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DESCRIPCION

Compuestos de amida de quinuclidina sustituida geminal como agonistas de receptores alfa-7 nicotinicos de
acetilcolina

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a novedosos compuestos de amida de quinuclidina sustituida geminal, y a
composiciones farmacéuticas de los mismos, que son adecuados como agonistas 0 agonistas parciales de a7-
nAChR, y a métodos de preparacion de estos compuestos y composiciones, y a estos compuestos y composiciones
para su uso en el mantenimiento, tratamiento y/o mejora de la funcién cognitiva. En particular, un paciente en
necesidad del mismo, por ejemplo un paciente con una deficiencia cognitiva y/o un deseo de potenciar la funcién
cognitiva, puede obtener un beneficio del mismo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La prevalencia de enfermedad cognitiva, por ejemplo, demencia en América el Norte, es aproximadamente 6 a 10 %
de la poblacion, representando la enfermedad de Alzheimer una porcién sustancial de estos casos. Muchas formas
de la enfermedad cognitiva representan un problema médico y social en constante crecimiento de nuestras
sociedades envejecidas en todo el mundo. Algunos creen que las principales caracteristicas patologicas se pueden
referir a ovillos neurofibrilares intraneuronales, formacién de placas de amiloide beta y/o neurodegeneracion de
neuronas principalmente colinérgicas y, en etapas tardias, también serotonérgicas, noradrenérgicas, y otras
neuronas, dando como resultado deficiencias de acetilcolina y otros neurotransmisores. Algunas teorias sugieren
que el desarrollo gradual de una deficiencia de sefializacién de acetilcolina puede ser responsable de las
manifestaciones clinicas tempranas de la enfermedad cognitiva. Por consiguiente, algunos creen que estos
compuestos que mejoran el funcionamiento colinérgico, tales como los inhibidores de la acetilcolinesterasa, pueden
mejorar los déficits cognitivos en pacientes con enfermedad cognitiva. El inhibidor de la acetilcolinesterasa mas
ampliamente usado es el clorhidrato de donepezilo (Aricept®).

Los receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChR) forman una gran familia de canales de iones que se activan por la
acetilcolina mensajera que se produce en el cuerpo (Galzi y Cambioux, Neuropharmacol. 1995, 34, 563-582). Un
nAChR funcional consiste en cinco subunidades que pueden ser diferentes (ciertas combinaciones de subunidades
al-9y B1-4,y,0,¢) o idénticas (a7-9). Esto conduce a la formacion de una diversidad de subtipos que se diferencian
en la distribucién en los musculos, el sistema nervioso y otros érganos (McGehee y Role, Annu. Rev. Physiol. 1995,
57, 521-546). La activacién de nAChR conduce a la entrada de cationes en la célula y a la estimulacién de células
nerviosas o células musculares. La activacion selectiva de subtipos individuales de nAChR restringe esta
estimulacion a los tipos de células que tienen un subtipo correspondiente y asi es capaz de evitar efectos
secundarios no deseados tales como, por ejemplo, estimulacién de nAChR en los musculos. Los experimentos
clinicos con nicotina y los experimentos en diversos modelos animales indican que los receptores nicotinicos
centrales de acetilcolina participan en los procesos de aprendizaje y memoria (por ejemplo, Rezvani y Levin, Biol.
Psychiatry 2001, 49, 258-267). Los receptores nicotinicos de acetilcolina del subtipo alfa7 (nAChR a7) tienen una
concentracién particularmente alta en regiones del cerebro que son importantes para el aprendizaje y la memoria,
tales como el hipocampo y la corteza cerebral (Séguéla et al., J. Neurosci. 1993, 13, 596-604). EI nAChR a7 tiene
una permeabilidad particularmente alta para iones de calcio, modula la neurotransmision, influye en el crecimiento
de axones y, de esta forma, modula la plasticidad neuronal (Broide y Leslie, mol. Neurobiol. 1999, 20, 1-16).

El documento de patente WO 2003/055878 describe una variedad de agonistas de nAChR alfa7 que se dice que son
Utiles para mejorar la cognicién. El documento de patente WO 2003/055878 sugiere que ciertos agonistas de los
nAChR alfa7 son utiles para mejorar la percepcién, concentracién, aprendizaje o0 memoria, especialmente después
de deterioros cognitivos como los que ocurren, por ejemplo, en situaciones/enfermedades/sindromes tales como
deterioro cognitivo leve, deterioros del aprendizaje y de la memoria asociados a la edad, pérdida de memoria
asociada a la edad, enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia y ciertos otros trastornos cognitivos. Mazurov et al.
desarrollaron una serie de quinuclidinas 2-(arilmetil)-3-sustituidas como agonistas de receptores nicotinicos de
acetilcolina a7 (nAChR) neuronales basados en un supuesto modelo de farmacéforo. Marrero et al. midieron los
efectos de un novedoso agonista selectivo de nAChR alfa7 (5-metil-N-[2-(piridin-3-ilmetil)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
iltiofeno-2-carboxamida) sobre la masa corporal, glucosa y el metabolismo de los lipidos, y procitocinas
inflamatorias. El documento de patente EP 0 327 335 B1 se refiere a mejorar la memoria de animales vivos con
ciertos arilamidoazabicicloalcanos. También se contempla el tratamiento de deficiencias y trastornos de la memoria
usando ciertos arilamidoazabicicloalcanos. El documento de patente WO 2004/039366 A1 proporciona un uso o
método de tratamiento de glaucoma, retinopatia diabética o degeneracién macular senil por la administracién de
agonistas de nAChR alfa7 a un mamifero en necesidad de los mismos.

BREVE SUMARIO DE LA INVENCION

Un aspecto de la invencion proporciona un compuesto de amida de quinuclidina sustituida geminal representado por
la férmula (1):
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) forma un carbociclo (de 3-4 miembros), en donde R' y R? tomados conjuntamente

representan un di-radical alquilo C2-Cs; en donde el di-radical alquilo C2-Cs se puede sustituir con hasta 4
sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -1, -CN, CHs, CH2CHs, =0, -OR3, o -OCFs3;

R? representa independientemente -H; un radical alquilo C1-C4 ramificado o sin ramificar; radical cicloalquilo Cs-
C4; en donde el radical alquilo C1-Ca y el radical cicloalquilo C3-C4 se pueden sustituir con hasta 4 sustituyentes
de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -1, -CN, =0, -OH, -O-alquilo C1-C4 0 -OCF3; y

W representa un resto representado por el sistema de anillos M-I, M-II, M-IIl, M-IV, M-V o M-VI:

en donde:

Z‘, 22’ 23, Z4 y 25

R4

R5y R

78,77, 78y 7

R7

2
i M 2 AL M \A3 M-TTT
Oi %a \@Az
1
25/Z . Z\zng\AS

\'/ 2 M-IV ;7’2 Z\%z
SO OO HOC
. Z Z ,

representan independientemente N o CR*; con la condicion de que no mas de dos de Z',
Z2,Z8,7%y Z5 sean N;

representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -NOz; -OR®; -N(R%)(RS); -
SO2(CH2)mR3; -(CO)(CH2)mRS; -(CO)N(RS)(RG) -OCFs3; un radical alquilo C1-Cs; un radical
haloalquilo C1-Cs; un radical cicloalquilo Cs-Cs; un radical heterocicloalquilo (de 3-6
miembros); un radical arilo; o un radical heteroarilo; o cuando miembros adyacentes de
Z', 72, Z8, Z* y Z5 son (CR*(CR*), (CR*(CR* puede formar un ciclo tal que los
adyacentes sustituyentes R* tomados conjuntamente representen un di-radical de
heteroalquilo (de 3-6 miembros) con al menos un atomo del anillo del di-radical de
heteroalquilo (de 3-6 miembros) seleccionado del grupo que consiste en oxigeno,
nitrégeno y azufre, con la condicién de que cuando el al menos un atomo del anillo sea
nitrégeno, el nitrogeno se sustituye con -H, un radical alquilo C1-C4 ramificado o sin
ramificar, un radical cicloalquilo Cs-C4, -(CO)-alquilo C1-C4 ramificado o sin ramificar, o -
(SO2)-alquilo C1-C4 ramificado o sin ramificar, en donde el radical alquilo C1-C4 y el
radical cicloalquilo C3-C4 se pueden sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical que
comprenden: -D, halégeno, =0, -OH, -O-alquilo Ci-C4 o -OCF3, y con la condicion
adicional de que cuando el al menos un atomo del anillo sea azufre, el azufre se pueda
sustituir con 0 o 2 =O; en donde el radical alquilo C+-Cs, el radical heterocicloalquilo (de 3-
6 miembros), el radical arilo, el radical heteroarilo, y la porcién de alquilo del di-radical de
heteroalquilo (de 3-6 miembros), se pueden sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical
que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO2z, -OR5, -(CH2)mOR5, -N(R%)(R®), -
(CH2)mN(R®)(R®), -SO2(CH2)mR®, -(CO)(CH2)mR®, -(CO)N(R®)(R®), -OCFs, un radical
alquilo C1-Ce ramificado o sin ramificar, un radical cicloalquilo Cs-Ce, un radical
hidroxialquilo C1-Cs, 0 un radical haloalquilo C1-Cs;

representan independientemente -H; un radical alquilo C1-Ce ramificado o sin ramificar;
un radical cicloalquilo Cs-Cs; 0 el resto N(R®)(R®) forma un ciclo, en donde R% y R®
tomados conjuntamente representan un di-radical alquilo C2-Ceé o un di-radical de
heteroalquilo (de 3-6 miembros);

representan independientemente N o CR7; con la condicion de que no mas de dos de Z°,
Z7,Z8y Z° sean N;

representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -NOgz; -OR8; -N(R8)(R?); -
S02(CH2)mR8; -(CO)(CH2)mR8; -(CO)N (RS)(Rg) OCFs, un radical alquilo C1-Cs; un radical
haloalquilo C1-Cs; un radical cicloalquilo Cs-Cs; un radical heterocicloalquilo (de 3-6
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miembros); un radical arilo; un radical heteroarilo; o el enlace que une directamente el
resto W con el resto carbonilo; en donde el radical alquilo Ci-Cs, el radical
heterocicloalquilo (de 3-6 miembros), el radical arilo y el radical heteroarilo se pueden
sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -
NO2, -OR8, -(CH2)mOR8, -N(R8)(R?®), -(CH2)mN(R8)(R®), -SO2(CH2)mR8, -(CO)(CH2)mR8, -
(CO)N(R®)(R®), -OCFs, un radical alquilo C+-Cs ramificado o sin ramificar, un radical
cicloalquilo Cs-Cs, un radical hidroxialquilo C1-Cs, 0 un radical haloalquilo C1-Cs;

representan independientemente -H; un radical alquilo C1-Ce ramificado o sin ramificar;
un radical cicloalquilo Cs-Cs; o el resto N(R®)(R? forma un ciclo, en donde R® y R®
tomados conjuntamente representan un di-radical alquilo C2-Cs o un di-radical de
heteroalquilo (de 3-6 miembros);

representa independientemente N o C;

representan independientemente N; NR'%; N(CHz2)mR'?; O; S; o CR'"; con la condicién de
que solo uno de A', A%, A%y A* sea NR'%, O o S; con la condicion adicional de que
cuando X' sea N, entonces A, A%y A3 representan independientemente N o CR'";

representa  independientemente  -H; -D; -SO2(CH2)mR'?; -(CO)(CH2)mR'?; -
(CO)N(R'®)(R'3); un radical alquilo C1-Cs; un radical haloalquilo C1-Cs; un radical
cicloalquilo C3-Cs; un radical heterocicloalquilo (de 3-6 miembros); un radical arilo; o un
radical heteroarilo; en donde el radical alquilo C1-Cs, el radical heterocicloalquilo (de 3-6
miembros), el radical arilo y el radical heteroarilo se pueden sustituir con hasta 4
sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO2z, -OR'?, -
(CH2)mOR™, -N(R'™)(R'®), -(CHz2)mN(R'?)(R'®), -SO2(CH2)mR'?, -(CO)(CH2)mR'3, -
(CO)N(R'?)(R'), -OCFs3, un radical alquilo C1-Cs ramificado o sin ramificar, un radical
cicloalquilo Cs-Cs, un radical hidroxialquilo C1-Cs, 0 un radical haloalquilo C1-Ce;

representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -NOz; -OR'2; -N(R'?)(R"3); -
S02(CH2)mR'2; -(CO)(CH2)mR'%; -(CO)N(R'3)(R'3); -OCFs; un radical alquilo C1-Cs; un
radical haloalquilo C1-Cs; un radical cicloalquilo C3-Cs; un radical heterocicloalquilo (de 3-
6 miembros); un radical arilo; o un radical heteroarilo; en donde el radical alquilo C1-Ce, el
radical heterocicloalquilo (de 3-6 miembros), el radical arilo y el radical heteroarilo se
pueden sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical que comprenden: -D; -F; -Cl; -Br; -I; -
CN; -NO2; -OR'; -(CH2)mOR'; -N(R'?)(R'); -(CH2)mN(R'?)(R'); -SO2(CHz2)mR'?; -
(CO)(CH2)mR™?; -(CO)N(R'?)(R'3); -OCFs; un radical alquilo C4-Cs ramificado o sin
ramificar, un radical cicloalquilo Cs-Ce, 0 un radical haloalquilo C1-Cs;

representan independientemente -H; un radical alquilo C1-Ce ramificado o sin ramificar;
un radical cicloalquilo Cs-Cs; 0 el resto N(R'™)(R'3) forma un ciclo, en donde R'? y R™
tomados conjuntamente representan un di-radical alquilo C2-Cs o un di-radical de
heteroalquilo (de 3-6 miembros);

representa independientemente N o C;

representan independientemente N; NR'4; N(CHz2)mR'#; O; S; o CR'?; con la condicién de
que solo uno de A, A8y A” sea NR'#, O 0 S; con la condicion adicional de que cuando X?
sea N, entonces A%, A® y A7 representan independientemente N o CR'5;

representa independientemente -H; -D; -(CH2)mN(R'")(R'); -SO2(CH2)mR'¢; -
(CO)(CH2)mR'®; -(CO)N(R'6)(R'7); un radical alquilo C1-Cs; un radical haloalquilo C+-Cs;
un radical cicloalquilo C3-Cs; un radical heterocicloalquilo (de 3-6 miembros); un radical
arilo; un radical heteroarilo; o el enlace que une directamente el resto W con el resto
carbonilo; en donde el radical alquilo Ci-Cs, el radical heterocicloalquilo (de 3-6
miembros), el radical arilo y el radical heteroarilo se pueden sustituir con hasta 4
sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO2z, -OR'S, -
(CH2)mOR', -N(R™)(R'), -(CH2)mN(R'®)(R'7), -SO2(CH2)mR'", -(CO)(CH2)mR', -
(CO)N(R'8)(R'7), -OCFs, un radical alquilo Ci-Cs ramificado o sin ramificar, un radical
cicloalquilo Cs-Cs, 0 un haloalquilo C1-Ce;

representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -NOz; -OR'8; -N(R'¢)(R'"); -
S02(CH2)mR'®; -(CO)(CH2)mR'8; -(CO)N(R'®)(R'7); -OCFs3; un radical alquilo C1-Cs; un
radical haloalquilo C1-Cs; un radical cicloalquilo Cs3-Cs; un radical heterocicloalquilo (de 3-
6 miembros); un radical arilo; un radical heteroarilo; o el enlace que une directamente el
resto W con el resto carbonilo; en donde el radical alquilo Ci-Cs, el radical
heterocicloalquilo (de 3-6 miembros), el radical arilo y el radical heteroarilo se pueden
sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical que comprenden: -D; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -
4
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NOz -OR'; -(CH2mOR'™; -N(R')(R'); -(CH2)mN(R'®)(R7); -SO2(CH2)mR'S; -
(CO)(CH2)mR'®; -(CO)N(R'€)(R'7); -OCF3; un radical alquilo Ci-Cs ramificado o sin
ramificar, un radical cicloalquilo Cs-Ce, 0 un radical haloalquilo C1-Cs;

R16y R representan independientemente -H; un radical alquilo C1-Cs ramificado o sin ramificar;
un radical cicloalquilo Cs-Ce; 0 el resto N(R')(R'”) forma un ciclo, en donde R'® y R’
tomados conjuntamente representan un di-radical alquilo C2-Ceé o un di-radical de
heteroalquilo (de 3-6 miembros);

G, G GlyG* representan independientemente C(R'8)(R'8); N(R'9); -N(CH2)mR'8; O; S; SO2; o (C=0);
con la condicién de que no mas de dos de G', G2, G® y G* representen N(R'); -
N(CH2)mR'8, O; S; SO2; 0 (C=0);

R18 representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -NOz; -OR'9; -N(R"9)(R20); -
S02(CH2)mR'?; -(CO)(CH2)mR'?; -(CO)N(R'9)(R?°); -OCFs; un radical alquilo C1-Cs; un
radical haloalquilo C1-Cs; un radical cicloalquilo Cs3-Cs; un radical heterocicloalquilo (de 3-
6 miembros); un radical arilo; o un radical heteroarilo; en donde el radical alquilo C1-Ce, el
radical heterocicloalquilo (de 3-6 miembros), el radical arilo y el radical heteroarilo se
pueden sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -1, -
CN, -NO2, -OR'", -(CH2)mOR'™, -N(R'9)(R?), -(CH2)mN(R'")(R%), -SO2(CH2)mR'®, -
(CO)(CH2)mR'®, -(CO)N(R'9)(R?%), -OCFs, un radical alquilo Ci-Cs ramificado o sin
ramificar, un radical cicloalquilo Cs-Ce, 0 un radical haloalquilo C1-Cs; y

R19y R0 representan independientemente -H; un radical alquilo C1-Cs ramificado o sin ramificar;
un radical cicloalquilo Cs-Ce; 0 el resto N(R')(R2°) forma un ciclo, en donde R y R2°
tomados conjuntamente representan un di-radical alquilo C2-Ceé o un di-radical de
heteroalquilo (de 3-6 miembros); o el resto C(R'%)(R?°) forma un ciclo, en donde R'® y R®
tomados conjuntamente representan un di-radical alquilo C2-Ceé o un di-radical de
heteroalquilo (de 3-6 miembros);

M representa independientemente un nimero entero desde 1 hasta 6;
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un aspecto de la invencion proporciona un compuesto de amida de quinuclidina sustituida geminal representado por
la férmula (1):

H th
Oes
G
;
N RZR
en donde:

el resto C(R")(R? forma un carbociclo (de 3-4 miembros), en donde R' y R? tomados conjuntamente
representan un di-radical alquilo C2-Cs; en donde el di-radical alquilo C2-Cs se puede sustituir con hasta 4
sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -1, -CN, CHs, CH2CHa, =0, -OR3 0 -OCFs3;

RS representa independientemente -H; un radical alquilo C1-C4 ramificado o sin ramificar; radical cicloalquilo Cs-
C4; en donde el radical alquilo C1-C4 y el radical cicloalquilo C3-C4 se pueden sustituir con hasta 4 sustituyentes
de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, =0, -OH, -O-alquilo C1-C4 0 -OCFs3;

W representa un resto representado por el sistema de anillos M-I, M-I, M-Ill, M-IV, M-V o M-VI:
2. 26 ] A2

