariazols.
Title Compound 108 (169 mg) was prepared from 1-{5(R)-3-(3-fluoro-4-iodophanyl)-2-

. . mﬂdndqlmdhyl]:s-ﬂuml +2,3-triazole (150 mg) and 5-bromo-2-{(1a,5a,68)-3-t-
butoxyosrbonryl-6-cyano-3 -azabicyclo-{3.1.0Thexan-6-yl]pyridine (202 mg) in the samo manner as
described for EXAMPLE 31.
MS (FAB") mAr; 564 (MH"),
HRMS (FAB*) for CysHy FaN,O, (MH"): caled, 564.2171; found, 564.2189.

EXAMPLE 109

SUBSTITUTB

VDO 1071274-1.050193.0187

AMENDED SHEET
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1-5(R)-3{4-{2{(10,5,68)-6-Cymo-3-azabicyclof3.1,0]baxan-6-yiIpyridin-S-yl]-3-fucropheny1].2-

mmnaxeznlidin-S-yimethyl]-5-finore-1,2,3-triazole Hydrochloride.

Title Compound 109 {118 mg) was prepared from 1-{S(R)-3-{4-{2-{(1ex,5a,6B)-3-+-butnxycarbomyl-6-
tyano-3-azabicyclo[3.1.0]bexan-6-yllpyridin-5-y1}-3-fuorophenyl]-2-oxocxazolidin-5-ylmetiryf}-5-

fluoro-1,2,3-triazole (151 mg) in the same inanner as described for EXAMPLE 2.

MS (FAB") m/: 464 (MH") (a8 froo base).
HRMS (FAB") for CrHuRN/0; (MH"): calod, 464.1647; found, 464.1679.

EXAMPLE 110

Py ve

Hi—FuH
!" N ¢

I-[S(R)-3-[4-{24(1x,5:,6)-3(4-t-Butoxycarboaylpiperazin-1-yl)acetyl-6-cyano-3-

-~
-

azabicyclof3. 1.0]hexan-6-yl]pyridin-5-yi}-3-flucrophenyl]-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl]-1,2,3-

triazole.
Title compound 110 (60.7 mg) was prepared from 1{5(R)-3-{4-{2-](1a,50,6p)-6-cyano-3-
azabicyciof3.1.0Jhexan-6-yl]pyridin-5-yi]-3-fluorophenyl)-2-oxooxazolidin-5-yimethyl}-1,2 3-

SUBSTITUTB

WDCPP 1071279-1.050193.0187
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_ What is Claimed Is:
L. The present invention relates to compounds of formuia I:

. 1
its enantiomer, diastereomer, or pharmaceutically acceptable sait, hydrate or prodrug thereof

wherein:
R1 represents
' i)  hydrogen,
ii)  (CH,),NRsRg,

iif)  CR;ReRs, C(R);0R14, CH;NHR,4,
. itv)  C(=O)R;s, C=ENOHH, C(=NOR3)H, C(=NOR13)R13, C(ENOH)R;;3,
‘ C(=O)N(Ris), C(=NOH)N(R 13)s, NHC(=X:)N(R13)z, NRCO;R, (C=NH)Ry,
& N@Ru3)C(=X1)N(Riz)z, COOR13, SOzR1s, NR12)SOzR 14, N(R13)COR4,
v)  (CralkyCN, CN, CH=C(R),, (CH1),OH, C(=O)CHR;s,
C(=NR;3)R13, NR1oC(=X1)Ry3; or
vi)  Cs-10 heterocycle optionally substituted with 1-3 groups of R7, which
may be attached through either a-eubon or 4 heteroatom;

Y.

S

X represents R4
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Y ropresents NR*, O or S(O)p;

- mewh

R3 represents NR(C_=X2)R12. NR*R12, C6-10 aryl, or {(0).C5-10 heterocyclyl
which may be attached through cither a carbon or & heteroatom,; said aryl and heterocyclyl
optionally substituted with 1-3 groups of R7,

R4, R4g, Rab, and R4 independently represent
i)  hydrogen,
if) halogen,
iiij) C1-6alkoxy,or
iv) Cirakyl;

r and s independently are 1-3, with the provision that when (Ra)s and (Re)r o (Rep) and
(Ruc)s are attached to an Ar or HAr ring the sum of r and s is less than or equal to 4;

R5 and R¢ independently represent

i) . hydrogen,

if) C1-6 alkyl optionally substituted with 1-3 groups of halogen, CN, OH,
C1-¢ alkoxy, amino, imino, hydroxyamino, alkoxyamino, C1-6 acyloxy, C1-6
alkylsulfenyl, C1- alkylsulfinyl, C1.6 alkyisulfonyl, aminosulfonyl, C1-6
alkylaminosuifonyl, C1-6 dialkylaminosulfony), 4-morpholinylsulfonyl, phenyl,
pyridine, 5-isoxazolyl, ethylenyloxy, or ethynyl, said pheny! and pyridine optionally
substituted with 1-3 halogen, CN, OH, CF3, C]-6 alkyl or C1.6 alkoxy;
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ili) Cj.6 acyl optionally substituted wi_th 1-3 groups of halogen, OH, SH, .
C1.6 alkoxy, naphthalenoxy, phenoxy, emino, C1-6 acylamino, hydroxylamino,
alkoxylamino, C1.6 acyloxy, arslkyloxy, pheny, pyridine, C].6 alkylcarbonyl, C1-6
alkylamino, C}-¢ dialkylamine, C].§ hydroxyacyloxy, C1-6 alkylsulfenyl,
phthatimido, maleimido, sucoinimido, said phenoxy, phenyl and pyridine optionally
substituted with 1-3 groups'of halo, OH, CN, C1-¢ alkoxy, amino, C1-6 acylnming,
CF3 or C1-6 alkyl; :

) C1 alkyisulfonyl optionally substitutod with 1-3 groups of halogen,
OH, C1-6 alkoxy, amino, hydrbxylamino, alkoxylamino, C1-6 acyloxy, or phenyl;
said phenyl optionslly substituted with 1-3 groups of halo, OH, C1-6 alkoxy, amino,
C1-6 acylaraino, CF3 or C1-6 alkyl; '

v)  arylsulfony] optionally substituted with 1-3 of halogen, C1-6 alkoxy,
.OH or C1-6 alkyi; . .

vi) . C1-6 alkoxycarbony! optionally substituted with 1-3 of halogen, OH,

- C1-6 alkoxy, C1-6 acyloxy, or phenyl, said phenyl optionally substituted with 1-3
groups of halo, OH, C1-6 alkoxy, amino, C1-6 acylamino, CF3 or C1-6 alkyl;

" vii)  aminccarbonyl, C1-6 alkylsminocarbenyl ar C1-6
dialkylaminocarbonyl, said alkyl groups aptionally substituted with 1-3 groups of
halogen, OH, C1-6 alkoxy or phenyl )

viii)} five to six membered heterocycles optionally substituted with 1-3
groups of halogen, OH, CN, amino, C1-6 acylamino, C1-6 alkylsulfonylamino, C1-6
alkoxycarbonylamino, C1-6 alkoxy, C1-6 scyloxy or C1-6 alkyl, said alkyl optionalty
substituted with 1-3 groups of halogen, or C1-6 alkoxy:

i)  C3-6 cycloalkylcarbonyl optionally substituted with 1-3 groups of
halogen, OH, C1-6 alkoxy ar CN;
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x)  benzoyl optionally substituted with 1-3 groups of halogen, OH, C1-6
alkoxy, C1-6 alkyl, CF3;, C1-6 alkanoyl, amino or C1-6 acylamino; '

xi)  pyrrolylcarbonyl optionally substituted with 1-3 of C1-6 alkyl;

xi)  C1-2 acyloxyacetyl whero the acyl is optionally substituted with
amino, C1-6 alkylamino, C1-6 dialkylsmino, 4-morphotino, 4-aminophenyl, 4-
(dialkylamino)phenyl, 4-(glycylamino)phenyl; or

Rs and R§ taken together with any intervening atoms can form a 3 to 7 memberad
heterocyclic ring containing carbon atoma and 1-2 heteroatoms indspendently chosen from
0, S, 80,50, N, or NRy; '

R7 represeats, .

i) - hydrogen, halogen, (CH2),Cs.i0 heterocyclyl, CN, CO2R, CON(R)2,
CHO, (CH2)o:NHA¢, C(=NOR), OH, C1-6 alkoxy, C1-6 alkyl, alkenyl, hydroxy C1.
6 alkyl, (CHz);.3NHC(0)C1-6 aikyl, (CHz)o.3N(C1-§ alkyl);, NHCO,R, -OCOC1.6
alkyl;

i)  (CHa)pamino, (CHz):C1-6 alkylamino, C1-6 acylamino, C1.6

& dialkylamino, hydroxylsmino or C1-2 alkoxysmine all of which can be optionally
' substituted on the nitrogen with C1-6 acyl, C1.6 alkylsulfonyl ar C1.6

alkoxycarbonyl, said acyl and alkylsulfonyl optionally substituted with 1-2 of balogen
or OH;

Rg and R9 independently represent

1)) H, CN,

if)  C1-6 alkyl optionally substituted with 1-3 halogen, CN, OH, C1-6
alkoxy, C1-6 acyloxy, or amino,
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, iii)  phenyl optionally substituted with 1-3 groups of halogen, OH, C1-6
alkoxy; or

R7 and Rg taken together can form a 3-7 membered carbon ring optionally
interrupted with 1-2 heteroatoms chosen from O, S, S0, SO2, NH, and NR§g;

. X1 represents O, S or NR13, NCN, NCO:2R;s, or NSOsR 14
X2 represents O, S, NH or NSO2R14;