- M-1 - M-1I 1o
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2,722,273, 24y Z° representan independientemente N o CR*; con la condicion de que no mas de dos de Z',
Z2,78,72%y Z5 sean N;
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representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -NOz; -OR?®; -N(R5)(R®); -
S02(CH2)mR5; -(CO)(CH2)mR5; -(CO)N(R?®)(R®); -OCFs3; un radical alquilo C1-Cs; un radical
haloalquilo C1-Cs; un radical cicloalquilo Cs-Cs; un radical heterocicloalquilo (de 3-6
miembros); un radical arilo; o un radical heteroarilo; en donde el radical alquilo C1-Ce, el
radical heterocicloalquilo (de 3-6 miembros), el radical arilo y el radical heteroarilo se
pueden sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -I, -
CN, -NO2, -ORS% -(CH2)mORS®, -N(R%)(R®), -(CH2)mN(R®)(R®), -SO2(CH2)mR%, -
(CO)(CH2)mRS5, -(CO)N(R5)(R®), -OCF3, un radical alquilo C1-Cs ramificado o sin ramificar,
un radical cicloalquilo Cs-Cs, un radical hidroxialquilo C1-Cs, 0 un radical haloalquilo Cs-
Ce;

representan independientemente -H; un radical alquilo C1-Ce ramificado o sin ramificar;
un radical cicloalquilo Cs-Cs; 0 el resto N(R%)(R®) forma un ciclo, en donde R% y R®
tomados conjuntamente representan un di-radical alquilo C2-Ceé o un di-radical de
heteroalquilo (de 3-6 miembros);

representan independientemente N o CR7; con la condicion de que no mas de dos de Z°,
Z7,Z8y Z° sean N;

representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -NOgz; -OR8; -N(R8)(R?); -
S02(CH2)mR8; -(CO)(CH2)mR8; -(CO)N(R8)(R9); -OCFs3; un radical alquilo C1-Cs; un radical
haloalquilo C1-Cs; un radical cicloalquilo Cs-Cs; un radical heterocicloalquilo (de 3-6
miembros); un radical arilo; un radical heteroarilo; o el enlace que une directamente el
resto W con el resto carbonilo; en donde el radical alquilo Ci-Cs, el radical
heterocicloalquilo (de 3-6 miembros), el radical arilo y el radical heteroarilo se pueden
sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -
NO2, -OR8, -(CH2)mOR8, -N(R8)(R?®), -(CH2)mN(R8)(R®), -SO2(CH2)mR8, -(CO)(CH2)mR8, -
(CO)N(R8)(R?), -OCFs, un radical alquilo C+-Cs ramificado o sin ramificar, un radical
cicloalquilo Cs-Cs, un radical hidroxialquilo C1-Cs, 0 un radical haloalquilo C1-Cs;

representan independientemente -H; un radical alquilo C1-Ce ramificado o sin ramificar;
un radical cicloalquilo Cs-Cs; o el resto N(R®)(R?) forma un ciclo, en donde R® y R®
tomados conjuntamente representan un di-radical alquilo C2-Ceé o un di-radical de
heteroalquilo (de 3-6 miembros);

representa independientemente N o C;

representan independientemente N; NR'%; N(CHz2)mR'?; O; S; o CR'"; con la condicién de
que solo uno de A', A%, A3 y A* sea NR'%, O o S; con la condicion adicional de que
cuando X' sea N, entonces A', A%y A3 representen independientemente N o CR'";

representa independientemente  -H; -D; -SO2(CHz2)mR'?; -(CO)(CH2)mR'?; -
(CO)N(R'®)(R'3); un radical alquilo C1-Cs; un radical haloalquilo C1-Cs; un radical
cicloalquilo Cs-Cs; un radical heterocicloalquilo (de 3-6 miembros); un radical arilo; o un
radical heteroarilo; en donde el radical alquilo C1-Ce, el radical heterocicloalquilo (de 3-6
miembros), el radical arilo y el radical heteroarilo se pueden sustituir con hasta 4
sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO2z, -OR'?, -
(CH2)mOR™, -N(R™)(R™), -(CH2)mN(R'®)(R'3), -SO2(CH2)mR™, -(CO)(CH2)mR', -
(CO)N(R'?)(R"3), -OCFs, un radical alquilo C1-Cs ramificado o sin ramificar, un radical
cicloalquilo Cs-Cs, un radical hidroxialquilo C1-Cs, 0 un radical haloalquilo C1-Cs;

representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -NOz; -OR'2; -N(R'?)(R"3); -
S02(CH2)mR'?; -(CO)(CH2)mR'?; -(CO)N(R'?)(R'3); -OCFs; un radical alquilo C1-Cs; un
radical haloalquilo C1-Cs; un radical cicloalquilo Cs3-Cs; un radical heterocicloalquilo (de 3-
6 miembros); un radical arilo; o un radical heteroarilo; en donde el radical alquilo C1-Ce, el
radical heterocicloalquilo (de 3-6 miembros), el radical arilo y el radical heteroarilo se
pueden sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical que comprenden: -D; -F; -Cl; -Br; -I; -
CN; -NOg2; -OR' -(CH2)mOR'™%; -N(R'3)(R'3); -(CH2)mN(R'?)(R'3); -SO2(CH2)mR'?; -
(CO)(CH2)mR'2; -(CO)N(R')(R'®); -OCF3; un radical alquilo Ci-Cs ramificado o sin
ramificar, un radical cicloalquilo Cs-Ce, 0 un radical haloalquilo C1-Cs;

representan independientemente -H; un radical alquilo C1-Ce ramificado o sin ramificar;
un radical cicloalquilo Cs-Ce; 0 el resto N(R'?)(R'3) forma un ciclo, en donde R'? y R'3
tomados conjuntamente representan un di-radical alquilo C2-Ceé o un di-radical de
heteroalquilo (de 3-6 miembros);

representa independientemente N o C;
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representan independientemente N; NR'#; N(CHz2)mR'#; O; S; 0o CR'?; con la condicién de
que solo uno de A%, Aby A7 sea NR', O 0 S; con la condicion adicional de que cuando X2
sea N, entonces A%, A® y A7 representen independientemente N o CR'5;

representa independientemente -H; -D; -(CH2)mN(R'6)(R'?); -SO2(CHz2)mR'®; -
(CO)(CH2)mR'®; -(CO)N(R'®)(R'7); un radical alquilo C1-Cs; un radical haloalquilo C+-Cs;
un radical cicloalquilo Cs-Cs; un radical heterocicloalquilo (de 3-6 miembros); un radical
arilo; un radical heteroarilo; o el enlace que une directamente el resto W con el resto
carbonilo; en donde el radical alquilo C+-Cs, el radical heterocicloalquilo (de 3-6
miembros), el radical arilo y el radical heteroarilo se pueden sustituir con hasta 4
sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO2, -OR'S, -
(CH2)mOR'™, -N(R'6)(R'), -(CH2)mN(R'®)(R'), -SO2(CH2)mR', (CO)(CH2)mR'6, -
(CO)N(R'8)(R'7), -OCFs3, un radical alquilo C1-Cs ramificado o sin ramificar, un radical
cicloalquilo Cs-Cs, 0 un haloalquilo C1-Ce;

representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -NOz; -OR'6; -N(R'¢)(R'"); -
S02(CH2)mR'®; -(CO)(CH2)mR'8; -(CO)N(R'®)(R'7); -OCFs; un radical alquilo C1-Cs; un
radical haloalquilo C1-Cs; un radical cicloalquilo C3-Cs; un radical heterocicloalquilo (de 3-
6 miembros); un radical arilo; un radical heteroarilo; o el enlace que une directamente el
resto W con el resto carbonilo; en donde el radical alquilo Ci-Cs, el radical
heterocicloalquilo (de 3-6 miembros), el radical arilo y el radical heteroarilo se pueden
sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical que comprenden: -D; -F; -ClI; -Br; -I; -CN; -
NOz; -OR'"; -(CH2)mOR'6; -N(R'®)(R'7); -(CH2)mN(R')(R'7); -SO2(CHz2)mR'"8; -
(CO)(CH2)mR'®; -(CO)N(R'®)(R'7); -OCFs; un radical alquilo C4-Cs ramificado o sin
ramificar, un radical cicloalquilo Cs-Cs, 0 un radical haloalquilo C1-Cs;

representan independientemente -H; un radical alquilo C1-Ce ramificado o sin ramificar;
un radical cicloalquilo Cs-Cs; 0 el resto N(R')(R'7) forma un ciclo, en donde R'® y R'?
tomados conjuntamente representan un di-radical alquilo C2-Cs o un di-radical de
heteroalquilo (de 3-6 miembros);

representan independientemente C(R'8)(R'8); N(R'9); -N(CH2)mR'8; O; S; SO2; o (C=0);
con la condicion de que no mas de dos de G', G2, G y G* representen N(R'); -
N(CHz)mR'8, O; S; SO2; 0 (C=0);

representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -NOz; -OR'?; -N(R'%)(R20); -
S02(CH2)mR'?; -(CO)(CH2)mR'?; -(CO)N(R'9)(R?°); -OCFs; un radical alquilo C1-Cs; un
radical haloalquilo C1-Cs; un radical cicloalquilo C3-Cs; un radical heterocicloalquilo (de 3-
6 miembros); un radical arilo; o un radical heteroarilo; en donde el radical alquilo C1-Ce, el
radical heterocicloalquilo (de 3-6 miembros), el radical arilo y el radical heteroarilo se
pueden sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -1, -
CN, -NO2, -OR'™, -(CH2)mOR'™, -N(R'9)(R?), -(CH2)mN(R'%)(R?°), -SO2(CHz2)mR', -
(CO)(CH2)mR™®, -(CO)N(R'™)(R2%), -OCFs, un radical alquilo Ci-Cs ramificado o sin
ramificar, un radical cicloalquilo Cs-Cs, 0 un radical haloalquilo C1-Cs; y

representan independientemente -H; un radical alquilo C1-Ce ramificado o sin ramificar;
un radical cicloalquilo Cs-Cs; 0 el resto N(R')(R2%) forma un ciclo, en donde R' y R
tomados conjuntamente representan un di-radical alquilo C2-Cs o un di-radical de
heteroalquilo (de 3-6 miembros); o el resto C(R'%)(R2°) forma un ciclo, en donde R'® y R%
tomados conjuntamente representan un di-radical alquilo C2-Cs o un di-radical de
heteroalquilo (de 3-6 miembros);

representa independientemente un numero entero desde 1 hasta 6;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se desvela un compuesto de amida representado por la férmula (I), en donde R' y R2 representan
independientemente un radical alquilo C1 sin ramificar y dicho compuesto se representa por la formula (I1):

{n

Un aspecto de la invencion se refiere a un compuesto de amida representado por la formula (1), en donde R' y R?
tomados conjuntamente representan un di-radical de alquilo C2 y dicho compuesto se representa por la férmula (l11):
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i)

Se desvela un esterecisomero individual del compuesto de amida representado por la férmula (1), formula (ll), o
formula (l1l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se desvela un enantiomero individual o un diaesteredmero individual del compuesto de amida representado por la
formula (1), férmula (11), o formula (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un aspecto de la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de amida
representado por la formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y al menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, excipiente o diluyente. Se desvela una composicion farmacéutica que comprende el
compuesto de amida representado por la formula (ll), o formula (Ill), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; y al menos un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Se desvela un método que comprende administrar a un paciente en necesidad del mismo una dosis eficaz de un
compuesto de amida representado por la férmula (l), formula (ll), o férmula (Ill), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; o administrar al paciente una composicion farmacéutica que comprende una dosis eficaz del
compuesto de amida representado por la férmula (l), formula (ll), o férmula (Ill), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Se desvela un método de tratamiento de un paciente en necesidad del mismo, que comprende: administrar al
paciente una dosis eficaz de un compuesto de amida representado por la férmula (1), férmula (Il), o férmula (lll), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o administrar al paciente una composicién farmacéutica que
comprende una dosis eficaz del compuesto de amida representado por la formula (), formula (Il), o formula (Ill), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

Se desvela un método de mantenimiento, tratamiento, curacion y/o mejora de al menos una funcién cognitiva en un
paciente en necesidad del mismo, que comprende: administrar al paciente una dosis eficaz de un compuesto de
amida representado por la formula (1), formula (I1), o férmula (l11), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
o administrar al paciente una composicién farmacéutica que comprende una dosis eficaz del compuesto de amida
representado por la formula (l), formula (Il), o férmula (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al
menos un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Se desvela un método de mantenimiento, tratamiento, curacion y/o mejora de al menos una funcioén cognitiva en un
paciente en necesidad del mismo, que comprende: administrar al paciente una dosis eficaz de un compuesto de
amida representado por la férmula (1), formula (11), o férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
o administrar al paciente una composicion farmacéutica que comprende una dosis eficaz del compuesto de amida
representado por la féormula (), formula (Il), o férmula (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al
menos un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Se desvela un método de tratamiento de un paciente diagnosticado con un deterioro cognitivo, que comprende:
administrar una dosis eficaz de un compuesto de amida representado por la férmula (1), férmula (Il), o férmula (Ill), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o administrar al paciente una dosis eficaz de una composiciéon
farmacéutica que comprende el compuesto de amida representado por la formula (1), férmula (I1), o férmula (Ill), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

Se desvela un método de tratamiento de un paciente en necesidad del mismo, que comprende: administrar al
paciente, por ejemplo, un paciente diagnosticado con un deterioro cognitivo, deterioro cognitivo limitado, deterioro
cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer y/o esquizofrenia, un compuesto de amida representado por la férmula (1),
formula (1), o formula (Ill), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o administrar al paciente una
composicion farmacéutica que comprende una dosis eficaz del compuesto de amida representado por la férmula (1),
formula (Il), o férmula (l1l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, excipiente o
diluyente farmacéuticamente aceptable; de forma que el paciente pueda obtener un beneficio del mismo.

Se desvela un método de tratamiento de uno o mas sintomas asociados a un deterioro cognitivo, que comprende
administrar a un paciente una dosis eficaz de un compuesto de amida representado por la férmula (I), férmula (), o
formula (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o administrar al paciente una composicion
farmacéutica que comprende una dosis eficaz del compuesto de amida representado por la formula (1), férmula (11), o
formula (Ill), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, excipiente o diluyente
farmacéuticamente aceptable; en donde el paciente padece, o ha sido diagnosticado con un deterioro cognitivo.
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Se desvela un método de mejora de la cognicion de un paciente en necesidad del mismo, que comprende:
administrar al paciente un compuesto de amida representado por la férmula (1), férmula (Il), o férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; o administrar al paciente una composicién farmacéutica que comprende
una dosis eficaz del compuesto de amida representado por la férmula (1), férmula (Il), o férmula (Ill), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

Se desvela un método de mejora de la cogniciéon en un paciente que padece un deterioro cognitivo, tal como un
deterioro cognitivo asociados a o esquizofrenia o enfermedad de Alzheimer, por ejemplo enfermedad de Alzheimer
leve, enfermedad de Alzheimer moderada, enfermedad de Alzheimer grave, o enfermedad de Alzheimer de leve a
moderada, que comprende administrar una dosis eficaz de un compuesto de amida representado por la féormula (1),
formula (Il), o férmula (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o administrar al paciente una
composicion farmacéutica que comprende una dosis eficaz del compuesto de amida representado por la férmula (1),
formula (Il), o férmula (l1l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, excipiente o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

Se desvela un método de tratamiento de un paciente que padece, diagnosticado con, o que padece uno o mas
sintomas asociados a, un deterioro cognitivo, por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, demencia de un tipo de
Alzheimer, MCI, LCI, o esquizofrenia, que comprende: administrar al paciente una dosis eficaz de un compuesto de
amida representado por la formula (1), formula (I1), o férmula (l11), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
o administrar al paciente una composicion farmacéutica que comprende una dosis eficaz del compuesto de amida
representado por la formula (l), formula (Il), o formula (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al
menos un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, el método de tratamiento de
un paciente que padece, diagnosticado con, o que padece uno 0 mas sintomas asociados a, un deterioro cognitivo,
puede proporcionar a dicho paciente al menos uno de los siguientes: (i) trata, minimiza la progresion de, previene el
deterioro de, o reduce la tasa de deterioro de, uno o mas sintomas asociados al deterioro cognitivo; (ii) trata el
deterioro cognitivo; (iii) mejora la cognicién en dicho paciente con deterioro cognitivo; (iv) mejora uno o mas
sintomas del comportamiento asociados al deterioro cognitivo; (v) proporciona un efecto pro-cognitivo; (vi)
proporciona un efecto pro-cognitivo en al menos uno de los siguientes: motora visual, aprendizaje, memoria
demorada, o funcion ejecutiva, o (vii) proporciona un efecto positivo sobre la funcién clinica en dicho paciente con
deterioro cognitivo.

Se desvela un método de tratamiento de un paciente previamente tratado, o que actualmente esté tratdndose, con
un AChEI, que esta padeciendo, o ha sido diagnosticado con, un deterioro cognitivo, por ejemplo, enfermedad de
Alzheimer, demencia de un tipo de Alzheimer, MCI, LCl, o esquizofrenia, que comprende: administrar al paciente
una dosis eficaz de un compuesto de amida representado por la formula (1), férmula (1), o férmula (Ill), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; o administrar al paciente una composicién farmacéutica que comprende
una dosis eficaz del compuesto de amida representado por la formula (I), férmula (1), o formula (Ill), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente
aceptables; en donde el método mejora uno o mas sintomas asociados al deterioro cognitivo en el paciente
previamente, o actualmente, tratado con AChEI.

Se desvela un método de tratamiento de un paciente que padece, o diagnosticado con un deterioro cognitivo, que
comprende: administrar al paciente una dosis eficaz de un compuesto de amida representado por la formula (1),
formula (Il), o férmula (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o administrar al paciente una
composicion farmacéutica que comprende una dosis eficaz del compuesto de amida representado por la férmula (1),
formula (Il), o formula (Ill), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, excipiente o
diluyente farmacéuticamente aceptable; en donde el método proporciona un efecto positivo sobre la cognicion o un
efecto positivo sobre la funcion clinica en dicho paciente con deterioro cognitivo, y en donde dicho paciente ha sido
previamente tratado o esta actualmente siendo tratado con un AChEI.