R10 represents hydrogen, Cy.¢ alkyl or CO2R}5; ) | _’ . H”"E
R]2 represents hydrogen, C1.-6 alkyl, NH2, OR, CHF;, CHCl,, C(R);Cl, (CHa)nSR,
(CH)uCN, (CH:) 2SO:R, (CH2) uS(O)R, Cj.6 alkylamino, C3-6 cyclealkyl, Cs-10
heterocyclyl or C].6 dialkylamino, where said alkyl, and cycloalkyl may b substituted with
1-3 groups of halo, CN, OH or C1.¢ alkoxy, said heterocyclyl opﬁomlly substituted With 1-3
groups of Ry;
. cach R}3 represents indepondently hydrogen, C).6 alkyl, C6-10 aryl, NR5R¢, SRg,
S(O)Rg, S(0)2 R, CN, OH, Cj-6 akylS(O)R, C1-6 alkoxycarbonyl, hydroxycarbonyl, -
OCOaryl, C1-6 8oyl C3-7 membered carbon ring optionally interrupted with 14 E
heteroatoms chosen from O, §, SO, soz.NHmdNRawm said C1.6 alkyl, arylorCl.s
acyl groups may be independently substituted with 0-3 halogens, h;_rd:mcy. NR)2, CO2R,
Cé6-10 aryl, C 5-10 beteroaryl, or C.6 alkoxy groups;
- when two R,3 groups are attached to the same atom or two adjacent atoms thoy may
be taken together to form a 3-7 membered carbon ring optionally interrupted with 1-2
hoteroatoma chosen from O, S, SO, SO2, NH, and NRg;
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R represents hydrogen or C].G.I.Ikyl;

R* reprosents hydrogen, CN, C(=O)R14, (CH2)pCO2C1-6 alkyl, (CH2);Cs-
j0heterocyclyl, or C1.6 alkyl, said alkyl and heterocyclyl optionally substituted with 1 to 3
groups of R7;

L 3 R14 representa amino, C1-6 alkyl, C3.6 cycloalkyl, (CH2)pCs-10heterocyclyl, C1-6
haloalkyl, phenyl, said alkyl, cycloalkyl, phenyl, heterocycly! optionally substitutsd with 1-3
group of R7, when R7 is an amino or hydroxyl group or a nitrogen that forms part of the

heterocycle, said amino and hydroxy qpﬁonnllyproteeted with an amino or hydroxy
protecting group;

R15is C1.¢ alkyl or benzyl said benzyl optionally substituted with 1-3 groups of
halo, OH, C1-¢ alkoxy, amino, C1.6 acylamino, or C1.6 alkyl;

Rj1¢ is hydrogen, Cs.10heteroaryl, C 6-1puryl, said heteroaryl and ary! optionally
substituted with 1-3 groups of R7; ’

p represents 0-2 and

.nropmunno.
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2. ©  The compound according to claim 1 wherein Ar and HAr of

Ry (fuade
{Rick (Ra)e

indopendently are phenyl, pyridyl, pyrimidinyl, or piperidinyl, and r + g for 8 nd b combined

® <3.
Y.

z--

3. The compound according to claim 2 wherein X is Ri

. 4 The compound according to claim 3 wherein Y is NR® and R; is H, NR5R,
CN, OH, or CR7RgRg. '

5.  The compound according to claim 4 wherein R is NRsRg, or CN.

. 6.  The compound sccording to claim 5 wherein R3.is C5.10 heteroaryl, gaid
heteroaryl optionally substituted with 1-3 groups of R
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9. The compound according to claim 1 of the structural formula IV:

* Formula IV

wherein Ry, Ry, are a8 described and Ry and@ independently are 1,2,3-triazols, 1,2,4-
triazole, 1,2,5-triazole, tetrazole, pyrazole, or imidazole, any of which may contain 1 to 3
substitutents selected from R7,

10. A compound which is;

1-[5(R)-3-[4-[2-[(1a,5,68)-3-t-butoxycarbonyl-6-cyano-3-azabicyclof3.1.0]hexan-6-
yllpyridin-5-yl}phenyl}-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl]-1,2,3-triazole,

1-[5(R)-3-[4-[2-[(1a,50,6B)-6~Cyano-3-azsbicyclo[3.1.0Jhexan-6-yljpyridin-5-
yl}phenyi])-2-oxooxazolidin-5-yimethyl]-1,2,3-triazole hydrochloride,

' 1-{SR)-3-[4-[4-[(1a,50,68)-3-t-butoxycarbonyl-6-cyano-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-6-

yl}-3-flucrophenyljphenyl]-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl]-1,2,3-triazole,

1{S(R)-3-{4-{4-{(10,50,6B)-6-cyuno-3-azabicyolo[3.1.0Jhexan-6-yl}-3-
fluoropheny!Jphenyl}-2-oxooxazolidin-5-yimethyl}-1,2,3-triazole hydrochloride,
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1-{5(R)-3-[4-[4-[(1,50,68)-3-t-butoxycarbonyl-6-cyano-3-azabicyclof3.1.0]hexan-6-
yi}-3-flvorophenyl}-3-flucrophenyl}-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl}-1,2,3-triazole,
1-[S(R)-3-[4-[4-[(10,50,6B)-6-cyano-3-azabicyclo[3.1.0Jhexan-6-y1}-3-fuorophenyl]-
3-flucrophenyt]-2-oxooxazolidin-S-ylmetityl]-1,2,3-triazole hydrochlorid,
1-[5(R)-3-[4-[2- [(m,sa,sp)-s-t-butoxymbmyl-s-cymo-s-mbmyclo[s | O]hnnn-s-
ylipyridin-5-yi}-3-flucrophenyl]-2-oxooxazolidin-S-yimethyl}-1,2,3-triazole,
1-[S(R)-3-{4-{2-{(10,50,6B)-6-cyano-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-6-yl}pyridin-5-yl}-3-
® fluorophenyl]}-2-oxooxazolidin-5-ymethyl]-1,2,3-triazole hydrochlorids,
 N-[5(S)-3-[4-[4-[(1a,5,50)-3-t-butoxycarbony)-6-cyano-3-azsbicyclo[ 3.1.0}hexan-6-
' yi}-3-fluorophenyllphenyl]-2-oxooxazolidin-5-ylmethylJacetamids,
_ N-{5(8)-3-[4-[4-[(1a,50,68)-6-cyano-3-azabicyciof3.1.0]hexan-6-yi}-3-
fluorophenyilphenyl]-2-oxooxazolidin-5-ytmethyl]acetamide hydrochloride,
N-[5(S)-3-[4-[2-{(10,5¢,6B)-3-t-butoxycarbinyl-6-cyano-3-azabicyclo[ 3. 1 O]hm-s-
yllpyridin-5-yljphenyl}-2-oxooxazolidin-5-yimethyljacetamide,
N-[5(S)-3-[4-[2-{(1a,5a,6p)-6-cyano-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-6-yl]pyridin-5-
yllphenyi]-2-oxooxazolidin-5-ytmethyljacetamido hydrochloride,
N-[5(5)-3-{4-{4-[(1a,50,68)-3-t-butoxycarbonyi-6-cyano-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-6-
y1}-3-fluorophenyl]-3-fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-yimethylJacotarmide,
N-[5(8)-3-{4-{2-[(1&,5a,68)-6~cyano-3-azabicyciof3.1 0}hexan-6-yl}-3-fluorophenyl]-
3-flucrophenyl}-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl]acetarnide hydrochloride,
N-[5(S)-3-(4-[4-[(1a,5¢,68)-3-t-butoxycarbomyl-6-cyano-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-6-
yllpyridin-5-y1}-3-fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-yimethyl Jacetamide, '
N-[5(S)-3-[4-[2-{(1a,5x,6(})-6-cysno-3-azabicyclo[3.1 Olhmé-rl]pyndm-s-yl]é-
. fluorophenyl}-2-oxooxazolidin-5-ytméthyl]acetamide hydrochloride,
N-[5(8)-3-[4-[2{(1a,5a,6P)-6-t-butoxycarbonylamino-3-oxabicycliof3.1.0]hexan-6-
yllpyridin-5-yl}-3-flucrophenyl]-2-oxooxazolidin-5-ylmethyljscetamids,
N-{5(S)-3-[4-[2-[(1a,5c,6P)-6-amino-3-oxabicyclo[3.1.0]hexan-6-yl]pyridin-5-y1]-3-
fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-yimethyl]acetamide,
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14{5(R)-3-[4-[2-[(1a,5a,6P)-6-t-butoxycarbonylamino-3-oxabicyclo[3.1.0]hexan-6- -
yl]pyridin-5-y1]-3-fluorophany!}-2-oxooxazolidin-5-ytmethy1]-1,2,3-triazole,
1-[SR)-3-{4-[2-{(10,50,6p)-6-amino-3-oxabicyclof3. 1 .0Jhexan-6-yljpyridin-5-yl}-3-
fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl]-1,2,3-triazole, _
" N{5(S)-3-[4-[4-[(1c,5q,6P)-6-cyano-3-oxabicyclof3.1.0]hexan-6-yl]pyridin-S-yl)-3-
fluorophenyi]-2-oxooxazolidin-5-ylmethyf]acetamide,
1-{5(R)-3-{4-2-{(10,50,68)-6-cyano-3-oxabicyclo[3. 1.0]hexan-6-yl}pyridin-5-yi}-3-
® fluoropheny]-2-oxooxazolidin-5-ylmothyl}-1,2,3-triazole,
N[5(S)-3-[4-[2-[(1a,5a,6p)-6-t-butoxycarbonylamino-3-oxabicyclof3.1.0]hexan-6-
yHpyridin-5-yi]phenyl}-2-0xooxazolidin-5-ylmethyl]acetamide,
N-[5(S)-3-[4-[2-{(1a,50,6p)-6-amino-3-oxabicyclof3. 1.0]hexan-6-yllpyridin-5-
. yljphenyl}-2-oxooxazolidin-5-yimethylJacetamide,
1-[5(R)-3{4-[2[(1a,5a,68)-6-t-butoxycarbonylsmino-3-oxabicyclof3.1.0]hexan-6-
yl]pyridin-5-yl]phenyl}-2-oxooxazolidin-5-yimethyl]-1,2,3-triazole,
1-{5(R)-3-{4-[2-[(1a,5¢,6B)-6-amino-3-oxabicyclo[3.1.0]hexan-6-yl]pyridin-5-
yllphenyl)-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl}-1,2,3-triazols, _
N-{5(S)-3-[4-{4-[(10,50,68)-6-cyano-3-oxabicycio[3.1.0}hexan-6-yl]pyridin-5-
yilphenyl]-2-oxooxazolidin-5-ylmethylJacetamide,
’ ' 1-[5(R)-3-[4-[2-{(1,5¢,6p)-6-cyano-3-oxabicyclo[3.1.0]hexan-6-yl]pyridin-5-
yilphenyl})-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl]-1,2,3-triazole,
" 1{5(R)-3{4-[4-[(1a,50,68)-3-t-butoxycarbomyl-6-cyano-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-6-
y11-3,5-difluorophenyi]-3-flucrophenyl]-2-oxooxazolidin-5-ylmethyi]-1,2,3-triazole,
1-{5(R)-3-[4-[4-[(1a,50,6f)-6-cyano-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-6-y1}-3,5-
difluorophenyl]-3-flucrophenyl)}-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl]-1,2,3-triazole,
N-[5(S)-3-{4-[4-[(1a,5¢,6B)-3-t-butoxycarbonyl-6-cyano-3-azabicyclo{3.1.0Jhexan-6-
yl]pyridin-5-y1}-3,5-difluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-ylmothyljacetamids,
_ N-{5(S)-3-[4-[4-{(1a,50,6B)-6-cyano-3-azabicyclo[3.1.0}bexan-6-yl]pyridin-5-y1]-
3,5-difluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-yimethyl]acetamide hydrochloride,