Se desvela un método de mejora de la cogniciéon en un paciente diagnosticado con una probable enfermedad
cognitiva, que comprende: administrar al paciente una dosis eficaz de un compuesto de amida representado por la
formula (1), férmula (11), o formula (Ill), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o administrar al paciente
una dosis eficaz de una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de amida representado por la
formula (1), formula (Il), o férmula (Ill), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo,
excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Se desvela un método de mejora o mejora sustancial del uno o mas sintomas en un paciente con enfermedad
cognitiva, que comprende: administrar al paciente una dosis eficaz de un compuesto de amida representado por la
formula (1), formula (ll), o férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o administrar al paciente
una dosis eficaz de una composicién farmacéutica que comprende la dosis eficaz del compuesto de amida
representado por la féormula (l), formula (Il), o férmula (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al
menos un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Se desvela un método de ralentizacion de la tasa de deterioro de al menos un sintoma en un paciente con
enfermedad cognitiva, que comprende: administrar al paciente una dosis eficaz de un compuesto de amida
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representado por la formula (1), formula (ll), o férmula (Ill), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o
administrar al paciente la composicién farmacéutica que comprende el compuesto de amida representado por la
formula (1), formula (Il), o férmula (Ill), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo,
excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Se desvela un método de tratamiento de uno o mas sintomas asociados a una enfermedad cognitiva en un paciente
que padece la misma, que comprende: administrar al paciente una dosis eficaz de un compuesto de amida
representado por la formula (1), formula (ll), o férmula (Ill), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o
administrar al paciente una dosis eficaz de una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de amida
representado por la férmula (), formula (Il), o férmula (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al
menos un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable

Se desvela un método de minimizacién o parada sustancial de la tasa de progresiéon de una o mas enfermedades
cognitivas en un paciente que padece una enfermedad cognitiva, que comprende: administrar al paciente una dosis
eficaz de un compuesto de amida representado por la férmula (l), férmula (ll), o férmula (lll), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; o administrar al paciente una dosis eficaz de una composicion
farmacéutica que comprende el compuesto de amida representado por la formula (1), férmula (I1), o férmula (Ill), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

Se desvela un método de parada sustancial o reversion de la progresion de una o mas enfermedades cognitivas, en
un paciente que padece, que comprende: administrar al paciente una dosis eficaz de un compuesto de amida
representado por la formula (1), formula (ll), o férmula (Ill), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o
administrar al paciente una dosis eficaz de una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de amida
representado por la formula (), formula (Il), o férmula (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al
menos un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Se desvela un método de tratamiento de demencia, que comprende: administrar a un paciente en necesidad del
mismo una cantidad eficaz de un compuesto de amida representado por la férmula (1), férmula (11), o formula (ll1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o administrar al paciente una dosis eficaz de una composicién
farmacéutica que comprende la cantidad eficaz del compuesto de amida representado por la férmula (1), formula (11),
o formula (ll), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, excipiente o diluyente
farmacéuticamente aceptable; en donde dicha cantidad eficaz se administra en una dosis eficaz.

Se desvela un método de tratamiento de demencia, que comprende: administrar a un paciente en necesidad del
mismo una cantidad eficaz de un compuesto de amida representado por la férmula (1), férmula (I1), o formula (ll1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o administrar al paciente una dosis eficaz de una composicién
farmacéutica que comprende el compuesto de amida representado por la formula (1), férmula (I1), o férmula (Ill), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

Se desvela un método de tratamiento de demencia, que comprende: administrar a un paciente en necesidad del
mismo una cantidad eficaz de un compuesto de amida representado por la férmula (1), férmula (I1), o formula (ll1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto de amida representado por la férmula (1),
formula (ll), o férmula (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra en forma de una
composicion farmacéutica que comprende al menos un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

Se desvela un método de tratamiento de demencia, que comprende: administrar a un paciente en necesidad del
mismo una cantidad eficaz de un compuesto de amida representado por la férmula (1), férmula (11), o formula (ll1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o administrar al paciente una dosis eficaz de una composicién
farmacéutica que comprende el compuesto de amida representado por la formula (1), férmula (I1), o férmula (Ill), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente
aceptable; en donde la composicion farmacéutica esta en forma de un comprimido.

Se desvela un método de tratamiento de un paciente que tiene una enfermedad cognitiva y que se administra un
inhibidor de la acetilcolinesterasa, que comprende: administrar a un paciente en necesidad del mismo una cantidad
eficaz de un compuesto de amida representado por la férmula (l), férmula (ll), o férmula (lll), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; o administrar al paciente una dosis eficaz de una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de amida representado por la férmula (1), formula (Il), o formula (Ill), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente
aceptable; en donde el tratamiento comprende detener la administracion del inhibidor de la acetilcolinesterasa antes
de tratar con el compuesto de amida representado por la férmula (l), férmula (ll), o férmula (lll), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
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Figura 1:

ES 2764 660 T3

llustra una representacion 3D del cristal formado de fumarato de (R)-2,2-dimetil-N-((R)-1-

feniletil)quinuclidin-3-amina.

Figura 2: llustra una representacién 3D del cristal formado de bis(4-metilbencenosulfonato) de (R)-N-((R)-1-
feniletil)-1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-amina.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Una realizacién de la presente invencién proporciona un compuesto de amida de quinuclidina sustituida geminal
representado por la formula (1):

en donde:

U]

H
N\n/w
@4:2* ©

RZ

el resto G(R")(R?) forma un carbociclo (de 3-4 miembros), en donde R' y R? tomados conjuntamente representan un
di-radical alquilo C2-Cs; en donde el di-radical alquilo C2-Cs se puede sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical
que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -1, -CN, CHs, CH2CHgs, =O, -OR3, 0 -OCFs3;

R3 representa independientemente -H; un radical alquilo C1-C4 ramificado o sin ramificar; radical cicloalquilo
Cs-C4; en donde el radical alquilo C1-C4 y el radical cicloalquilo Cs-C4 se pueden sustituir con hasta 4
sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -1, -CN, =0, -OH, -O-alquilo C1-C4 0 -OCF3; y

w representa un resto representado por el sistema de anillos M-I, M-I, M-Ill, M-IV, M-V o M-VI:

en donde:

7,722,728, 24y 7

R4

Soao

6 1
A ¥7’Z N MY 7126 G\ 2
A \V/ij l—s@ Oi i_?{)j: T
2 3 8 3
WX : BT e W

A2
M-I1 170N, MA
A A
Q7
X\Aa A

5. 2\, MLV

representan independientemente N o CR*; con la condicion de que no mas de dos de Z',
Z2,78,72%y Z5 sean N;

representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -NOz; -OR®; -N(R%)(RS); -
SO2(CH2)mR3; -(CO)(CH2)mRS; -(CO)N(RS)(RG) -OCFs3; un radical alquilo C1-Cs; un radical
haloalquilo C1-Cs; un radical cicloalquilo Cs-Cs; un radical heterocicloalquilo (de 3-6
miembros); un radical arilo; o un radical heteroarilo; o cuando miembros adyacentes de
Z', 72, 73, Z* y Z5 es (CR*(CR%, (CR*)(CR* puede formar un ciclo tal que los
sustituyentes R* adyacentes tomados conjuntamente representen un di-radical de
heteroalquilo (de 3-6 miembros) con al menos un atomo del anillo del di-radical de
heteroalquilo (de 3-6 miembros) seleccionado del grupo que consiste en oxigeno,
nitrégeno y azufre, con la condicién de que cuando el al menos un atomo del anillo sea
nitrégeno, el nitrogeno se sustituye con -H, un radical alquilo Ci-C4 ramificado o sin
ramificar, un radical cicloalquilo Cs-C4, -(CO)-alquilo C1-C4 ramificado o sin ramificar, o -
(SO2)-alquilo C1-C4 ramificado o sin ramificar, en donde el radical alquilo C1-Cs y el
radical cicloalquilo C3-C4 se pueden sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical que
comprenden: -D, halégeno, =0, -OH, -O-alquilo C1-C4 o -OCF3, y con la condicion
adicional de que cuando el al menos un atomo del anillo sea azufre, el azufre se pueda
sustituir con 0 0 2 =O; en donde el radical alquilo C1-Cs, €l radical heterocicloalquilo (de 3-
6 miembros), el radical arilo, el radical heteroarilo, y la porcién de alquilo del di-radical de
heteroalquilo (de 3-6 miembros), se pueden sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical
que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO2z, -OR5, -(CH2)mOR5, -N(R%)(R®), -
(CH2)mN(R?)(R®), -SO2(CH2)mR%, -(CO)(CH2)mRS, -(CO)N(R®)(R®), -OCFs, un radical
alquilo C1-Ce ramificado o sin ramificar, un radical cicloalquilo Cs-Cs, un radical
hidroxialquilo C1-Cs, 0 un radical haloalquilo C1-Cs;
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representan independientemente -H; un radical alquilo C1-Ce ramificado o sin ramificar;
un radical cicloalquilo Cs-Cs; o el resto N(R®)(R®) forma un ciclo, en donde R5 y R®
tomados conjuntamente representan un di-radical alquilo C2-Cs o un di-radical de
heteroalquilo (de 3-6 miembros);

representan independientemente N o CR7; con la condicion de que no mas de dos de Z°,
Z7,Z8y Z° sean N;

representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -NOz; -OR8; -N(R8)(R9); -
S02(CH2)mR8; -(CO)(CH2)mR8; -(CO)N(R8)(R9); -OCFs3; un radical alquilo C1-Cs; un radical
haloalquilo C1-Cs; un radical cicloalquilo Cs-Cs; un radical heterocicloalquilo (de 3-6
miembros); un radical arilo; un radical heteroarilo; o el enlace que une directamente el
resto W con el resto carbonilo; en donde el radical alquilo Ci-Cs, el radical
heterocicloalquilo (de 3-6 miembros), el radical arilo y el radical heteroarilo se pueden
sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -
NO2, -OR8, -(CH2)mORS8, -N(R®)(R®), -(CH2)mN(R8)(R?), -SO2(CHz2)mR8, -(CO)(CH2)mR8, -
(CO)N(R®)(R®), -OCFs, un radical alquilo C+-Cs ramificado o sin ramificar, un radical
cicloalquilo Cs-Cs, un radical hidroxialgquilo C1-Cs, 0 un radical haloalquilo C1-Cs;

representan independientemente -H; un radical alquilo C1-Ce ramificado o sin ramificar;
un radical cicloalquilo Cs-Cs; o el resto N(R®)(R® forma un ciclo, en donde R® y R®
tomados conjuntamente representan un di-radical alquilo C2-Cs o un di-radical de
heteroalquilo (de 3-6 miembros);

representa independientemente N o C;

representan independientemente N; NR'%; N(CHz2)mR'?; O; S; o CR'"; con la condicién de
que solo uno de A', A%, A3y A* sea NR'%, O o S; con la condicion adicional de que
cuando X' sea N, entonces A, A%y A3 representan independientemente N o CR'";

representa independientemente  -H; -D; -SO2(CHz2)mR'?; -(CO)(CH2)mR'?; -
(CO)N(R'®)(R'3); un radical alquilo C1-Cs; un radical haloalquilo C1-Cs; un radical
cicloalquilo C3-Cs; un radical heterocicloalquilo (de 3-6 miembros); un radical arilo; o un
radical heteroarilo; en donde el radical alquilo C1-Cs, el radical heterocicloalquilo (de 3-6
miembros), el radical arilo y el radical heteroarilo se pueden sustituir con hasta 4
sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO2z, -OR'?, -
(CH2)mOR™, -N(R™)(R™), -(CH2)mN(R'?)(R'3), -SO2(CH2)mR™, -(CO)(CH2)mR', -
(CO)N(R'?)(R'3), -OCFs3, un radical alquilo C1-Cs ramificado o sin ramificar, un radical
cicloalquilo Cs-Cs, un radical hidroxialquilo C1-Cs, 0 un radical haloalquilo C1-Cs;

representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -NOz; -OR'2; -N(R'?)(R"3); -
S02(CH2)mR'2; -(CO)(CH2)mR'%; -(CO)N(R'3)(R'3); -OCFs; un radical alquilo C1-Cs; un
radical haloalquilo C1-Cs; un radical cicloalquilo C3-Cs; un radical heterocicloalquilo (de 3-
6 miembros); un radical arilo; o un radical heteroarilo; en donde el radical alquilo C1-Ce, el
radical heterocicloalquilo (de 3-6 miembros), el radical arilo y el radical heteroarilo se
pueden sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical que comprenden: -D; -F; -Cl; -Br; -I; -
CN; -NOg2; -OR'? -(CH2)mOR'™; -N(R')(R™); -(CHz2)mN(R'™)(R'3); -SO2(CH2)mR'?; -
(CO)(CH2)mR'2; -(CO)N(R'?)(R'®); -OCF3; un radical alquilo Ci-Cs ramificado o sin
ramificar, un radical cicloalquilo Cs-Ce, 0 un radical haloalquilo C1-Cs;

representan independientemente -H; un radical alquilo C1-Ce ramificado o sin ramificar;
un radical cicloalquilo Cs-Cs; 0 el resto N(R'™)(R'3) forma un ciclo, en donde R y R™
tomados conjuntamente representan un di-radical alquilo C2-Ceé o un di-radical de
heteroalquilo (de 3-6 miembros);

representa independientemente N o C;

representan independientemente N; NR'4; N(CHz2)mR'#; O; S; o CR'?; con la condicién de
que solo uno de A%, Aéy A7 sea NR', O 0 S; con la condicion adicional de que cuando X2
sea N, entonces A%, A® y A7 representan independientemente N o CR'5;

representa independientemente -H; -D; -(CH2)mN(R'6)(R'); -SO2(CH2)mR'¢; -
(CO)(CH2)mR'®; -(CO)N(R'6)(R'7); un radical alquilo C1-Cs; un radical haloalquilo C+-Cs;
un radical cicloalquilo Cs-Cs; un radical heterocicloalquilo (de 3-6 miembros); un radical
arilo; un radical heteroarilo; o el enlace que une directamente el resto W con el resto
carbonilo; en donde el radical alquilo Ci-Cs, el radical heterocicloalquilo (de 3-6
miembros), el radical arilo y el radical heteroarilo se pueden sustituir con hasta 4
sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO2z, -OR'S, -
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(CH2)mOR™®, -N(R'6)(R'), -(CH2)nN(R'6)(R'"), -SO2(CHz)mR'6, -(CO)(CH2)mR'S, -
(CO)N(R'8)(R'7), -OCFs, un radical alquilo Ci-Cs ramificado o sin ramificar, un radical
cicloalquilo Cs-Cs, 0 un haloalquilo C1-Ce;

RS representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -NOz; -OR'6; -N(R'¢)(R'"); -
S02(CH2)mR'®; -(CO)(CH2)mR'8; -(CO)N(R'®)(R'7); -OCFs3; un radical alquilo C1-Cs; un
radical haloalquilo C1-Cs; un radical cicloalquilo C3-Cs; un radical heterocicloalquilo (de 3-
6 miembros); un radical arilo; un radical heteroarilo; o el enlace que une directamente el
resto W con el resto carbonilo; en donde el radical alquilo Ci-Cs, el radical
heterocicloalquilo (de 3-6 miembros), el radical arilo y el radical heteroarilo se pueden
sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical que comprenden: -D; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -
NO2; -OR'"; -(CH2)mOR'¢; -N(R'®)(R'7); -(CH2)mN(R')(R'7); -SO2(CH2)mR'S; -
(CO)(CH2)mR'®; -(CO)N(R'®)(R'7); -OCFs; un radical alquilo C4-Cs ramificado o sin
ramificar, un radical cicloalquilo C3-Cs, 0 un radical haloalquilo C1-Cs;

R16y R representan independientemente -H; un radical alquilo C1-Cs ramificado o sin ramificar;
un radical cicloalquilo Cs-Ce; 0 el resto N(R')(R'”) forma un ciclo, en donde R'® y R’
tomados conjuntamente representan un di-radical alquilo C2-Cs o un di-radical de
heteroalquilo (de 3-6 miembros);

G, G GlyG* representan independientemente C(R'8)(R'8); N(R'9); -N(CH2)mR'8; O; S; SO2; o (C=0);
con la condicion de que no mas de dos de G', G?, G® y G* representen N(R'9); -
N(CH2)mR'8, O: S; SOz; 0 (C=0);

R'8 representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -NOz; -OR'?; -N(R'%)(R20); -
S02(CH2)mR'?; -(CO)(CH2)mR'?; -(CO)N(R'9)(R?°); -OCFs; un radical alquilo C1-Cs; un
radical haloalquilo C1-Cs; un radical cicloalquilo C3-Cs; un radical heterocicloalquilo (de 3-
6 miembros); un radical arilo; o un radical heteroarilo; en donde el radical alquilo C1-Ce, el
radical heterocicloalquilo (de 3-6 miembros), el radical arilo y el radical heteroarilo se
pueden sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -1, -
CN, -NO2, -OR'", -(CH2)mOR'™, -N(R'9)(R%), -(CH2)mN(R'%)(R%), -SO2(CHz2)mR', -
(CO)(CH2)mR'®, -(CO)N(R'®)(R?%), -OCFs, un radical alquilo Ci-Cs ramificado o sin
ramificar, un radical cicloalquilo Cs-Cs, 0 un radical haloalquilo C1-Cs; y

R19y R0 representan independientemente -H; un radical alquilo C1-Cs ramificado o sin ramificar;
un radical cicloalquilo Cs-Ce; 0 el resto N(R')(R2°) forma un ciclo, en donde R y R2°
tomados conjuntamente representan un di-radical alquilo C2-Ceé o un di-radical de
heteroalquilo (de 3-6 miembros); o el resto C(R'%)(R2°) forma un ciclo, en donde R'® y R%
tomados conjuntamente representan un di-radical alquilo C2-Cs o un di-radical de
heteroalquilo (de 3-6 miembros);

M representa independientemente un nimero entero desde 1 hasta 6;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-1. Se desvela que el compuesto de amida representado
por la férmula (1), (I1), o (lll), puede comprender W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-I,
en donde, por ejemplo, Z' representa N y Z2, 78, Z* y Z5 representan cada uno independientemente CR*; Z2
representa N y Z', Z8, Z* y Z° representan cada uno independientemente CR*; Z° representa N y Z', 72, Z* y 75
representan cada uno independientemente CR*; Z' y Z2 representan cada uno N y Z3, Z* y Z5 representan cada uno
independientemente CR*; Z' y Z° representan cada uno N y Z2, Z* y Z5 representan cada uno independientemente
CR*; Z' y Z* representan cada uno N y Z2, Z® y Z5 representan cada uno independientemente CR*; Z' y 25
representan cada uno Ny Z2, Z% y Z* representan cada uno independientemente CR*; Z? y Z3 representan cada uno
Ny Z', Z* y Z5 representan cada uno independientemente CR*; o Z? y Z* representan cada uno Ny Z', Z8 y 75
representan cada uno independientemente CR*.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (II), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-I, en donde al menos uno o dos de Z', 72, Z8, 2%y Z5
representan CR* representando R* -D; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; - NOz; -OR?; -N(R?%)(R®); -SO2(CH2)mR?; -(CO)(CH2)mRS5; -
(CO)N(R5)(R®); -OCFs; un radical alquilo C1-Cs; un radical haloalquilo C1-Cs; un radical cicloalquilo Cs-Cs; 0 un
radical heterocicloalquilo (de 3-6 miembros); en donde el radical alquilo C1-Ce y el radical heterocicloalquilo (de 3-6
miembros) se pueden sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -NOg, -
ORS, -(CH2)mOR?, -N(R®)(R8), -(CH2)mN(R®)(RE), -SO2(CH2)mR®, -(CO)(CH2)mR?®, -(CO)N(R5)(R®), -OCF3, un radical
alquilo C+-Cs ramificado o sin ramificar, un radical cicloalquilo Cs-Cs, 0 un radical haloalquilo C1-Ce.
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Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (II), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-I, en donde al menos uno o dos de Z', 72, 78, 2%y Z5
representan CR* presentando dicho R* -F; -Cl; -Br; -I; 0 -CN.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-I, en donde al menos uno o dos de Z', 72, Z8, Z* y Z5
representan CR* presentando dicho R* un radical arilo o un radical heteroarilo; en donde el radical arilo y el radical
heteroarilo se pueden sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -ClI, -Br, -1, -CN, -NOg, -
ORS, -(CH2)mOR?, -N(R®)(R®), -(CH2)mN(R3)(R®), -SO2(CH2)mR®, -(CO)(CH2)mR?®, -(CO)N(R®)(R®), -OCFs, un radical
alquilo C+1-Cs ramificado o sin ramificar, un radical cicloalquilo C3-Cs, 0 un radical haloalquilo C1-Cs.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (II), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-I, en donde Z', 72, Z3, Z* y Z5 representan cada uno
independientemente CR* presentando dicho R* -H; -D; -F; -Cl; -Br; -I; -OCHgs; -OCFs3; un radical alquilo C1-Cs; -CFs3; 0
un radical cicloalquilo Cs-Ca4; en donde el radical alquilo C1-Cs se puede sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical
que comprenden: -D, -F, -ClI, un radical alquilo C1-Cs ramificado o sin ramificar, un radical cicloalquilo C3-Cs, 0 un
radical haloalquilo C1-Cs. Por ejemplo, Z, Z2, Z* y Z5 representan independientemente CR* presentando dicho R* -H
o -D; y Z° representa independientemente CR* presentando dicho R* -H; -D; -F; -Cl; -Br; -I; -OCHs; -OCFs3; un radical
alquilo C1-Cs; -CFs3; o un radical cicloalquilo C3-C4; en donde el radical alquilo C1-C3z se puede sustituir con hasta 4
sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, un radical alquilo C1-Cs ramificado o sin ramificar, un radical
cicloalquilo Cs-C4, 0 un radical haloalquilo C+-Cs.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (II), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-I, en donde Z', Z2, Z* y Z5 representan
independientemente CR* presentando dicho R* -H o -D; y Z® representa independientemente CR* presentando dicho
R* -Cl; -OCHs; -OCF3; un radical alquilo C1-Cs; -CF3; o un radical cicloalquilo C3-Ca.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-Il. Se desvela que el compuesto de amida representado
por la formula (1), (II), o (Ill), puede comprender W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-
I, en donde X' representa C. Por ejemplo, el compuesto de amida representado por la férmula (1), (1), o (Ill), puede
comprender W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-I, en donde M-Il representa un
resto representado por el uno de los siguientes:

1 1
\ o AQAZ s A§A2
/ I,Z / I,Z /
/ Z7 \ A3 Z7 \ A3
\ \
W= 2 \éw

z8 29 , z8 29 z8 z9

en donde A' y A2 representan independientemente N o CR'' y A3 representa independientemente NR', O, o S. Se
desvela que el compuesto de amida representado por la féormula (1), (ll), o (lll), puede comprender W que representa
el resto representado por el sistema de anillos M-I, en donde o Z8 o Z7 representa CR” representando dicho R7 el
enlace que une directamente el resto W con el resto carbonilo, o en donde o Z8 o Z° representa CR’ representando
dicho R” el enlace que une directamente el resto W con el resto carbonilo.

Por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1), (Il), o (lll), puede comprender W que representa
el resto representado por el sistema de anillos M-Il representando X' C, en donde M-Il representa un resto
representado por:

en donde A' y A? representan independientemente N o CR''; A3 representa independientemente NR'°, O 0 S; y Z5,
Z7, Z8 y Z° representan CR’, representando uno de dichos R? de Z8, Z7, Z8 y Z° el enlace que une directamente el
resto W con el resto carbonilo.

Se desvela que, por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1), (I1), o (lll), puede comprender
W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-lI-1 representando X' C, dicho R” de Z’7
representa el enlace que une directamente el resto W con el resto carbonilo:
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1

Axpz M-11-1
78 1
-y Ny a2

28=z° :
en donde A' y A? representan independientemente N o CR''; A3 representa independientemente NR'°, O 0 S; y Z5,
Z8 y Z° representan independientemente CR’. Por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1),
(1), o (ll), puede comprender W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-1I-1, en donde A' y
A? representan independientemente CR'" y A3 representa NR'?, O, o S, tales como en donde A' y A? representan
independientemente CR'!, por ejemplo A' y A? representan independientemente en donde R'' representa
independientemente -H, -F, -Cl, un radical alquilo C1-C4, -CF3, 0 un radical cicloalquilo C3-Cs y A3 representa O; o en
donde A' representa N y A? representa CR'' y A3 representa NR'?, O, 0 S.

Se desvela que, por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1), (11), o (Ill), puede comprender
W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-I1I-2 representando X' C, dicho R7 de Z8
representa el enlace que une directamente el resto W con el resto carbonilo:

22 A M-11-2

[l

en donde A' y A? representan independientemente N o CR''; A3 representa independientemente NR'°, O 0 S; y Z5,
Z7 y Z° representan independientemente CR’. Por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1),
(1), o (llI), puede comprender W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-11-2, en donde A' y
A? representan independientemente CR'" y A3 representa NR'0, O, o S, tales como en donde A' y A? representan
independientemente CR'!, por ejemplo A' y A? representan independientemente en donde R'' representa
independientemente -H, -F, -Cl, -Br, -CN, -OR'2, -OCFs3, un radical alquilo C1-C4, -CFs3, o un radical cicloalquilo Cs-C4
y A representa NR'%, O 0 S; 0 en donde A' representa N y A representa CR'! y A3 representa NR'?, O, 0 S.

Por ejemplo, el compuesto de amida representado por la férmula (1), (Il), o (lll), puede comprender W que representa
el resto representado por el sistema de anillos M-1l con X' que representa C, en donde M-Il representa un resto
representado por:

]
Axn2

Nl
N
ZT’ \ A3

en donde A' y A? representan independientemente N o CR''; A3 representa independientemente NR'°, O 0 S;y Z7,
Z8 y Z° representan independientemente CR’, representando uno de dicho R” de Z7, Z8 y Z° el enlace que une
directamente el resto W con el resto carbonilo.

]

Se desvela que, por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1), (I1), o (Ill), puede comprender
W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-II-3 representando X' C, dicho R” de Z7
representa el enlace que une directamente el resto W con el resto carbonilo:

1
A2 M-11-3
N 7
H A

ZB:ZQ
en donde A' y A? representan independientemente N o CR'"; A3 representa independientemente NR'?, O 0 S;y 28y
Z° representan independientemente CR’. Por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1), (1), o
(), puede comprender W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-11-3, en donde A' y A2
representan independientemente CR'' y A3 representa NR'?, O 0 S; o en donde A' representa N y A2 representa
CR'"y A3 representa NR'°, O, 0 S.

Se desvela que, por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1), (I1), o (lll), puede comprender

W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-1I-4 representando X' C, dicho R7 de Z8
representa el enlace que une directamente el resto W con el resto carbonilo:
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Al M-11-4
zZ7 N\
T
\Ze A3

en donde A' y A? representan independientemente N o CR'"; A3 representa independientemente NR'?, O 0 S;y Z7 y
Z° representan independientemente CR’. Por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1), (1), o
(), puede comprender W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-1I-4, en donde A' y A2
representan independientemente CR'' y A3 representa NR'®, O 0 S; o en donde A' representa N y A2 representa
CR'"y A3 representa NR'0, O, 0 S.

Por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1), (I1), o (lll), puede comprender W que representa
el resto representado por el sistema de anillos M-Il representando X' C, en donde M-Il representa un resto
representado por:

en donde A' y A? representan independientemente N o CR''; A3 representa independientemente NR'®, O 0 S; y Z5,
Z8 y Z° representan independientemente CR’, representando uno de dicho R” de Z%, Z8 y Z° el enlace que une
directamente el resto W con el resto carbonilo.

Se desvela que, por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1), (11), o (Ill), puede comprender
W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-I1I-5 representando X' C, dicho R7 de Z8
representa el enlace que une directamente el resto W con el resto carbonilo:

Pz Al M-I
P,
\Zg A3

en donde A' y A? representan independientemente N o CR'"; A3 representa independientemente NR'0, O 0 S;y Z8 y
Z° representan independientemente CR’. Por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1), (1), o
(), puede comprender W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-1I-5, en donde A' y A2
representan independientemente CR'" y A3 representa NR'®, O 0 S; o en donde A' representa N y A2 representa
CR" y A3 representa NR'®, O, 0 S.

Por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1), (I1), o (lll), puede comprender W que representa
el resto representado por el sistema de anillos M-Il representando X' C, en donde M-Il representa un resto
representado por:

en donde A' y A? representan independientemente N o CR''; A3 representa independientemente NR'°, O 0 S; y Z5,
Z7 y Z° representan independientemente CR’, representando uno de dicho R” de Z%, Z7 y Z° el enlace que une
directamente el resto W con el resto carbonilo.

Se desvela que, por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1), (I1), o (Ill), puede comprender
W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-1I-6 representando X' C, dicho R” de Z’7
representa el enlace que une directamente el resto W con el resto carbonilo:

1
5 A:\n}z M-11-6
A

en donde A' y A? representan independientemente N o CR'"; A3 representa independientemente NR'?, O 0 S;y Z8 y
Z° representan independientemente CR’. Por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1), (1), o
(), puede comprender W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-11-6, en donde A' y A2
representan independientemente CR'', por ejemplo, en donde R'' representa independientemente -H, -F, -Cl, -
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OCFs, un radical alquilo C1-C4, -CF3, o un radical cicloalquilo Cs-Cs4, tal como en donde R' representa
independientemente -H y A3 representa NR', O, o S, por ejemplo, en donde A3 representa O; o en donde A'
representa N y A2 representa CR'! y A3 representa NR'?, O, 0 S.

Por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1), (Il), o (lll), puede comprender W que representa
el resto representado por el sistema de anillos M-Il representando X' C, en donde M-Il representa un resto
representado por:

2
z° 7
27’ \ A3
A)
Z8=N

en donde A' y A? representan independientemente N o CR''; A3 representa independientemente NR'®, O 0 S; y Z5,
Z7 y Z® representan independientemente CR’, representando uno de dicho R? de Z5, Z7 y Z8 el enlace que une
directamente el resto W con el resto carbonilo.

Se desvela que, por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1), (I1), o (lll), puede comprender
W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-II-7 representando X' C, dicho R” de Z7
representa el enlace que une directamente el resto W con el resto carbonilo:

;
Az M-11-7
78 7
-
Z°=N

en donde A' y A? representan independientemente N o CR'"; A3 representa independientemente NR'0, O 0 S;y Z8 y
Z8 representan independientemente CR’. Por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1), (1), o
(), puede comprender W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-1I-7, en donde A' y A2
representan independientemente CR'" y A3 representa NR'®, O 0 S; o en donde A' representa N y A2 representa
CR" y A3 representa NR'®, O, 0 S.

.

Se desvela que, por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1), (I1), o (lll), puede comprender
W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-I1I-8 representando X' C, dicho R7 de Z8
representa el enlace que une directamente el resto W con el resto carbonilo:

en donde A' y A? representan independientemente N o CR'"; A3 representa independientemente NR'?, O 0 S;y Z8 y
Z7 representan independientemente CR’. Por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1), (Il), o
(), puede comprender W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-11-8, en donde A' y A2
representan independientemente CR'' y A3 representa NR'?, O 0 S; o en donde A' representa N y A2 representa
CR'"y A3 representa NR'0, O, 0 S.

Se desvela que, por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1), (I1), o (lll), puede comprender
W que representa el resto representado por uno cualquiera de los sistemas de anillos M-1l-1 a M-II-8, en donde R’
representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -OR®; -OCFs; un radical alquilo Ci-Cs; un radical
haloalquilo C1-Cs; un radical cicloalquilo Cs-Cs; en donde el radical alquilo C1-Cs se puede sustituir con hasta 4
sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -NO3, -OR8, -(CH2)mOR8, un radical alquilo C1-Cs
ramificado o sin ramificar, un radical cicloalquilo Cs-Cs, un radical hidroxialquilo C1-Cs, 0 un radical haloalquilo C1-Cs;
por ejemplo, en donde R7 representa independientemente -H o -D.

Se desvela que, por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1), (11), o (Ill), puede comprender
W que representa el resto representado por uno cualquiera de los sistemas de anillos M-1I-1 a M-II-8, en donde R
representa independientemente -H; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -OR'?; -(CH2)mOR'2; -OCF3; un radical alquilo C1-Cs; un
radical haloalquilo C1-Cs; 0 un radical cicloalquilo C3-Cs; por ejemplo, en donde R'" representa independientemente -
H; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -OR'?; -(CH2)mOR"?; -OCF3; un radical alquilo C1-C4; o un radical haloalquilo C1-C2; por
ejemplo, en donde R'' representa independientemente -H; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -OR'2; -OCFs3; un radical alquilo C1-
C4; -CF3; 0 un radical cicloalquilo C3-Ca.

Se desvela que, por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1), (I1), o (Ill), puede comprender
W que representa el resto representado por uno cualquiera de los sistemas de anillos M-1I-1 a M-II-8, en donde R'2
representa independientemente -H, un radical alquilo C+-C4 ramificado o sin ramificar, o un radical cicloalquilo Cs-Ce.
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Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (II), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-Il. Se desvela que el compuesto de amida representado
por la formula (1), (II), o (Ill), puede comprender W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-
I, en donde X' representa N. Por ejemplo, el compuesto de amida representado por la férmula (1), (1), o (Ill), puede

5 comprender W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-I, en donde M-Il representa un
resto representado por uno de los siguientes:

AL, AL, AL, AL A

2 ~NA2
A GV o G A o G A G S i g
Z7 N’A Z7 A3 N\ N’A 7 N—/A3 N’AS

’
S 7N ! z, zZ,
\(28=29 , \(zs=z9 , \éf‘:zg , W=z9 0 \(ZB=N

en donde A", A%y A3, representan independientemente N o CR'!. Por ejemplo, el compuesto de amida representado
por la formula (1), (Il), o (Ill), puede comprender W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-

10 I, en donde A' representa independientemente CR''; y A% y A3 representan independientemente N o CR''; por
ejemplo, en donde A? representa independientemente CR'"; y A’ y A3 representan independientemente N o CR'";
por ejemplo, en donde A3 representa independientemente CR'; y A' y A2 representan independientemente N o
CR'"; o, por ejemplo, en donde cada uno de A', A2 y A3 representa N. Se desvela que el compuesto de amida
representado por la férmula (1), (1), o (lll), puede comprender W que representa el resto representado por el sistema

15 de anillos M-I, en donde o Z% o Z7 representa CR7 representando dicho R7 el enlace que une directamente el resto
W con el resto carbonilo, o en donde o Z8 o Z° representa CR’ representando dicho R” el enlace que une
directamente el resto W con el resto carbonilo.

>

Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-lll. Se desvela que el compuesto de amida

20 representado por la férmula (1), (1), o (lll), puede comprender W que representa el resto representado por el sistema
de anillos M-I, en donde M-Il representa un resto representado por uno de los siguientes sistemas de anillos:

/AZQ /_\Qs /N{., Qa /Az-:.‘l\\l /AZ\\ p\\g /N::w
RIOAN_ _ p¢ Rm/me RN, p¢ Rm/NfN RWOJ\.IfA,i
R10 R10
, A
/N:_—A\3 /A \\[\‘]‘ /N-.‘::[}]\ ,N\ﬁfi /N\"\\\3
1
RWO/NI/N Rr10-N N Rr10-N N ?Al‘ N\IA4
R10 R10 R10 R10 R10
\ \ \ \
/N\N /N\. AS /N\ /N\ A3 N~nN

N
/
oYY Y.y
s , , ,0

25 Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (), o (lll), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-11l, en donde M-Il representa un resto representado por
uno de los siguientes:

R
R11

A3 2 2. AZp3 N >\

s /N\Q 0/&.[\\1 fh J .?( =N

Y r Y r T
RM

,O\A3 O~p3 IO\ O~p3 O\(

N \

N
!\ \ ! /
A-\I ) \I ) A1\I ) ‘Y}\l ) \N
bl 9 bl bl 0
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Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (II), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-IIl, en donde M-Ill representa un resto representado por
uno de los siguientes:

11

/AZQ' A\a /N::: l_;\\ii /AET:N\ /Az\\ 'Q\:i /N\
S, At Sf Al Sf Al S N S

/S\ A3 S~ A3 S\ A

S\N
/ 1 \
YT - Y AY
Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (), o (Ill), puede comprender W que

representa el resto representado por el sistema de anillos M-IIl, en donde M Il representa un resto representado por
uno de los siguientes:

e
f,l’
\(

R10 RWO
N\(_\ﬁ N\N
J‘\L/k Ji/\k
O~N S~A3 S~N

S Rﬂ/%\ R
RM
9 .0

Se desvela que el compuesto de amida representado por la férmula (1), (Il), o (lll), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-1V.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (), o (lll), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-IV, en donde X? representa C. Por ejemplo, el
compuesto de amida representado por la formula (1), (Il), o (lll), que comprende W que representa el resto
representado por el sistema de anillos M-IV, puede comprender un resto representado por uno de los siguientes:

M-IV-1 M-IV-2 M-IV-3
AL th 2 Z:} 2 Zj: 2
l </ | § | </ % | </ %
X z4-,23 278 &N
z, M-1V-4 s N M-IV-5
< ] I . H’AI F
3 3
7 .0 AT Z“"Z