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N-[5(S)-3-[4-[4—[(10,5u,65)-3-t-butoxycarbonyl—6—cyuo—3—mbicynlo[3 1.0Jhexan-6-
yl}-3, S-dlﬂuorophmyl]-3-ﬂuorophenyl]-2-ou:ooxmhdm—5—y!mothyl]mtmude,
N-[5(8)-3-[4-[4-{(10,50,6)-6-cyano-3-azabicycio3.1 .O]boxan-6-y1}-3,5-
difluorophenyl]-3- ﬂumophmy!]-z-oxmmhdm-s-yhnoﬁyl]womde hydrochloride,
N-{5(S)-3-[4-[4-[(10,50,68)-3-t-butoxycarbonyl-6-cyano-3-azabicyclof 3. 1.0Jhexan-6-
Yllphenyl]-3-fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl}acetamide,
N-[5(S)-3{4-[4-[(10,5a,6f)-6-cyano-3-azabicyclo[3. 1 .0Jhoxan-6-yilphenyl}-3-
® fluoropheny1}-2-oxooxazolidin-5-yimethyl]acetamide,
N-[5(S)-3-[4-[4-[(1a,5a,6B)-3--butoxycarbonyl-6-cyano-3-azabicyclo[3.1.0Jhexan-6-
yl]-3-flucrophenyl]-3,5-diflucrophenyl]-2-oxooxazolidin-5-ytmethyi]acotamide,
N-[5(8)-3-{4-[4-[(10,50,6f)-6-cyano-3-azabicyclo[3. 1.0]hexen-6-yl]-3-fiuorophenyi)-
3,5-d;ﬂuomphmyl]—2—omxmhdm—5—ylmetbyl]aeemde.
l-[S(R)-S-[4-[4-[(1::.Sgﬁﬂ}S-t—hﬂoxycnrbonyl—ﬁ-cyam-S—aabwyelo[S 1 0]hexun-6
yI}-3-fluorophenyl]-3, Sdﬂwmphmy.l]-z-oxoonmhdups-ylmothyl]-l »2,3-trinzole,
1{5(R)-3-{4-[4-{(1a,50,6f)-6~cyano-3-azabicyclof3.1.0]hexan-6-yI]-3-fluoropheuyl]-
3,5-difluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-ylmethyi}-1,2,3-triazole hydrochloride, .
1{5(R)-3-[4-{4-[(1a,50,6B)-3-t-butoxycarbonyl-6-cyano-3-azabicyclof3.1.0}hexan-6-
yl]pyridin-5-y1]-3,5-difluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-yimethyi}-1,2,3-triszole,
‘ 1{5R)-3-[4-[4-[(1a,5a,6B)-6-cyano-3-azabicyclo]3.1.Ohexan-6-ylJpyridin-5-y1}-3,5-
difluorophenyl}-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl)-1,2,3-triazole
i 1-{5(R)-3-[4-[4-[(12,52,60)-3-t-butoxycarbonyl-6-cyano-3-azabicyclof3.1.0Jhexan-6-
yilpbenyi]-3-finorophenyl)-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl]-1,2,3-triazole,
1{5(R)-3-[4-[4-[(10,5a,60)-6-cyano-3-azabicyclo[3.1.0Thexan-6-yl]phenyl]-3-
" fluorophenyl]-2-oxocoxazolidin-5-ylmethyl]-1,2,3-triazole,
1-[S(R)-3-[4-[2-[(la,5a.6ﬁ)-6-t-humx§cubonylmnino-3-oubicyclo[3 1.0}hexan-6-
yl]pyndm-S-yl]-S S-difluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-yimethyl}-1,2,3-triazole,
-[S(R)-S-[4~[2-[(1u,5a,6ﬂ)-6-:mno-3-oxlbtcyelo[3 1.0Thoxan-6-yl]pyridin-5-yi}-
3,5-diflucrophenyl]-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl]-1,2,3-triazole,
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N-[5(S)-3-[4-[2-{(19,50,6p)-6-t-butoxycarbonylamino-3-oxabicyclo{3.1.0Jhexan-6-
yilpyridin-5-yl}-3,5-diftmorophenyl}-2-oz00xazolidin- 5-ylmethylJacetamide,
" N-{5(S)-3-[4-[2-{(10,50,6p)-6-amino-3-oxabicyolo[3.1:0]hexan-6-yllpyridin-5-yl]-
3,5-diflucrophenyl]-2-oxooxazolidin-S-yimethylJacetamide,
N-{5(S)-3-[4-{2-{(10,50,6)-6-cyano-3-oxsbicyclo[3.1 .0Jhexan-6-ylpyridin-5-y}-
3,5-diffnorophenyi]-2-oxooxazalidin-5-yimethyl]acetamide,
. 14{5(R)-3-{4-[2-[(10,50,6p)-6-cyano-3-oxabicyclo[3. 1.0Jhexan-6-yl]pyridin-5-y1}-
. 3,5-diftuorophenyl]-2-oxooxazolidin-S-yimethyl]-1,2,3-triazole,
N-[5(S)-3-[4-]2-[(1 &,5x,6B)-6-cyano-3-thisbicyclo[3.1.0]hexan-6-yl]lpyridin-§-y1]-3-
ﬂuorophanyl]-z-oxooxmlidin-s-ylm_ethyl]wm:ﬁde.
_ N-[5(S)-3-[4-[2-[(1a,50,6B)-6-gyano-3-thiabicyclo[3.1.0]hexan-6-yl]pyridin-5-yl}-3-
fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-ylmethyljacetamide S-oxide, ~
N-[5(S)-3-{4-{2-[(10,50,6p)-6-cyano-3-thisbicyclo[3. 1.0]hexan-6-yl]pyridin-5-yl]-3-
fluorophenyl]-2-oxocoxazolidin-5-ylmethyl]acetamide S,S-dioxide, .
1-[5(R})-3-[4{2-{(1a,5a,6f)-6-cyano-3-thiabicyclo[3. 1. Olhmn-G-yllpyndm-S-yl]-S-
flucrophenyl]-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl]-1,2,3-triazole,
1-[5(R)-3-{4-[2-{(1,5a,60)-6-cyano-3-thisbicyclo[3. 1.0]hexan-6-y!]pyridin-5-y1]-3-
. fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-S-yimethyl]-1,2,3-triazole S-oxids,
1-[5(R)-3{4-{2-{(1e,5¢,6)-6-cyano-3-thisbicyclo[3.1.0]hexan-6-yl]pyridin-5-y1]-3-
fluorophedyl}-2-oxooxszolidin-5-ylmethyl}-1,2,3-triazolo S,S-dioxide,
4[5(R)-3-[4-[2-[(10,5¢,6B)-3-t-butoxycarbonyl-6-cyano-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-6-
yi]pyridin-5-yi}-3-fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl]- 1,2,4-triazole,
4-[S(R)-3-{4-{2-{(10,50,68)-6-cyano-3-azabicyclo[3.1.0]kexan-6-yl]pyridin-5-yI]-3-
fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl]-1,2,4-triazole,
5(R)-3-[4-[2-[(10,50,6F)-3-t-butoxycarbonyl-6-cyano-3-azabicyclo[3.1.0Jhexan-6-
yllpyridin-5-y1}-3-fluorophenyl]-5-[ (iscxazol-3-yl)oxylmethyloxazolidin-2-one,
5(R)-3-{4-[2-{(1a,5a,6p)-6-cyano-3-azabicyclo[3.1.0Jhexan-6-yl]pyridin-5-y1}-3-
fluoraphenyl]-5-[(isoxazol-3-yljoxy}methyloxazolidin-2-one,
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- 5(R)-3—[4—[2—[(1u,Su,Gﬂ}B-t—tgutoxycnbonyM—cynno—Smbicyclo[ll.D]huxan-G-
yllpyridin-5-y1]-3-fluorophenyi)-5-[N-(t- butoxycarbonyl)-N-(isoxazol-3-
yl)Jaminomethyloxazolidin-2-one, . ,

S(R)-3-[4-[2-[(1a,50,6P)-6-cyano-3-azabicyclo[3.1.0Jhexan-6-yl]pyridin-5-y1]-3-
fiuoropheny]-5-[N-(isoxazol-3-y1)]aminomethyloxazolidin-2-one,
5(R)-3-[4-[2-[(11,50,68)-6-cyano-3-oxbicyclo[3.1. 0Jhexan-6-yllpyridin-5-yl]-3-
fluorophenyl]-5-{(isoxazol-3-yl)oxylmethyloxazolidin-2-one,
5(R)-5-[N-(t-butoxycerbonyl)-N-(isoxszol-3-yl)]aminomethyl-3-{4-[2-{(1a,5a,68)-6-
cyano-3-oxabicyclo[3.1.0Thexan-5-yljpyridin-5-y1}-3-fluorophenyljoxazolidin-2-one,
' §(R)-3-[4-[2{(1a,50,6B)-6-cyano-3-oxabicycio[3.1.0]hexan-6-yllpyridin-5-yI}-3-
flaorophesryl]-5-[N-(isoxazol-3-yl)Jaminomethyloxazolidin-2-one, '
N-IS(S)-?'-IHZ—[(Iu.Sa.GB)-G-cmo-S-ox-bimb[?'-1-0]hﬂxln-5-yl]wﬁdin-5-yl]-3-
finorophenyl)-2-oxooxazolidin-5-yimethyl]propionamide,
"N-[5(S)-3-[4-[2-[(1¢.50,6B)-6-cyano-3-oxabicycla[3.1.0]hexan-6-yllpyridin-5-y1)-3-
fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl]diflucroacetamide,
N-[5(S)-3-[4-[2-(1a,5a,6B)-6-cyano-3-oxabicyclo[3.1.0Jhexan-6-yl]pyridin-5-y1)-3-
fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl]cyclopropanecsrboxamids,