”

en donde AS representa N o CR'®, preferentemente A° representa CR'®, en donde R'® representa preferentemente -
H; y A7 representa NR'4, N(CHz2)mR'4, O, 0 S, preferentemente A7 representa O o S.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (), o (lll), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-1V, en donde M-IV representa un resto representado por

el sistema de anillos M-IV-1:
Zy 2 M-IV-1
< I

]

en donde Z', Z2, Z3 y Z* representan independientemente CR*. Por ejemplo, el compuesto de amida representado
por la formula (1), (Il), o (Ill), puede comprender W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-
IV-1, en donde A5 representa N o CR', preferentemente A® representa CR'S, en donde R'" representa
preferentemente -H; y A7 representa NR', N(CH2)mR'4, O, 0 S, preferentemente A7 representa O o S; y en donde R*
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representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -NO2; -ORS5; -N(R?%)(R®); -SO2(CH2)mR5; -OCF3; un radical
alquilo C1-Cs; un radical haloalquilo C1-Cs; un radical cicloalquilo C3-Cs; un radical heterocicloalquilo (de 3-6
miembros); o un radical heteroarilo; en donde el radical alquilo C1-Cs, el radical heterocicloalquilo (de 3-6 miembros)
y el radical heteroarilo se pueden sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -I, -
CN, -NOz, -ORS, -N(R®%)(RS), -SO2(CH2)mR®, -OCFs, un radical alquilo C1-Ce ramificado o sin ramificar, un radical
cicloalquilo Cs-Cs, un radical hidroxialquilo C1-Cs, 0 un radical haloalquilo C1-Cs. Por ejemplo, el compuesto de amida
representado por la férmula (1), (1), o (lll), puede comprender W que representa el resto representado por el sistema
de anillos M-IV-1, en donde R® y R® representan independientemente -H; un radical alquilo C1-C3s ramificado o sin
ramificar; o un radical cicloalquilo Cs-Ce.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la féormula (1), (II), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-1V, en donde M-IV representa un resto representado por
el sistema de anillos M-IV-1, en donde AS representa N o CR'®, preferentemente AS representa CR'S, en donde R'®
representa preferentemente -H; y A7 representa NR'4, N(CH2)mR'4, O, 0 S, preferentemente A’ representa O o S;y
en donde Z' y Z? representan independientemente CH; y Z3 y Z* representan independientemente CR*, en donde R*
representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -CN; -OR5; -N(R5)(R®); -SO2(CH2)mR®%; -OCFs; un radical alquilo
C1-Ca4; -CFs3; un radical cicloalquilo Cs3-Ca; un radical heterocicloalquilo de 6 miembros; o un radical heteroarilo; en
donde el radical alquilo C+-Ca4, el radical heterocicloalquilo de 6 miembros y el radical heteroarilo se pueden sustituir
con hasta 4 sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -NOz, -OR5, -N(R5%)(R®), -SO2(CH2)mR?,
-OCFs3, un radical alquilo C1-C4 ramificado o sin ramificar, un radical cicloalquilo C3-C4, un radical hidroxialquilo C1-
Ca4, 0 un radical haloalquilo C1-Co.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (II), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-1V, en donde M-1V representa un resto representado por
el sistema de anillos M-IV-1, en donde AS representa N o CR'®, preferentemente AS representa CR'S, en donde R'®
representa preferentemente -H; y A7 representa NR'4, N(CH2)mR'4, O, 0 S, preferentemente A’ representa O o S;y
en donde Z', Z2 y Z* representan independientemente CH; y Z3 representan independientemente CR*, en donde R*
representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -CN; -OR3; -N(R5)(R®); -SO2(CH2)mR?; -OCFs3; un radical alquilo
C1-Ca4; -CFs3; un radical cicloalquilo C3-Ca; un radical heterocicloalquilo de 6 miembros; o un radical heteroarilo; en
donde el radical alquilo C1-Ca4, el radical heterocicloalquilo de 6 miembros y el radical heteroarilo se pueden sustituir
con hasta 4 sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NOz, -OR5, -N(R5%)(R8), -SO2(CH2)mR?,
-OCFs, un radical alquilo C1-C4 ramificado o sin ramificar, un radical cicloalquilo C3-C4, un radical hidroxialquilo C1-
C4, 0 un radical haloalquilo C1-Co.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (), o (lll), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-1V, en donde M-IV representa un resto representado por
el sistema de anillos M-IV-1, en donde A5 representa N o CR'®, preferentemente A5 representa CR'S, en donde R'®
representa preferentemente -H; y A7 representa NR'#, N(CHz2)mR', O, 0 S, preferentemente A’ representa O 0 S; y
en donde Z', Z2 y Z* representan independientemente CH; y Z3 representan independientemente CR*, en donde R*
representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -ORS; -N(R%)(RS); -OCFs; un radical alquilo C1-C4; -CF3; 0 un
radical cicloalquilo Cs-C4; en donde el radical alquilo C1-C4 se puede sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical
que comprenden: -D, -F, un radical alquilo C1-C4 ramificado o sin ramificar, un radical cicloalquilo Cs-C4, un radical
hidroxialquilo C1-Cs, 0 un radical haloalquilo C1-C2; y en donde RS y R® representan independientemente -H; un
radical alquilo C1-Cs ramificado o sin ramificar; o un radical cicloalquilo Cs-Ce.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la féormula (1), (II), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-1V, en donde M-IV representa un resto representado por
el sistema de anillos M-IV-1, en donde A5 representa N o CR'®, preferentemente A5 representa CR'S, en donde R'®
representa preferentemente -H; y A7 representa NR'4, N(CHz2)mR'4, O, 0 S, preferentemente A7 representa O o S, por
ejemplo, A7 representa S; y en donde Z', Z? y Z* representan independientemente CH; y Z3 representan
independientemente CR*, en donde R* representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -OCHs; -NHz; -CHs; -CF3;
o un radical ciclopropilo, por ejemplo, en donde R* representa independientemente -H, -D, -F, -Cl, -Br, -OCHs, -CHa,
o un radical ciclopropilo.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la féormula (1), (II), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-1V, en donde M-IV representa un resto representado por
el sistema de anillos M-IV-1, en donde A5 representa N o CR'®, preferentemente A5 representa CR'S, en donde R'®
representa preferentemente -H; y A7 representa NR'4, N(CH2)mR'4, O, 0 S, preferentemente A’ representa O o S;y
en donde Z', Z? y Z3 representan independientemente CH; y Z* representan independientemente CR*, en donde R*
representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -CN; -OR5; -N(R5)(R®); -SO2(CH2)mR®%; -OCFs; un radical alquilo
C1-C4; -CFs3; un radical cicloalquilo C3-Cs4; un radical heterocicloalquilo de 6 miembros; o un radical heteroarilo; en
donde el radical alquilo C1-Ca4, el radical heterocicloalquilo de 6 miembros y el radical heteroarilo se pueden sustituir
con hasta 4 sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -NOz, -OR5, -N(R5%)(R®), -SO2(CHz2)mR?,
-OCFs3, un radical alquilo C1-C4 ramificado o sin ramificar, un radical cicloalquilo C3-C4, un radical hidroxialquilo C1-
Ca, 0 un radical haloalquilo C+-Co.
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Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (II), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-1V, en donde M-1V representa un resto representado por
el sistema de anillos M-IV-1, en donde A5 representa N o CR'®, preferentemente AS representa CR'S, en donde R'®
representa preferentemente -H; y A7 representa NR'4, N(CH2)mR'4, O, 0 S, preferentemente A’ representa O o S;y
en donde Z', Z? y Z3 representan independientemente CH; y Z* representan independientemente CR*, en donde R*
representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -ORS; -N(R%)(RS); -OCFs; un radical alquilo C1-C4; -CF3; 0 un
radical cicloalquilo Cs-C4; en donde el radical alquilo C1-C4 se puede sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical
que comprenden: -D, -F, un radical alquilo C1-Cs ramificado o sin ramificar, un radical cicloalquilo C3-Ca4, un radical
hidroxialquilo C1-C4, 0 un radical haloalquilo C+-Cz; y en donde R® y R® representan independientemente -H; un
radical alquilo C1-Cs ramificado o sin ramificar; o un radical cicloalquilo Cs-Ce.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (II), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-1V, en donde M-IV representa un resto representado por
el sistema de anillos M-IV-1, en donde AS representa N o CR'®, preferentemente AS representa CR'S, en donde R'®
representa preferentemente -H; y A7 representa NR'4, N(CH2)mR'4, O, 0 S, preferentemente A’ representa O o S;y
en donde Z', Z? y Z3 representan independientemente CH; y Z* representan independientemente CR*, en donde R*
representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -OCHs; - NHz; -CHs; -CFs; o un radical ciclopropilo.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (II), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-1V, en donde M-IV representa un resto representado por
el sistema de anillos M-IV-1, en donde A5 representa N o CR'®, preferentemente A5 representa CR'S, en donde R'®
representa preferentemente -H; y A7 representa NR'4, N(CH2)mR'4, O, 0 S, preferentemente A’ representa O o S;y
en donde Z', Z? y Z3 representan independientemente CH; y Z* representan independientemente CR*, en donde R*
representa independientemente -F; -Cl; -OCHs; -CHs; -CFs3; o un radical ciclopropilo.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-1V, en donde M-IV representa un resto representado por
el sistema de anillos M-IV-1, en donde A5 representa N o CR'®, preferentemente A5 representa CR'S, en donde R'®
representa preferentemente -H; y A7 representa NR'#, N(CH2)mR', O, 0 S, preferentemente A’ representa O 0 S; y
en donde Z', Z2 y Z° representan independientemente CH; y Z* representan independientemente CR*, en donde R*
representa independientemente -H; -F; -Cl; -CN; -OCHs; -OCH2CHs; -OCFs3; o un radical ciclopropilo, por ejemplo, en
donde R* representa independientemente -H; - F; -CN; -OCH2CHs; -OCF3; o un radical ciclopropilo.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (), o (lll), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-1V, en donde M-IV representa un resto representado por
el sistema de anillos M-IV-1, en donde AS representa N o CR'®, preferentemente AS representa CR'S, en donde R'®
representa preferentemente -H; y A7 representa NR'#, N(CHz2)mR', O, 0 S, preferentemente A’ representa O 0 S; y
en donde Z' representa independientemente CH; Z?2 representa independientemente CR*, en donde R* representa
independientemente -H o -F; Z° representa independientemente CR*, en donde R* representa independientemente -
H; -D; -Cl; -Br; -OCHs; -CHs; o un radical ciclopropilo; y Z* representa independientemente CR*, en donde R*
representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -CN; -OCH2CHs; -OCF3; o un radical ciclopropilo; por ejemplo, en
donde Z' y Z? representan independientemente CH; Z° representa independientemente CR*, en donde R*
representa independientemente -Cl o -CHs; y Z* representa independientemente CR*, en donde R* representa
independientemente -F o -Cl.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la féormula (1), (II), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-IV, en donde X? representa C. Por ejemplo, el
compuesto de amida representado por la féormula (1), (ll), o (lll), que comprende W que representa el resto
representado por el sistema de anillos M-IV, puede comprender un resto representado por uno de los siguientes:

Z'eyp  MIVE Ziey  MAIVST 2. MLV
5 \ 5 \ 5 \
B Wa B Wa B
AN z* Al N Ay z°
Z'an MIV9 Nmz2z M-IV-10

AS \3 AS \3

K \ 2 K \ .z

N z Q 74

en donde AS representa NR'; O; o S, preferentemente AS representa O 0 S.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (IlI), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-IV, en donde X2 representa N. Por ejemplo, el
compuesto de amida representado por la formula (1), (ll), o (lll), que comprende W que representa el resto
representado por el sistema de anillos M-IV, puede comprender un resto representado por uno de los siguientes:
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7'wys MAV-1I 7'eye MAV-12 7'wye MIV-I3
A’ \ A? \ Al \

= ,,z3 - 123 =

A% N—z# A% N~y Al Nzt

2N M-IV-14 Na=z2  M-IV-15
5 \ 5 \
= il
A N~ A8 N—p

>

en donde A5 y A8 representan independientemente N o CR'5, preferentemente A% y A® representan CR'®, en donde
R15 representa preferentemente -H.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (IlI), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-IV, en donde X? representa N. Por ejemplo, el
compuesto de amida representado por la formula (1), (ll), o (lll), que comprende W que representa el resto
representado por el sistema de anillos M-IV, puede comprender un resto representado por uno de los siguientes:

21 M-IV-10 71 M-LV-17 s 71 M-1V-18§
\r \ZZ \ZZ A‘}r 72
‘—( !—( |—( |
\A;,, —23 ‘ \7.N ,23 _ \Ay.N\Z(_N
1
A Z\\N M-1V-19 A\ N‘\Zz M-IV-20
< 3 TS
3
WeNG 22 7 W7 N\Z“"Z

en donde A%y A7 representan independientemente N o CR'S.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-IV, en donde X2 representa N. Por ejemplo, el
compuesto de amida representado por la formula (1), (Il), o (lll), que comprende W que representa el resto
representado por el sistema de anillos M-IV, puede comprender un resto representado por uno de los siguientes:

4 _[V-2 _[V-22 - 21
Ak MHV-21 o MN=z M-IV-22 AN M-IV-23
AT-N ', AT-N v, AT-N Y,
" 2 i WZ i oZ
Y b Y
L=zt MIV-24 Aiszs MIVA2S
AT-N \ AT-N \

" N " z
Aﬁf\zf A /L N
.0

en donde A8y A7 representan independientemente N o CR'S.

Por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1), (I1), o (lll), puede comprender W que representa
el resto representado por el sistema de anillos M-IV-22:

N=z  MIv-22
AT-N \
en donde Z', Z? y Z® representan independientemente CR*; A® representa CR'®; y A7 representa N.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-V. Por ejemplo, el compuesto de amida representado
por la formula (1), (Il), o (Ill), puede comprender W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-
V, en donde M-V representa un resto representado por uno de los siguientes:

B 1 1 i) 1 B 1
7-.21/2\‘22 l 7.17"NIZ*%2 | N’IZIZ\‘;Z 1 ' %7"212\\%2
i 8, 3 8, 3 8, 3 3 3, 3
Z\\ZB 2412 ) Z\\ZQ 24',2 ) Z\\Zg 24'_2 'Z Z\\N 4 Z
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N z! N z! 75 7! WA 4
1 :[*%2 s I“-‘.ﬁ R I“? [i'I N
8, .73 3 .73 5 3
IRt I S I R e P
zﬁ N ’25 21 6 1 . ] 1
77" I \I 7" I \I\II 77 | 72 i | %2
! g L 73 i 8 L7 ! § , g 3
Z\\ZQ Z4,Z : Z\\Zg 4 7N N Z Z
WA WA WAV A % 7
;7— \/[ \\%2 ;7— | \\%2 Z?— \/[ \\’il N// I \\%2
8 3 ! 8, . ! 8 . ! 8 3
VAS 27 Z\\Zg . . N 7 Z\\Zg Z4,N 0 Z\\Zg N//Z

Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-VI. Por ejemplo, el compuesto de amida representado
por la formula (1), (Il), o (Ill), puede comprender W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-
VI, en donde M-VI representa un resto representado por uno de los siguientes:

ARREN N Gl FARREN 28 Gl
i ?TY' I \(I.;Z ;7‘ I \?2 r:l// I \?2 ;7' I \?2
8, 3 i 8 3 I 8, 3 ‘ 3
ZQZQ G4'G , Z\\Zg G4'G ‘ Z\\Zg G4‘G . N\\Zg G4.G .

6 1 1 1 6 1
;7“216\?2 ;7:NIG\?Z ;7:N IG\?z N//ZIG\?Z
l 8 3 : 8, 3 l 3 ! 3
Z\\N GA"G , Z\\N G4,G , N\\Z9 G4,G .0 N\\Zg G4,G

Se desvela que, por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1), (I1), o (Ill), puede comprender
W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-VI, en donde M-VI representa un resto
representado por uno de los siguientes:

M-VI-1 M-VI-2 M-VI-3
.28 Gl ! Z8 ! G
77% ]: \?2 z7 ]: \(i;z NZ I \?z 77 I \?2
3 3 3 3
\H\\Zg G4_G 5 \H%Zg G“‘G ,\H\\Zg G“'G o \HQN G“'G

Se desvela que, por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1), (I1), o (lll), puede comprender
W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-VI, en donde M-VI representa un resto
representado por el sistema de anillos M-VI-1:

B 1
zwz \l[G‘Gz
]
3

en donde Z8, Z7 y Z° representan independientemente CR”. Por ejemplo, el compuesto de amida representado por la
formula (1), (I1), o (lll), puede comprender W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-VI-1,
en donde G' y G* representan independientemente -NH u O; y G? y G8 representan independientemente C(R'8)(R'8);
por ejemplo, en donde G' y G* representan independientemente O; y G2 y G representan independientemente
C(R™8)(R"®), en donde R'8 representa independientemente -H.

M-VI-1

.

Se desvela que, por ejemplo, el compuesto de amida representado por la formula (1), (I1), o (lll), puede comprender
W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-VI, en donde M-VI representa un resto
representado por el sistema de anillos M-VI-3:

8
-~ G

1 -
N/ZI \?2 M-VI-3
3

]

en donde Z° y Z° representan independientemente CR”. Por ejemplo, el compuesto de amida representado por la
formula (1), (Il), o (Ill), puede comprender W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-VI-1,
en donde G' y G* representan independientemente -NH u O; y G? y G? representan independientemente C(R'8)(R'8);
por ejemplo, en donde G' y G* representan independientemente O; y G2 y G® representan independientemente
C(R™8)(R"®), en donde R'8 representa independientemente -H.
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Se desvela que, el compuesto de amida representado por la férmula (1), (), o (lll), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-I, M-IV, o M-V, en donde miembros adyacentes de Z',
Z2, 78, Z% y Z5 es (CR*)(CR%), y (CR*)(CR#*) forma un ciclo de forma que los sustituyentes R* adyacentes tomados
conjuntamente representan un di-radical de heteroalquilo (de 3-6 miembros) con al menos un atomo del anillo del di-
radical de heteroalquilo (de 3-6 miembros) seleccionado del grupo que consiste en oxigeno, nitrégeno y azufre, con
la condicion de que cuando el al menos un atomo del anillo sea nitrégeno, el nitrbgeno esta sin sustituir
(especificamente es -N(H)-) o esta sustituido con un radical alquilo Ci-C4 ramificado o sin ramificar, un radical
cicloalquilo C3-C4, -(CO)-alquilo C1-C4 ramificado o sin ramificar, o -(SOz)-alquilo C1-C4 ramificado o sin ramificar, en
donde el radical alquilo C1-C4 y el radical cicloalquilo C3-C4 se pueden sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical
que comprenden: -D, halégeno, =0, -OH, -O-alquilo C1-C4 0 -OCF3, y con la condicién adicional de que cuando el al
menos un atomo del anillo sea azufre, el azufre se pueda sustituir con 0 0 2 =O; y en donde la porcién de alquilo de
dicho di-radical de heteroalquilo (de 3-6 miembros) se puede sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical que
comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -I, -ORS5, -(CH2)mORS, -N(R5%)(R®), -(CH2)mN(R5)(R®), -SO2(CH2)mR5, -(CO)(CH2)mR®, -
(CO)N(R5)(R®), -OCFs, un radical alquilo C1-Cs ramificado o sin ramificar, un radical cicloalquilo C3-Cs, un radical
hidroxialquilo C1-Cs, 0 un radical haloalquilo C1-Cs. Por ejemplo, el compuesto de amida representado por la férmula
(I, (1, o (I), puede comprender W que representa el resto representado por el sistema de anillos M-I, M-IV, o M-V,
en donde miembros adyacentes de Z', 72, Z3, Z* y Z° es (CR*)(CR*), tal como los miembros adyacentes Z' y Z2 es
(CR*(CR*), miembros adyacentes Z2 y Z°® es (CR*)(CR*), miembros adyacentes Z% y Z* es (CR*)(CR*), o miembros
adyacentes Z* y Z5 es (CR*)(CR%), y (CR*(CR?* forma un ciclo de forma que los sustituyentes R* adyacentes
tomados conjuntamente representen un di-radical de heteroalquilo (de 3-6 miembros) con al menos un atomo del
anillo del di-radical de heteroalquilo (de 3-6 miembros) seleccionado del grupo que consiste en oxigeno, nitrégeno y
azufre, por ejemplo, al menos dos atomos de anillo del di-radical de heteroalquilo (de 3-6 miembros) estan
seleccionados independientemente del grupo que consiste en oxigeno, nitrégeno y azufre, con la condicién de que
cuando el al menos un atomo del anillo sea, o al menos dos atomos de anillo sean independientemente, nitrégeno,
entonces el nitrégeno esté sin sustituir (sea especificamente -N(H)-) o esté sustituido con un radical alquilo C1-Ca
ramificado o sin ramificar, un radical cicloalquilo C3-Ca4, -(CO)-alquilo C1-C4 ramificado o sin ramificar, o -(SO2)-alquilo
C1-C4 ramificado o sin ramificar, en donde el radical alquilo C1-C4 y el radical cicloalquilo Cs-C4 se pueden sustituir
con hasta 4 sustituyentes de radical que comprenden: -D, halégeno, =0, -OH, -O-alquilo C1-C4 o -OCFs. Por
ejemplo, miembros adyacentes de Z', Z2, Z3, Z* y Z5 es (CR*)(CR*), y (CR*)(CR*) forma un ciclo de forma que los
sustituyentes R* adyacentes tomados conjuntamente representen un di-radical de heteroalquilo (de 3-6 miembros), y
el di-radical de heteroalquilo (de 3-6 miembros) comprende: -OCH2CH2CHa-, -OCH2CH2N(H)-, -OCH2CHzN(alquil C1-
C4)-, tal como -OCH2CH2N(Me)-; - CH2CH2CH2N(CO)(alquil C1-Ca)-, -N(H)CH2CH20-, -N(alquil C1-C4)CH2CH20-, tal
como -N(Me)CH2CH20-; -OCH2CH20-; -OCF20-; o -CH2CH2CH20-. Para los fines descritos en el presente
documento, cuando se especifica el di-radical de heteroalquilo (de 3-6 miembros), esta tanto referenciado como
unido sobre el sistema de anillos M-I, M-IV, o M-V, en orden desde el mas bajo hasta el mas alto de los miembros
adyacentes de Z', 72, Z8, Z* y Z5. Por ejemplo, a modo de ilustracion, el sistema de anillos resultante de W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-1V-1, en donde A” es S, y los miembros adyacentes Z' y
Z2? es (CR*)(CR%), y (CR*)(CR*) forma un ciclo de forma que los sustituyentes R* adyacentes tomados conjuntamente
representen un di-radical de heteroalquilo (de 3-6 miembros), y el di-radical de heteroalquilo (de 3-6 miembros) es:
(i) -OCH2CH2CH2-, (ii) -OCH2CH2aN(H)-; (iii) -N(H)CH2CH20-; (iv) -OCH2CH20-; (v) -OCF20-; o (vi) -CH2CH2CH20-,
se representarian por las siguientes estructuras:

(i O/ﬁ (if) HN/\ (iii)

AS o NH Al e 0
Y <Y
S 47 s e

(vi)

Se desvela que el compuesto de amida representado por la férmula (1), (Il), o (lll), por ejemplo, puede comprender W
que representa el resto representado por el sistema de anillos M-I a M-VI, en donde R' y R? representan
independientemente un radical alquilo C1 sin ramificar, y dicho compuesto se representa por la formula (I1):

H {n
N W

T

8]
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Se desvela que el compuesto de amida representado por la férmula (1), (Il), o (1), por ejemplo, puede comprender W
que representa el resto representado por el sistema de anillos M-I a M-VI, en donde R' y R? tomados conjuntamente
representan un di-radical de alquilo Cz y dicho compuesto se representa por la férmula (l11):

(nn

H
NTW
o
N

Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (ll), o (lll), puede comprender mezcla
racémica de enantibmeros, una mezcla de diaestereémeros, un enantiomero individual, o un diaestereémero
individual, del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Se desvela que el compuesto de
amida representado por la férmula (1), (11), o (lll), puede comprender una mezcla de tautémeros, sustancialmente una
forma de tautémero individual, o un forma de tautémero individual, tal como un tautémero contenido dentro de W,

por ejemplo, un tautémero puede estar contenido dentro de un W que contiene un nitrégeno del anillo de heteroarilo
adyacente a un carbono del anillo de heteroarilo sustituido con un grupo hidroxilo.

Los nombres quimicos y diagramas de estructura usados en el presente documento para describir los compuestos
de la presente invencion, arriba y abajo, se crearon con el uso de ChemBioDraw Ultra® Versién 12.0 (disponible de
CambridgeSoft Corp., Cambridge, Masa.).

Se desvela que los ejemplos especificos del compuesto de amida representado por la férmula (1) pueden incluir,
conjuntamente o individualmente, los compuestos enumerados a continuacién, y enantiomeros individuales y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
4-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzamida;
7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluoro-benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-5-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(trifluorometil)benzol[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-ciano-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
5-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
5,6-dicloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
5-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;

N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-c]piridin-7-carboxamida;
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N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3-metilbenzo[b]tiofeno-5-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3-metilbenzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1H-indol-6-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)pirazolo[1,5-b]piridazin-3-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)tieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[d]tiazol-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-5-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-6-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzo[d]oxazol-5-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzo[d]oxazol-6-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzo[d]tiazol-5-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzo[d]tiazol-6-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)furo[2,3-b]piridin-5-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)furo[3,2-b]piridin-5-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzofuran-5-carboxamida;
2-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-5-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3-metilbenzofuran-5-carboxamida;
3-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-5-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)tieno[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-morfolinobenzo[ b]tiofeno-2-carboxamida;
6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[ b]tiofeno-2-carboxamida;
6-bromo-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-isopropoxibenzo[bltiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(metilsulfonil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-nitrobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-amino-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluoro-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluoro-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
4-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzamida;
7-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
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N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-5-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-nitro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-amino-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-6-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
5-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
5-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
5,6-dicloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
5-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-5-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-ciclopropil-N-(1' -azaespiro [ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
5-ciclopropil-N-(1'-azaespiro [ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
5-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;

N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-c]piridin-7-carboxamida;

3-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-5-carboxamida;
3-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1 H-indol-6-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)pirazolo[1,5-b]piridazin-3-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)tieno[2,3- b]piridin-2-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[d]tiazol-2-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-5-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-6-carboxamida;
2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[d]oxazol-5-carboxamida;
2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[d]oxazol-6-carboxamida;
2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[d]tiazol-5-carboxamida;
2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[d]tiazol-6-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)furo[2,3-b]piridin-5-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)furo[3,2-b]piridin-5-carboxamida;
2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-5-carboxamida;
2-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-5-carboxamida;

3-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-5-carboxamida;

27



10

15

20

25

30

35

ES 2764 660 T3

3-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-5-carboxamida;
1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxamida;
1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)tieno[2,3-c]piridin-5-carboxamida;

N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-6-(1 H-1,2,3-triazol-1-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

6-morfolino-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[ b]tiofeno-2-carboxamida;

6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[ b]tiofeno-2-
carboxamida;

6-bromo-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-isopropoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[ bltiofeno-2-carboxamida;
6-(metilsulfonil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-ciano-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-6-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

7-fluoro-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida; y
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxino-6-carboxamida.

Se desvela que ejemplos especificos del compuesto de amida representado por la formula (I) pueden incluir,
conjuntamente o individualmente, los compuestos enumerados a continuacién, y enantiomeros individuales y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

2-amino-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida;
6,7-dicloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metil-7-(trifluorometil)benzol[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-ciano-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6,7-difluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-isopropilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilqumuclidm-3-il)-1H-indol-2-carboxamida;
6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluoro-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5,7-difluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
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N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(2,2,2-trifluoroetil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-(dimetilamino)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)isoquinolin-3-carboxamida;
7-(terc-butil)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-feniloenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(1-metilciclopropil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-etoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-etoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-propoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida;
7-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluoro-7-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-ciano-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(metoximetil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3,4-dihidro-2H-tieno[3,2-h]Jcromeno-8-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-8,9-dihidro-7H-tieno[2,3-flcromeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
2-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
2-amino-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida;
6,7-dicloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-cloro-7-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

6-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

7-cloro-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-fluoro-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-cloro-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(trifluorometil) benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

7-cloro-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-ciclopropil-7-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-ciano-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
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6,7-difluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-2-carboxamida;
7-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-2-carboxamida;
7-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-isopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il) benzo[d]oxazol-2-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-indol-2-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)tieno[2,3-c]piridin-2-carboxamida;
6-cloro-5-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
5-fluoro-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
5,6-difluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-cloro-5,7-difluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(2,2,2-trifluoroetil)benzo[bltiofeno-2-carboxamida;
7-(dimetilamino)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-(metilsulfonil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-morfolino-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)isoquinolin-3-carboxamida;
2-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzofuran-5-carboxamida;
7-(terc-butil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

7-(2-hidroxipropan-2-il)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

7-fenil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(1-(trifluorometil)ciclopropil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

7-(1-metilciclopropil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-etoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-etoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-propoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-cloro-7-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-metoxi-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-indazol-3-carboxamida;
1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-1H-indol-6-carboxamida;
7-ciclopropil-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
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6-fluoro-7-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-ciano-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il) benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-(metoximetil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-(metoximetil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-3,4-dihidro-2H-tieno[3,2-h]cromeno-8-carboxamida;
2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
2-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il) benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-8,9-dihidro-7H-tieno[2,3-flcromeno-2-carboxamida;
6-cloro-7-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxamida;
6-(terc-butil)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(1H-1,2,3-triazol-1-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6

2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(oxetan-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

N-( )-
N-( )-
N-( )-
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluoro-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metoxi-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-cloro-6-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxino-6-carboxamida;
6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-2-carboxamida;
7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[d]oxazol-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H-indol-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)tieno[2,3-c]piridin-2-carboxamida;
3,4-dicloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-4-metoxi-3-metilbenzamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5,6-difluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(metilsulfonil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-morfolinobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)quinolina-3-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)quinolina-7-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)quinolina-6-carboxamida;

2-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-5-carboxamida;
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N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(2-hidroxipropan-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(1-(trifluorometil)ciclopropil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1H-indol-5-carboxamida;
6-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[d]isoxazol-5-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[d]isoxazol-6-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H-indazol-3-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[d]isoxazol-3-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H-indol-5-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H-indol-6-carboxamida;
6-(dimetilamino)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(metoximetil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-(terc-butil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-6-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-(oxetan-3-il)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

7-cloro-6-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamida;
1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamida;
1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-1H-indol-2-carboxamida;
3,4-dicloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzamida;
4-metoxi-3-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)quinolina-3-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)quinolina-7-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)quinolina-6-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-indol-5-carboxamida;
6-ciclopropil-7-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[d]isoxazol-5-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[d]isoxazol-6-carboxamida;
2,2-difluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-i)benzo[d][1,3]dioxol-5-carboxamida;
1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-indazol-3-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[d]isoxazol-3-carboxamida;
1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-1H-indol-5-carboxamida;
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6-(dimetilamino)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida.
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(oxetan-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-ciclopropoxi-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-(oxetan-3-il)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida; y
6-ciclopropoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida.

Se desvela que ejemplos especificos del compuesto de amida representado por la formula (I) pueden incluir,
conjuntamente o individualmente, los enantiémeros individuales enumerados a continuacion, y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo:
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7-ciclobutil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-ciclobutil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-ciclopropil-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-ciclopropoxi-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-ciclopropoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-ciclopropoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluoro-7-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-fluoro-7-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-cloro-5-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
4-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il) benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-cloro-7-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluoro-7-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metil-7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-ciano-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-cloro-7-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-cloro-7-ciano-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-(terc-butoxi)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-(terc-butoxi)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-tieno[2',3":3,4]benzo[1,2-b][1,4]oxazin-8-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-2,3-dihidro-1H-tieno[2',3":3,4]benzo[1,2-b][ 1,4]oxazin-8-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-2,3-dihidro-1H-tieno[2',3":3,4]benzo[1,2-b][1,4]oxazin-

8-carboxamida;
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1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-2,3-dihidro-1H-tieno[2',3":3,4]benzo[1,2-
b][1,4]oxazin-8-carboxamida;

2-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
2-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
7-(difluorometil)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-(difluorometil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-(oxetan-3-il)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(oxetan-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-isopropoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-ciclobutoxi-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-etoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-cloro-7-ciano-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-ciano-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-cloro-7-isopropoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-cloro-7-etoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-ciclobutoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6,7-dimetil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-etoxi-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-isopropoxi-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-etoxi-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

7-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

7-ciclopropil-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-isopropoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-etoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-etoxi-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6,7-dimetilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluoro-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
5-fluoro-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)tieno[3,2-c]piridin-6-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-6-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2,3-dihidrotieno[3,2-g]benzofuran-7-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-2,3-dihidrotieno[3,2-g]benzofuran-7-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5,7-difluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
5,7-difluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)pirrolo[1,2-c]pirimidin-3-carboxamida;
7-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)pirrolo[1,2-c]pirimidin-3-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)pirrolo[1,2-c]pirimidin-3-carboxamida;

34



10

15

20

25

30

35

40

ES 2764 660 T3

N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluoro-7-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzol[bltiofeno-2-carboxamida;

6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

6-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3,4-dihidro-2H-tieno[3',2":5,6]benzo[1,2-b][1,4]oxazin-8-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-4-metil-3,4-dihidro-2H-tieno[3',2":5,6]benzo[1,2-b][1,4]oxazin-8-carboxamida;
6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(2,2,2-trifluoroetil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2,2-difluorotieno[2',3":3,4]benzo[1,2-d][1,3]dioxol-7-carboxamida;

N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-3,4-dihidro-2H-tieno[3',2":5,6]benzo[1,2-b][1,4]oxazin-
8-carboxamida;

4-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-3,4-dihidro-2H-tieno[3',2":5,6]benzo[1,2-
b][1,4]oxazin-8-carboxamida;

6-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(2,2,2-trifluoroetil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(2,2,2-trifluoroetil) benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

2,2-difluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)tieno[2',3":3,4]benzo[1,2-d][1,3]dioxol-7-
carboxamida;

N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7,8-dihidrotieno[2,3-e]benzofuran-2-carboxamida;
6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7,8-dihidrotieno[2,3-e]benzofuran-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluoro-7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(tiazol-2-il)benzol[b]tiofeno-2-carboxamida;
5,7-difluoro-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

7-ciclopropil-5-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-ciclopropil-5-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

7-cloro-5-fluoro-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

4-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
3-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
2-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
4-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
7-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5,7-difluoro-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metoxi-7-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
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7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluoro-6-metilbenzol[bltiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-4-fluorofuro[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3-fluorofuro[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-fluorofuro[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-4-metilfuro[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metilfuro[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
7-(1-fluorociclopropil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-6,8-dihidrotieno[2,3-e]isobenzofuran-2-carboxamida;

7-ciclopropoxi-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

7-ciclopropoxi-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-cloro-7-ciclopropoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

5,6-difluoro-7-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
3-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
3-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)pirrolo[1,2-a]pirazin-3-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)pirrolo[1,2-c]pirimidin-3-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)indolizin-6-carboxamida;
6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)pirrolo[1,2-a]pirazin-3-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-pirrolo[3,2-c]piridme-6-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(1-fluorociclopropil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6,8-dihidrotieno[2,3-e]isobenzofuran-2-carboxamida;
7-ciclopropoxi-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-ciclopropoxi-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-cloro-7-ciclopropoxi-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metil-7-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5,6-difluoro-7-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3-metilfuro[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
3-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)pirrolo[1,2-a]pirazin-3-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)indolizin-6-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-3-carboxamida; y

N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxamida;

Se desvela que ejemplos especificos del compuesto de amida representado por la formula (I) pueden incluir,
conjuntamente o individualmente, los compuestos enumerados a continuacién, y enantiomeros individuales y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos:
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N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluoro-benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-5-carboxamida;
6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluoro-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-5-carboxamida;
6-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-indol-6-carboxamida;
2-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-5-carboxamida;
6-bromo-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-fluoro-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6,7-dicloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
6-cloro-7-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-ciano-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

7-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

5-fluoro-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
7-etoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida; y

2-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il) benzo[b]tiofeno-6-carboxamida.

Se desvela que ejemplos especificos del compuesto de amida representado por la formula (I) pueden incluir,
conjuntamente o individualmente, los enantibmeros individuales enumerados a continuacion, y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo:

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-4-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzamida;
(S)-4-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzamida;
(R)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluoro-benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
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(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluoro-benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;

(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-5-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-5-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluorobenzo[bltiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-ciano-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(S)-6-ciano-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-5-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-5-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-5,6-dicloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno- 2-carboxamida;
(S)-5,6-dicloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

S

~

-6-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

R

=

-5-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

S

~

-5-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(
(
(
(RN

-

-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;

38



10

15

20

25

30

35

ES 2764 660 T3

(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-c]piridin-7-carboxamida;

(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-c]piridin-7-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3-metilbenzo[b]tiofeno-5-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3-metilbenzo[b]tiofeno-5-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3-metilbenzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3-metilbenzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1H-indol-6-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1H-indol-6-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)pirazolo[1,5-b]piridazin-3-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)pirazolo[1,5-b ]piridazin-3-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)tieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)tieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[d]tiazol-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[d]tiazol-2-carboxamida;

(R)-
(S)-

(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzol[b]tiofeno-5-carboxamida;
(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzol[b]tiofeno-5-carboxamida;

(S)-

-N-

-N-

-N-

-N-

-N-

-N-

-N-

-N-

-N-

-N-

-N-

-N-

-N-

-N-

-N-

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-6-carboxamida;

-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-6-carboxamida;
-N-
-N-
-N-
-N-
-N-
-N-
-N-
-N-
-N-
-N-
-N-
-N-
-N-

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzo[d]oxazol-5-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzo[d]oxazol-5-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzo[d]oxazol-6-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzo[d]oxazol-6-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzo[d]tiazol-5-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzo[d]tiazol-5-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzo[d]tiazol-6-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzo[d]tiazol-6-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)furo[2,3-b]piridin-5-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)furo[2,3-b]piridin-5-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)furo[3,2-b]piridin-5-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)furo[3,2-b]piridin-5-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzofuran-5-carboxamida;

(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzofuran-5-carboxamida;
(R)-2-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-5-carboxamida;
(S)-2-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-5-carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3-metilbenzofuran-5-carboxamida;
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(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3-metilbenzofuran-5-carboxamida;
(R)-3-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-5-carboxamida;

(S)-3-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-5-carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)tieno[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)tieno[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-morfolinobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-morfolinobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-bromo-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-bromo-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-isopropoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-isopropoxibenzo[bltiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(metilsulfonil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(metilsulfonil)benzo[bltiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-nitrobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-nitrobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-amino-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-amino-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluoro-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7- fluoro-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluoro-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluoro-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-4-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzamida;

(S)-4-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzamida;
(R)-7-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-7-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
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(S)-7-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;

(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzofuran-5-carboxamida;
(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-5-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-nitro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-nitro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

R

=

-6-amino-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

S

~

-6-amino-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

R)-N

-

-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-6-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(
(
(
(S)-N

~

-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-6-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-5-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-5-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-5-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-5-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-5,6-dicloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-5,6-dicloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-5-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-5-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-5-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

S)-N

~

-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-5-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

R

=

-6-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

S

~

-6-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(
(
(
(R

-

-5-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-5-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-5-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
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(S)-5-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[bltiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;

(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-c]piridin-7-
carboxamida;

(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-C]piridin-7-
carboxamida;

(R)-3-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-5-carboxamida;
(S)-3-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-5-carboxamida;
(R)-3-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;

(S)-3-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;

(R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-1H-indol-6-carboxamida;
(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-indol-6-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)pirazolo[1,5-b]piridazin-3-carboxamida;
(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)pirazolo[1,5-b]piridazin-3-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)tieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida;
(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)tieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[d]tiazol-2-carboxamida;
(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[d]tiazol-2-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-5-carboxamida;
(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-5-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzofuran-6-carboxamida;
(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-6-carboxamida;
(R)-2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[d]oxazol-5-carboxamida;