_ N{5(S)-3-[4{2-[(1«,50,6f)-3-t-butoxycarbonyl-6-cyano-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-6-

yllpyridin-5-yl]-3-fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-yimethyl]propionamids, '
NH{5(S)-3-[4-{2-[(1a,5a,68)-6-cyano-3-azabicyclof3.1.0Jhexan-6-yl]pyridin-5-y1}-3-
fluoropheny!]-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl}propionamide,
N-[5(S)-3-[4-{2-[(1a,50,6p)-3-t-butoxycarbonyl-6-cyano-3-azabicyclo[3.1.0Jhexan-6-
yl]pyr'!din-s-yl]-3-ﬂuotophmyl]-2-oxooxmﬁdin—5—yhnethyl]cyclopmpmubonmide,
N-[5(S)-3-[4-{2-[(10,5,6B)-6-cyano-3-szabicyolo[3.1.0]hexan-6-yl]pyridin-5-yI}-3-
fluorophenyl)-2-oxooxazolidin-5-ylmethyljcyclopropanecarboxamide,
N-[5(S)-3-[4-[2-{(1a,5¢,6B)-3-t-butoxycarbonyl-6-cyano-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-6- -
yilpyridin-5-y1]-3-fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-yimethyl]difluoroacetamide,
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N-[5(S)-3-[4-{2-[(1a,50,6p)-6-cyano-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-6-yl]pyridin-5-y1}-3-
flucrophenyl}-2-oxooxazolidin-5-ylmethyljdifluoroacetsmide,

1-[S(R)-3-[4-[2-{(1e,501,6B)-6-cyano-3-methyl-3-azabicyclo[3.1.0Jhexan-6-
yllpyridin-5-y1}-3-fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-S-ylmethyi}-1,2,3-triszole,

1-[5(R)-3-{4-[2-[1a,5a,6B)-3,6-dicyano-3-szabicyclof3.1,0]hexan-6-yllpyridin-5-yl}-
3-fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-yimethyl]-1,2,3-triazole,

_ 1-{5(R)-3-{4-[2-{(1a,5a,60)-3-[(1-t-butoxycarbonylsminocyclopropan-1-yDcarbonyi]-
6-cyano-3-azabicyclof3.1.0]hexan-6-yllpyridin-5-yl}-3-fluorophenyi]-2-oxooxazolidin-5-
yimethyl}-1,2,3-triazole,