(S)-2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[d]oxazol-5-carboxamida;
(R)-2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[d]oxazol-6-carboxamida;
(S)-2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[d]oxazol-6-carboxamida;
(R)-2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[d]tiazol-5-carboxamida;
(S)-2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[d]tiazol-5-carboxamida;
(R)-2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[d]tiazol-6-carboxamida;
(S)-2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[d]tiazol-6-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)furo[2,3-b]piridin-5-carboxamida;
(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropanc-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)furo[2,3-b]piridin-5-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)furo[3,2-b]piridin-5-carboxamida;
(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)furo[3,2-b]piridin-5-carboxamida;
(R)-2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-5-carboxamida;

(S)-2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-5-carboxamida;
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(R)-2-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-5-carboxamida;
(S)-2-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-5-carboxamida;
(R)-3-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-5-carboxamida;
S)-3-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-5-carboxamida;
R)

S)-

(
(R)-3-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-5-carboxamida;
(S)-3-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-5-carboxamida;
(R)-1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxamida;
(S)-1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxamida;
(R)-1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxamida;
(S)-1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)tieno[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)tieno[2,3-c]piridin-5-carboxamida;

(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-6-(1H-1,2,3-triazol-1-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-6-(1H-1,2,3-triazol-1-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-6-morfolino-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-morfolino-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-6-4,4-difluoropiperidin-1-(-il)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-6-bromo-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-bromo-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-isopropoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-isopropoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-(metilsulfonil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-(metilsulfonil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-ciano-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-ciano-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-7-fluoro-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-fluoro-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxino-6-carboxamida; y
(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxino-6-carboxamida.
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Se desvela que ejemplos especificos del compuesto de amida representado por la formula (I) pueden incluir,

conjuntamente o individualmente, los enantibmeros individuales enumerados a continuacion,
farmacéuticamente aceptables del mismo:

R

=

-2-amino-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida;

S

=~

-2-amino-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida;

R

=

-6,7-dicloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(
(
(
(S

=~

-6,7-dicloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
R)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
S)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

R)
S)

(
(
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metil-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metil-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluorobenzo[bltiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-ciano-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-ciano-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(5)-
(R)-

( -

( -

N-( )-
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6,7-difluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-( )-

S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6,7-difluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
R)-7-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(S)-7-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-isopropilbenzol[b]tiofeno-2-carboxamida;

(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-isopropilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1H-indol-2-carboxamida;

(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1H-indol-2-carboxamida;
(R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluoro-6-metoxibenzol[b]tiofeno-2-carboxamida;

(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluoro-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
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(R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5,7-difluorobenzo|[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5,7-difluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metiloenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(2,2,2-trifluoroetil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(2,2,2-trifluoroetil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-
(5)-7-

(dimetilamino)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(dimetilamino)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)isoquinolin-3-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)isoquinolin-3-carboxamida;
7-(terc-butil)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
S)-7-(terc-butil)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fenilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fenilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(1-metilciclopropil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(1-metilciclopropil)benzo[bltiofeno-2-carboxamida;
-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-etoxibenzol[b]tiofeno-2-carboxamida;
-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-etoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-etoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-propoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

/-\/-\@/-\/-\
ZZZZZZ

)

)
-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-etoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

)

)

-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-propoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

R)-N

-

-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida;

S)-N

~

-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida;

R

-

-7-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(
(
(
(S

~

-7-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluoro-7-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluoro-7-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-ciano-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(S)-7-ciano-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
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(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(metoximetil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(metoximetil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3,4-dihidro-2H-tieno[3,2-h]cromeno-8-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimcthilquinuclidin-3-il)-3,4-dihidro-2H-thicno[3,2-h]Jcromeno-8-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-8,9-dihidro-7H-tieno[2,3-flcromeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-8,9-dihidro-7H-tieno[2,3-flcromeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzo[b]tiofeno-6-carboxamida;

(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
(R)-2-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
(S)-2-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
(R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

S

=~

-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

R

=

-2-amino-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida;

S

=~

-2-amino-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida;

(
(
(
(R

=

-6,7-dicloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6,7-dicloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropanc-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-cloro-7-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-cloro-7-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-6-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-6-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3-il)-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-7-cloro-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-cloro-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[bltiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-fluoro-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-fluoro-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-cloro-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-cloro-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-7-cloro-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-cloro-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-6-ciclopropil-7-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;
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(S)-6-ciclopropil-7-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-7-ciano-N-(1'-azaespiro|[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

S

=~

-7-ciano-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

R

=

-7-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

S

=

-7-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(
(
(
(R

=

-6,7-difluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6,7-difluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzofuran-2-carboxamida;
(S)-6-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-2-carboxamida;
(R)-7-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-2-carboxamida;

S

=

-7-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzofuran-2-carboxamida;

R

=

-7-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

S

=~

-7-ciclopropil-N-1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(
(
(
(R

=

-7-isopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(S)-7-isopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-7-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(trifluorometoxi)benzo[bltiofeno-2-carboxamida;

(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)benzo|[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)- 7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[d]oxazol-2-carboxamida;
(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[d]oxazol-2-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-1H-indol-2-carboxamida;
(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-indol-2-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)tieno[2,3-c]piridin-2-carboxamida;

(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)tieno[2,3-c]piridin-2-carboxamida;

R

=

-6-cloro-5-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

S

=~

-6-cloro-5-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-bicyclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

R

=

-5-fluoro-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(
(
(
(S

=~

-5-fluoro-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-5,6-difluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il) benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-5,6-difluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-6-cloro-5,7-difluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-6-cloro-5,7-difluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropanc-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-7-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
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(S)-7-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-7-(2,2,2-trifluoroetil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(2,2,2-trifluoroetil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-7-(dimetilamino)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-(dimetilamino)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-(metilsulfonil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-(metilsulfonil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-morfolino-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-morfolino-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)isoquinolin-3-carboxamida;
S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropanc-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)isoquinolin-3-carboxamida;
(R)-2-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzofuran-5-carboxamida;
(S)-2-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-5-carboxamida;
(R)-7-(terc-butil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-(terc-butil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-7-fenil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-fenil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(1-(trifluorometil)ciclopropil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(1-(trifluorometil)ciclopropil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-7-(1-metilciclopropil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-7-(1-metilciclopropil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-6-etoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-etoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-etoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
S)-7-etoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
R)

S)-

(
(R)-7-propoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-propoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-6-cloro-7-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
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(S)-6-cloro-7-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-metoxi-6 -metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-metoxi-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il) benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
R)
S)

(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-1H-indazol-3-carboxamida;
(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)- 1H-indazol-3-carboxamida;
(R)-1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-indol-6-carboxamida;
(S)-1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-1H-indol-6-carboxamida;

(R)-7-ciclopropil-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-7-ciclopropil-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-6-fluoro-7-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-fluoro-7-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-ciano-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-ciano-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-(metoximetil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-(metoximetil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-(metoximetil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-(metoximetil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-3,4-dihidro-2H-tieno[3,2-h]cromeno-8-
carboxamida;

(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-3,4-dihidro-2H-tieno[3,2-h]cromeno-8-
carboxamida;

(R)-2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
(S)-2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
(R)-2-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
(S)-2-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;

(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-8,9-dihidro-7H-tieno[2,3-flcromeno-2-
carboxamida;

(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-8,9-dihidro-7H-tieno[2,3-flcromeno-2-
carboxamida;

(R)-6-cloro-7-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-cloro-7-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxamida;
(R)-6-(terc-butil)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-(terc-butil)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(1H-1,2,3-triazol-1-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(1H-1,2,3-triazol-1-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
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(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(oxetan-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(oxetan-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluoro-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluoro-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metoxi-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metoxi-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-cloro-6-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-cloro-6-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxino-6-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxino-6-carboxamida;
(R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-2-carboxamida;
(S)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-2-carboxamida;
(R)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-2-carboxamida;
(S)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-2-carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[d]oxazol-2-carboxamida;

(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[d]oxazol-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H-indol-2-carboxamida;

(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H-indol-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)tieno[2,3-c]piridin-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)tieno[2,3-c]piridin-2-carboxamida;
(R)-3,4-dicloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzamida;
(S)-3,4-dicloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-4-metoxi-3-metilbenzamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-4-metoxi-3-metilbenzamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5,6-difluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5,6-difluorobenzo[bltiofeno-2-carboxamida;
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(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(metilsulfonil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(metilsulfonil)benzo[bltiofeno-2-carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-morfolinobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-morfolinobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)quinolina-3-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)quinolina-3-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)quinolina-7-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)quinolina-7-carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)quinolina-6-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)quinolina-6-carboxamida;

(R)-2-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-5-carboxamida;

(S)-2-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-5-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(2-hidroxipropan-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(2-hidroxipropan-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(1-(trifluorometil)ciclopropil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(1-(trifluorometil)ciclopropil)benzo[bltiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1H-indol-5-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1H-indol-5-carboxamida;

(R)-6-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(S)-6-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[d]isoxazol-5-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[d]isoxazol-5-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[d]isoxazol-6-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[d]isoxazol-6-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H-indazol-3-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H-indazol-3-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[d]isoxazol-3-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[d]isoxazol-3-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H-indol-5-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H-indol-5-carboxamida;

-N-

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H-indol-6-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H-indol-6-carboxamida;
(R)-6-(dimetilamino)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(S)-6-(dimetilamino)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
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(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(metoximetil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(metoximetil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
S)-
R)
S)-

(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-(terc-butil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-(terc-butil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-6-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-6-(trifluorometoxi)benzo[bltiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-(oxetan-3-il)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-(oxetan-3-il)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-7-cloro-6-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-7-cloro-6-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamida;
S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamida;
R)-1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamida;

( -
( -
(S)-1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamida;
(R)-1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-indol-2-carboxamida;

( -

( )-
( )-
( )-
S)-1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-1H-indol-2-carboxamida;
(R)-3,4-dicloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzamida;
(S)-3,4-dicloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzamida;
(R)-4-metoxi-3-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzamida;

(S)-4-metoxi-3-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il) benzamida;

(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida;
(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)quinolina-3-carboxamida;
(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)quinolinc-3-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)quinolina-7-carboxamida;

(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)quinolina-7-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespiro|[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)quinolina-6-carboxamida;
(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)quinolina-6-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-1H-indol-5-carboxamida;

(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)- 1H-indol-5-carboxamida;
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(R)-6-ciclopropil-7-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-6-ciclopropil-7-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[d]isoxazol-5-carboxamida;
(S)-N1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[d]isoxazol-5-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[d]isoxazol-6-carboxamida;
(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[d]isoxazol-6-carboxamida;
(R)-2,2-difluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-carboxamida;
(S)-2,2-difluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-carboxamida;
(R)-1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-indazol-3-carboxamida;
S)-1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-1H-indazol-3-carboxamida;

R)

S)-

(
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[d]isoxazol-3-carboxamida;
(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[d]isoxazol-3-carboxamida;
(R)-1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-1H-indol-5-carboxamida;
(S)-1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-1H-indol-5-carboxamida;
(R)-6-(dimetilamino)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-(dimetilamino)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
S)
R)

( -
( -
(S)-
( -
( -

N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida.
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(oxetan-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(oxetan-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
R)-6-ciclopropoxi-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
S)-6-ciclopropoxi-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-(oxetan-3-il)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-(oxetan-3-il)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-ciclopropoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida; y

(S)-6-ciclopropoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida.

Se desvela que ejemplos especificos del compuesto de amida representado por la formula (I) pueden incluir,
conjuntamente o individualmente, los enantiémeros individuales enumerados a continuacion, y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo:

(R)-7-ciclobutil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-ciclobutil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-ciclobutil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-ciclobutil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-7-ciclopropil-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;
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(S)-7-ciclopropil-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-7-ciclopropoxi-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

S)-7-ciclopropoxi-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

= =

(
R)-7-ciclopropoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
S (
(

=~

-7-ciclopropoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(
(
(
(R

=

-6-ciclopropoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-ciclopropoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-7-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluoro-7-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluoro-7-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-fluoro-7-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-fluoro-7-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-cloro-5-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-cloro-5-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-4-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-4-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

)

(R)-6-cloro-7-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-6-cloro-7-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluorobenzo[bltiofeno-2-carboxamida;

(R)-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-7-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluoro-7-(trifluorometoxi)benzol[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluoro-7-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metil-7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metil-7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3-il)-7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-7-ciano-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
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(S)-7-ciano-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-cloro-7-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-cloro-7-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

R)-6-cloro-7-ciano-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

- =

S)-6-cloro-7-ciano-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

R

=

-7-(terc-butoxi)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
-7

(
(
(
(S

=~

-(terc-butoxi)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-(terc-butoxi)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-(terc-butoxi)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-tieno[2',3":3,4]benzo[1,2-b][1,4]oxazin-8-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-tieno[2',3":3,4]benzo[1,2-b][1,4]oxazin-8-carboxamida;

(R)
()

(R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropanc-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-2,3-dihidro-1H-tieno[2',3":3,4]benzo[ 1 ,2-
b][1,4]oxazin-8-carboxamida;

-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-2,3-dihidro-1H-tieno[2',3":3,4]benzo[1,2-b][1,4]oxazin-8-carboxamida;

-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-2,3-dihidro-1H-tieno[2',3":3,4]benzo[1,2-b][1,4]oxazin-8-carboxamida;
-N

(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-2,3-dihidro-1H-tieno[2',3":3,4]benzo[1,2-

b][1,4]oxazin-8-carboxamida;

(R)-1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-2,3-dihidro-1H-tieno[2',3":3,4]benzo[1,2-
b][1,4]oxazin-8-carboxamida;

(S)-1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-2,3-dihidro-1H-tieno[2',3":3,4]benzo[1,2-
b][1,4]oxazin-8-carboxamida;

(R)-2-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
(S)-2-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
(R)-2-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
(S)-2-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
(R)-7-(difluorometil)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-(difluorometil)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-(difluorometil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

S

=~

-7-(difluorometil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

R

=

-7-(oxetan-3-il)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

S

=~

-7-(oxetan-3-il)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(
(
(
(R

=

-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(oxetan-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(oxetan-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-isopropoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-isopropoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-ciclobutoxi-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-ciclobutoxi-N-(2,2-dimetilquinclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-etoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
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(S)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-etoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-cloro-7-ciano-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-cloro-7-ciano-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-ciano-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-ciano-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-6-cloro-7-isopropoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-6-cloro-7-isopropoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-6-cloro-7-etoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-cloro-7-etoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

R

=

-7-ciclobutoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

S

=~

-7-ciclobutoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

R

=

-6,7-dimetil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(
(
(
(S

=~

-6,7-dimetil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-etoxi-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-etoxi-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-7-isopropoxi-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-7-isopropoxi-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-7-etoxi-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-etoxi-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-7-ciclopropil-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-7-ciclopropil-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-isopropoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-isopropoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-etoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-etoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-etoxi-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-etoxi-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6,7-dimetilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6,7-dimetilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluoro-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluoro-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
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(R)-5-fluoro-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-5-fluoro-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)tieno[3,2-c]piridin-6-carboxamida;
-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)tieno[3,2-c]piridin-6-carboxamida;
-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-6-carboxamida;
-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-6-carboxamida;

(

2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2,3-dihidrotieno[3,2-g]benzofuran-7-carboxamida;

9
z z z z z

-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2,3-dihidrotieno[3,2-g]benzofuran-7-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-2,3-dihidrotieno[3,2-g]benzofuran-7-carboxamida;
(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-2,3-dihidrotieno[3,2-g]benzofuran-7-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5,7-difluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5,7-difluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-5,7-difluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-5,7-difluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)pirrolo[1,2-c]pirimidin-3-carboxamida;
(S)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)pirrolo[1,2-c]pirimidin-3-carboxamida;
(R)-7-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)pirrolo[1,2-c]pirimidin-3-carboxamida;
(S)-7-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)pirrolo[1,2-c]pirimidin-3-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)pirrolo[1,2-c]pirimidin-3-carboxamida;

(S
(R

-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)pirrolo[1,2-c]pirimidin-3-carboxamida;

-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluoro-7-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-7-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[b]tiofeno-2-

)-N
)-N
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluoro-7-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
)-
car

arboxamida;

(S)-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-6-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(S)-6-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3,4-dihidro-2H-tieno[3',2":5,6]benzo[1,2-b][1,4]oxazin-8-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3,4-dihidro-2H-tieno[3',2":5,6]benzo[1,2-b][1,4]oxazin-8-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-4-metil-3,4-dihidro-2H-tieno[3',2":5,6]benzo[1,2-b][1,4]oxazin-8-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-4-metil-3,4-dihidro-2H-tieno[3',2":5,6]benzo[1,2-b][1,4]oxazin-8-carboxamida;

(R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(2,2,2-trifluoroetil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(2,2,2-trifluoroetil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2,2-difluorotieno[2',3":3,4]benzo[1,2-d][1,3]dioxol-7-carboxamida;
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(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2,2-difluorotieno[2',3":3,4]benzo[1,2-d][1,3]dioxol-7-carboxamida;

(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-3,4-dihidro-2H-tieno[3',2":5,6]benzo[1,2-
b][1,4]oxazin-8-carboxamida;

(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-3,4-dihidro-2H-tieno[3',2":5,6]benzo([1,2-
b][1,4]oxazin-8-carboxamida;

(R)-4-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-3,4-dihidro-2H-tieno[3',2":5,6]benzo[1,2-
b][1,4]oxazin-8-carboxamida;

(S)-4-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-3,4-dihidro-2H-tieno[3',2":5,6]benzo[1,2-
b][1,4]oxazin-8-carboxamida;

(R)-6-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-7-(2,2,2-trifluoroetil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-6-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(2,2,2-trifluoroetil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-7-(2,2,2-trifluoroetil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-7-(2,2,2-trifluoroetil) benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

R)-2,2-difluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)tieno[2',3":3,4]benzo[1,2-d][1,3]dioxol-
7-carboxamida;

S)-2,2-difluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)tieno[2',3":3,4]benzo[1,2-d][1,3]dioxol-
7-carboxamida;

(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-7,8-dihidrotieno[2,3-e]benzofuran-2-carboxamida;
(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropanc-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-7,8-dihidrotieno[2,3-e]benzofuran-2-carboxamida;

(R)-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-6-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-6-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7,8-dihidrotieno[2,3-e]benzofuran-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7,8-dihidrotieno[2,3-e]benzofuran-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluoro-7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluoro-7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-5,7-difluoro-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-5,7-difluoro-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)-7-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-7-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;
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(R)-7-ciclopropil-5-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-7-ciclopropil-5-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-6-ciclopropil-5-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-6-ciclopropil-5-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-7-cloro-5-fluoro-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-7-cloro-5-fluoro-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-4-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
(S)-4-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
(R)-3-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
(S)-3-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
(R)-2-fluoro-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
(S)-2-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
(R)-4-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)furo[2,3-C]piridin-5-carboxamida;
S)-4-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;

R)-7-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;

R)
S)

( -
( -
(S)-7-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5,7-difluoro-6-metilbenzo[bltiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5,7-difluoro-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metoxi-7-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metoxi-7-(trifluorometoxi)benzo[bltiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(S)-7-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
R)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluoro-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
S)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluoro-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

R)-

S)-

(
(
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-4-fluorofuro[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-4-fluorofuro[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3-fluorofuro[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3-fluorofuro[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-fluorofuro[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-fluorofuro[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-4-metilfuro[2,3-c]piridin-5-carboxamida;