1-[5(R)-3-{4-[2{(1a,5a,6f)-3-[(1-aminocyclopropan-1-yl)carbonyl]-6-cyano-3-
azabicyclo )
[3.1.0]hexan-6-yl]pyridin-5-yi}-3-fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl)-1,2,3-
triazole, . ' _
1-[5(R)-3-[4-[2-{(10,50.6f)-6-cyano-3-{2-(phthalimid-2-yT)ethyl]-3-
azabicyclo]3.1.0]hexan-6-yl]pyridin-5-y1]-3-fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl)-
1,2,3-triszole, -
1-{5(R)-3-[4-[2-[(10,5¢,6§)-3-(2-aminocthyl)-6-cyano-3-azabicycio{3.1.0fhexan-6-
yl)pyridin-5-yl]-3-fiuorophenyl]}-2-oxooxazolidin-5-ylmethyi]-1,2,3-triazole,
1-{5(R)-3-[4{2-{(10,50,63)-6-cyano-3-{2<(1 ,2,4-u-iml-4-yl)e?hyl]-3-
azabicyclo[3.1.0]
hexan-6-yl]pyridin-5-yi)-3-flucrophenyl]-2-oxooxazolidin-5-yimethyi]-1,2,3-triazole,
1-[5(R)-3-{4-[2-[(1¢,50,68)-3-bromoacetyl-6-cyano-3-azabicyclof3.1.0Jhaxan-6-
yilpyridin-5-yi}-3-fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-ytmethyi]-1,2,3-triazolo,
1-[5R)-3-{4{2-{(1a,5¢,6f)-6-cyano-3-(moerpholin-4-yl)acetyl-3-
azabicyclo[3.1.0Thexan-6-yi]pyridin-5-yi}-3-fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-yimethyl)-
1,2,3-triazole, ' i
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1-[5(R)-3-[4-[2[(10,50,6B)-6-cyano-3-(S-cyanopyridin-2-yl)-3-
mbm}cloﬂ 1.0]hexan-6-yl}pyridin-5-yl}-3-flucrophenyl}-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl)-
1.2,3-Inlmle,

-[S(R)-3-[4-[2-[(1n.5a.65)-6¢ymo-3-( 1 3-dlhydr°xypropan-2-yl)-3- :
azabicyclof3.1.0]hexan-6-yllpyridin-5-yl}-3-fluorophenyl}-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl]-
1,2,3-triazole,

1-{S@R)-3-{4-{2-[(1a,50,6B)-3-{((28)-1-t butoxycabonylpyrrolidin-2-yl)oarbony!]-6-
cyano-3-azabicycla[3.1.0]hexan-6-yllpyridin-5-yl]-3-fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-
yimethyi}-1,2,3-triazole,

1-[S(R)-3-[4{2{(1a,5a,60)-6-cyano-3-[((25)-pyrrolidin-2-yl)carbonyl]-3-
azabicyclo[3.1.0] .

hexan-6-yilpyridin-5 yl]-3-ﬂubrophenyl]-2—oxoonzohdm—5-yhnethyl]-l.2.3-tmmle.

1{5(R)-3-[4-[2-[(10,50,6P)-3-[((28,4R)-1-t-butoxycabonyl-4-hydroxypyrrolidin-2-
yh)carbonyl}-6-cyano-3-azebicyclo[3.1.0Jhexan-6-yljpyridin-5-y1}-3-flucrophenyl]-2-
dxooxmlidin-s-vhﬂeﬂwl]-l.2.3-ﬂimle.l-[5(R)-3-{4-[2=[(1m5m6ﬂm34[((23,4k)4-
hydmxypynoﬁdh-Z—yl)eubmﬂ]J?mbkyclo[S.l.Olhnm-ﬁ—yl]pyﬂdin-s-yl]-:i-
fluorophenyl]-2-oxooxazolidin-5-yimethyl]-1,2,3-triazole,

1-{5(R)-3-[4-[2-[(10,52.60)-3-{((28,4S)-1-t-butoxycabonyl-4-flucropyrrolidin-2-
yl)carbonyl]-6-cyano-3-azabicyclo[3.1.0Thexan-6-yl]pyridin-5-yl}-3-flucrophenyl]-2-
oxooxazolidin-5-ylmethyi]-1,2,3-triazole, _

1-{5(R)-3{4{2-|(1a,50,6B)-6-cyano-3-{((2S,45)-4-fluoropyrrolidin-2-yl)carbonyl]-3-
azabicyclo

fa.1. O]hexm-&yi]pyndm-s-yl]-3-ﬂuorophcnyl]-2—oxooxmhdm—5-ylmethyl]—I,2,3-
ttinzolc,

1{5(R)-3-[4{4-[(1a,5a,68)-3-t-butoxycarbonyl-6-(t-butoxycarbonyl)amino-3-
azabicyclo '

[3.1.0}hexan-6-y{]pyridin-5-yi]-3-flucrophenyl]-2-oxooxazolidin-5-ylmethyl}-1,2,3~
triazole, ]
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