(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-4-metilfuro[2,3-c]piridin-5-carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metilfuro[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
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(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metilfuro[2,3-c]piridin-5-carboxamida;

(R)-7-(1-fluorociclopropil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-7-(1-fluorociclopropil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-6,8-dihidrotieno[2,3-e]isobenzofuran-2-
carboxamida;

(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-6,8-dihidrotieno[2,3-elisobenzofuran-2-
carboxamida;

(R)-7-ciclopropoxi-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-7-ciclopropoxi-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropanc-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-7-ciclopropoxi-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-7-ciclopropoxi-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-6-cloro-7-ciclopropoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-6-cloro-7-ciclopropoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-6-metil-N-(I'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-7-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-5,6-difluoro-7-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(S)-5,6-difluoro-7-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

(R)-3-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
(S)-3-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
(R)-3-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
(S)-3-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)pirrolo[1,2-a]pirazin-3-carboxamida;
(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)pirrolo[1,2-a]pirazin-3-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)pirrolo[1,2-c]pirimidin-3-carboxamida;
S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)pirrolo[1,2-c]pirimidin-3-carboxamida;
R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)indolizin-6-carboxamida;
-N

S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)indolizin-6-carboxamida;

(
(
(
(R)-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)pirrolo[1,2-a]pirazin-3-carboxamida;
(S)-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)pirrolo[1,2-a]pirazin-3-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirolciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxamida;

(S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)- 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxamida;
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(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(1-fluorociclopropil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(1-fluorociclopropil)benzo[bltiofeno-2-carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6,8-dihidrotieno[2,3-elisobenzofuran-2-carboxamida;

S

= =

R
S

=~

(
(
(
(R

=

-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6,8-dihidrotieno[2,3-elisobenzofuran-2-carboxamida;
-7-ciclopropoxi-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
-7-ciclopropoxi-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

-7-ciclopropoxi-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(S)-7-ciclopropoxi-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-6-cloro-7-ciclopropoxi-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(S)-6-cloro-7-ciclopropoxi-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metil-7-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

S)-
R)
S)-
R)

(8)-N~( )-
(R)-N-( )-
(8)-N-~( )-
(R)-N-( )-

2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metil-7-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5,6-difluoro-7-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5,6-difluoro-7-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3-metilfuro[2,3-c]piridin-5-carboxamida;

(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3-metilfuro[2,3-c]piridin-5-carboxamida;

(R)-3-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;

(S)-3-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)pirrolo[1,2-a]pirazin-3-carboxamida;

(S)-N
(R)-N
(S-N
(R)-N
( -

R)

-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)pirrolo[1,2-a]pirazin-3-carboxamida;
-(2,2-dimetilquinuclidin- 3-il)indolizin-6-carboxamida;
-(2,2-dimetilquinuclidin- 3-il)indolizin-6-carboxamida;

-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-3-carboxamida;

S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-3-carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxamida; y

(S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-carboxamida;

Se desvela que ejemplos especificos del compuesto de amida representado por la formula (I) pueden incluir,
conjuntamente o individualmente, los enantiémeros

farmacéuticamente aceptables del mismo:

individuales enumerados a continuacion,

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluoro-benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-5-carboxamida;

(R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;

(R)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluoro-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
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(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzofuran-5-carboxamida;
(R)-6-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida;
(R)-N-(1[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-indol-6-carboxamida;
(R)-2-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-5-carboxamida;
(R)-6-bromo-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-fluoro-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

R

=

(R)-6,7-dicloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R
(R
(

=

-6-cloro-7-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

=

-7-ciano-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

R

=

-7-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-7-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-5-fluoro-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-etoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida; y
(R)-2-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (), o (lll), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-1V, en donde M-IV representa un resto representado por
el sistema de anillos M-1V-1:

; M-TV-1

A% > 52
| : Z
‘AT 24-,2

en donde Z', 72, Z® y Z* representan independientemente CR*; A5 representa CR'®; y A7 representa S; y puede
incluir, conjuntamente o individualmente, los enantiomeros individuales enumerados a continuacion, y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo:

R)
R)

[l

N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluoro-benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

( -
( -
(R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluoro-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
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(R)-6-bromo-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-fluoro-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6,7-dicloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-cloro-7-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-ciano-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-7-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-5-fluoro-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(R)-7-etoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-1I, en donde M-Il representa un resto representado por
el sistema de anillos M-11-1:

; M-I-1
Axpe

26 i
A
z8=7°

]

en donde A' y A2 representan independientemente CR''; A3 representa O; y Z8 Z® y Z° representan
independientemente CR7;

y puede incluir, conjuntamente o individualmente, los enantiémeros individuales enumerados a continuacion, y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo:

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-5-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzofuran-5-carboxamida; y
(R)-2-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzofuran-5-carboxamida.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-1I, en donde M-Il representa un resto representado por
el sistema de anillos M-11-6:

; M-11-6
z5 P
!
AT
N=Z°

]

en donde A' y A2 representan independientemente CR''; A3 representa O; y Z® y Z° representan
independientemente CR7;

y puede incluir, conjuntamente o individualmente, los enantiomeros individuales enumerados a continuacioén, y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo:

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida; y
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (), o (Ill), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-1I, en donde M-Il representa un resto representado por
el sistema de anillos M-11-2:
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M-11-2

&
57 ,‘Z A

\2%29 A®

en donde A' y A? representan independientemente CR''; A3 representa NR'0; y Z6 Z7 y Z° representan
independientemente CR7;

]

y puede incluir, conjuntamente o individualmente, el enantidmero individual enumerados a continuacién, y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo:

(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-1H-indol-6-carboxamida.

Se desvela que el compuesto de amida representado por la formula (1), (II), o (lll), puede comprender W que
representa el resto representado por el sistema de anillos M-1l, en donde M-Il representa un resto representado por
el sistema de anillos M-11-2:

M-I1-2
.Z8 1
z'" N
16}
\29 AS

en donde A' y A? representan independientemente CR''; A3 representa S; y Z8, Z7 y Z° representan
independientemente CR7;

y puede incluir, conjuntamente o individualmente, el enantidmero individual enumerados a continuacién, y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo:

(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida; y
(R)-2-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida.

Como se usa en el presente documento, el término "tratando" (o "tratar" o "tratamiento"), a menos que se
especifique de otro modo, incluye, en general, el significado aceptado que engloba mejorar, modificar, disminuir,
prohibir, prevenir, dominar, minimizar, ralentizar, detener, parar, curar, y/o invertir un sintoma asociado a una
enfermedad y/o una enfermedad. El tratamiento puede incluir tanto administracion terapéutica como profilactica. Por
ejemplo, el tratamiento de un deterioro cognitivo, en un paciente diagnosticado con un deterioro cognitivo, puede
incluir, pero no se limita a, curar el deterioro cognitivo, prevenir el deterioro de uno 0 més sintomas asociados al
deterioro cognitivo; mejorar la cognicion en un paciente que padece el deterioro cognitivo, ralentizar la progresién del
deterioro cognitivo y/o modificar el deterioro cognitivo.

Como se usa en el presente documento, el término "dosis eficaz" (o "dosis"), a menos que se especifique de otro
modo, se entiende que incluye una dosis terapéuticamente aceptable, una cantidad terapéuticamente aceptable, una
dosis terapéuticamente eficaz, una cantidad terapéuticamente eficaz, una dosis farmacéuticamente aceptable, una
cantidad farmacéuticamente aceptable, una dosis farmacéuticamente eficaz, o una cantidad farmacéuticamente
eficaz.

Como se usa en el presente documento, el término "deterioro cognitivo", a menos que se especifique de otro modo,
incluye al menos uno de los siguientes: deterioro cognitivo limitado (LCl), deterioro cognitivo leve (MCI), enfermedad
de Alzheimer (0 demencia de un tipo de Alzheimer) o una etapa particular de la enfermedad de Alzheimer, incluida
de pre-enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Alzheimer temprana, enfermedad de Alzheimer leve, enfermedad
de Alzheimer moderada, enfermedad de Alzheimer grave, pre-enfermedad de Alzheimer a Alzheimer leve,
enfermedad de Alzheimer de leve a moderada, enfermedad de Alzheimer de moderada a grave, esquizofrenia (por
ejemplo, esquizofrenia de tipo paranoide, esquizofrenia de tipo desorganizado, esquizofrenia de tipo cataténico,
esquizofrenia de tipo indiferenciado), trastorno esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, trastorno del
pensamiento, sintomas positivos de esquizofrenia, sintomas negativos de esquizofrenia, o esquizofrenia con
demencia.

La enfermedad de Alzheimer puede incluir, a menos que se especifique de otro modo, cualquiera de las categorias
de sub-diagndstico usadas para caracterizar el tipo o grado de deterioro cognitivo en un paciente para los fines de
tratamiento. Una escala de diagnéstico cominmente referenciada para caracterizar el grado de deterioro cognitivo
para un paciente con enfermedad de Alzheimer incluye el modelo de enfermedad de Alzheimer de 3 etapas. Las 3
etapas consisten en: etapa leve (también denominada "enfermedad de Alzheimer temprana" o "enfermedad de
Alzheimer leve" o "enfermedad de Alzheimer de etapa temprana" o "demencia leve de un tipo de Alzheimer"), etapa
moderada (también denominada "enfermedad de Alzheimer media" o "enfermedad de Alzheimer moderada" o
"enfermedad de Alzheimer de etapa media" o "demencia moderada de un tipo de Alzheimer"), y etapa grave
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(también denominada "enfermedad de Alzheimer tardia" o "enfermedad de Alzheimer grave" o "enfermedad de
Alzheimer de etapa tardia" o "demencia grave de un tipo de Alzheimer"). Para pacientes con una afeccién que no ha
progresado al grado de la enfermedad de Alzheimer de etapa leve, se pueden diagnosticar con pre-enfermedad de
Alzheimer. También es comun para los fines de tratamiento caracterizar etapas juntas, tales como pre-enfermedad
de Alzheimer a enfermedad de Alzheimer de etapa leve, enfermedad de Alzheimer de leve a moderada, o
enfermedad de Alzheimer de moderada a grave. Otra escala de diagnéstico Uutil que se usa en la caracterizacion del
grado de deterioro cognitivo para un paciente que tiene enfermedad de Alzheimer es el modelo de enfermedad de
Alzheimer de siete etapas (algunas veces conocido como la "Escala de deterioro global de siete etapas" o la "escala
de Reisberg"). Esta escala de diagnostico divide la progresion del trastorno cognitivo asociado a enfermedad de
Alzheimer del siguiente modo: Etapa 1 - sin enfermedad de Alzheimer (generalmente caracterizada por ausencia de
alteracion, sin alteracion, o funcion normal), Etapa 2 - pre-enfermedad de Alzheimer (generalmente caracterizada por
alteracion minima, olvido normal, o declive cognitivo muy leve), Etapa 3 - enfermedad de Alzheimer de etapa
temprana (generalmente caracterizada por un declive cognitivo perceptible, deterioro cognitivo confusional/leve
temprano, o deterioro cognitivo leve), Etapa 4 - enfermedad de Alzheimer de etapa temprana/leve (también
denominada Alzheimer confusional tardio/leve, y generalmente caracterizado por declive cognitivo moderado), Etapa
5 - Alzheimer de etapa media/moderado (también denominado demencia temprana/enfermedad de Alzheimer
moderada y generalmente caracterizada por declive cognitivo moderadamente grave), Etapa 6 - demencia
media/enfermedad de Alzheimer moderadamente grave (también denominada enfermedad de Alzheimer de etapa
media/moderada a de etapa tardia/grave y generalmente caracterizada por declive cognitivo grave) y Etapa 7 -
enfermedad de Alzheimer de etapa tardia/grave (también denominada demencia grave o deterioro senil extremo, y
generalmente caracterizada por declive cognitivo muy grave). También es comun para los fines de tratamiento
caracterizar etapas juntas, tales como pre-enfermedad de Alzheimer a enfermedad de Alzheimer de etapa leve,
enfermedad de Alzheimer de leve a moderada, o enfermedad de Alzheimer de moderada a grave. Como se usa en
el presente documento, a menos que se especifique de otro modo, la enfermedad de Alzheimer incluye todas las
categorias de diagndstico anteriormente mencionadas o caracterizaciones de enfermedad. También es comun para
un médico clasificar uno cualquiera o mas de los estados anteriormente indicados de enfermedad de Alzheimer
como que es probable, por ejemplo, probable enfermedad de Alzheimer de leve a moderada o probable enfermedad
de Alzheimer grave, cuando su diagndstico no incluye, por ejemplo, una biopsia fisica u otros analisis definitivos.

El deterioro cognitivo leve (MCI) es considerado por algunos como una etapa intermedia entre el envejecimiento
normal y la aparicion de la enfermedad de Alzheimer. Por ejemplo, el MCIl se puede caracterizar por olvido
persistente, pero puede carecer de alguno o muchos de los sintomas mas debilitantes de la enfermedad de
Alzheimer. Otro conjunto de criterios que pueden caracterizar a un paciente con deterioro cognitivo leve adecuados
para el tratamiento incluyen un paciente que cumple los siguientes: 1) problemas de memoria corroborada por un
informante, 2) deterioro objetivo de la memoria para la edad y educacién, 3) funcién cognitiva general normal, 4)
actividades intactas de la vida cotidiana, y 5) el paciente no cumple los criterios para demencia. En general, un
paciente caracterizado con deterioro cognitivo leve puede todavia no tener un déficit cognitivo clinico. El deterioro
cognitivo leve también se puede distinguir de la demencia senil en que el deterioro cognitivo leve implica un
problema mas persistente y problematico de pérdida de memoria para la edad del paciente. En la escala de
diagnéstico clinico, el deterioro cognitivo leve va seguido, en gravedad creciente, por la enfermedad de Alzheimer.

El deterioro cognitivo limitado (LCI) describe un deterioro cognitivo (es decir, sintomas o afecciones), que precede al
deterioro cognitivo leve en una escala de diagnoéstico clinico, e incluye cualquier alteracién crénica o temporal en la
cognicion, aprendizaje o memoria que previene o reduce la capacidad de un paciente de lograr su potencial
individual en estas areas. Por ejemplo, los LCI pueden incluir alteraciones menores a la memoria asociadas a fijar la
atencién y la concentracién (por ejemplo, exactitud y velocidad de aprendizaje y recordar informacién), memoria de
trabajo (por ejemplo, usada en la toma de decisiones y la resolucion de problemas), cognicién, fijar la atencion,
rapidez mental y claridad mental.

El término "estereoisémero” se refiere a una molécula capaz de existir en mas de una disposicion atémica espacial
para una conectividad atémica dada (por ejemplo, enantiomeros, mesocompuestos y diaesteredmeros). Como se
usa en el presente documento, el término "estereoisomero" significa cualquiera o ambos de enantiémeros y
diaesteredmeros.

Los compuestos de amida representados por la férmula (1), férmula (Il), o férmula (Ill), o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, pueden contener uno o mas centros estereogénicos. Por consiguiente, los compuestos de
la presente invencion pueden existir como 0 bien estereoisémeros individuales o bien mezclas de dos o mas
estereoisémeros. Un compuesto de la presente invencién incluird tanto mezclas (por ejemplo, mezclas racémicas)
como también estereocisomeros respectivos individuales que estan sustancialmente libres de otro posibles
estereoisdbmero. El término "sustancialmente libre de otros estereoisébmeros”, como se usa en el presente
documento, significa que estan presentes menos del 25 % de otros esterecisémeros, menos del 10 % de otros
estereoisdmeros, menos del 5 % de otros estereoisémeros, menos del 2 % de otros estereoisémeros, o menos del
"X" % de otros estereoisémeros (en la que X es un namero entre 0 y 100, ambos incluidos).

Los compuestos de amida representados por la férmula (I), férmula (Il), o férmula (Ill), o una sal farmacéuticamente

aceptable de los mismos, pueden contener una o mas formas tautémeras. Por consiguiente, los compuestos de la

presente invencion pueden existir como o bien tautomeros individuales o bien mezclas de formas tautomeras. Un
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compuesto de la presente invencion incluira tanto mezclas (por ejemplo, mezclas de formas tautdmeras) como
también tautdmeros respectivos individuales que estan sustancialmente libres de otro tautémero posible.

Los compuestos de amida representados por la férmula (1), férmula (Il), o férmula (Ill), o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, pueden contener uno 0 mas isbmeros geométricos. Por consiguiente, los compuestos de
la presente invencion pueden existir como o bien ismeros geométricos o bien mezclas de isémeros geométricos.
Un compuesto de la presente invencién incluird tanto mezclas (por ejemplo, mezclas de isbmeros geométricos)
como también isémeros geométricos respectivos individuales que estan sustancialmente libres de otro posible
isémero geométrico.

El término "haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo que tiene de 1 a 5 sustituyentes de halégeno
independientemente seleccionados de -F, -Cl, -Br y -I. Por ejemplo, un haloalquilo puede representar un grupo -CFs,
un grupo -CCls, un grupo -CH2CF3 o un grupo -CF2CFa.

El término "heteroarilo” se refiere a un sistema de anillos aromaticos que comprende al menos uno o mas
heterodtomos de anillo, tales como dos, tres, cuatro o cinco heteroatomos de anillo, independientemente
seleccionados de N, O y S. Grupos heteroarilo adecuados pueden incluir un Unico anillo, por ejemplo, tienilo, piridilo,
tiazolilo, pirazinilo, pirimidilo, imidazolilo, furanilo, isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,
pirrolilo, pidridazinilo, triazinilo, oxadiazolilo y furazanilo. Grupos heteroarilo adecuados pueden incluir un sistema de
anillos condensados, por ejemplo, un sistema de anillos condensados de seis-seis, un sistema de anillos
condensados de seis-cinco o un sistema de anillos condensados de cinco-seis, tal como benzotienilo, quinolilo,
benzofuranilo, benzotiazolilo, bencisotiazolilo, bencisoxazolilo, bencimidazolilo, indolilo, benzoxazolilo, isoquinolinilo,
cinolinilo, indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo, isoindolilo, purinilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, naftridinilo y furopiridinilo.

Grupos "heterocicloalquilo" adecuados incluyen aquellos que tiene al menos uno 0 méas heteroatomos de anillo, tales
como dos o tres heterodtomos de anillo, independientemente seleccionados de -O-, -S-, -S(0O)2-, -N(H)- y -
N(CH2)mR'8-. Los grupos heterocicloalquilo adecuados pueden incluir, por ejemplo, tetrahidrofurano,
tetrahidropirano, morfolino, pirrolidino, piperidino, piperazino, azetidino, azetidinono, oxindolo, oxetano,
dihidroimidazolo y pirrolidinono.

La sal farmacéuticamente aceptable de los compuestos de amida representados por la férmula (1), formula (l1), o
formula (1), puede ser sales de adicion de acido con acidos inorganicos u organicos. Ejemplos especificos de estas
sales incluyen sales de adicién de &cido con, por ejemplo, acidos minerales tales como é&cido clorhidrico, acido
brombhidrico, acido yodhidrico, &cido sulfurico, acido nitrico o acido fosférico; acidos organicos, por ejemplo acidos
carboxilicos o acidos sulfénicos, tales como acido férmico, acido acético, acido propidnico, acido oxalico, acido
maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico, acido lactico, acido malico, acido tartarico, acido citrico,
acido benzoico, acido p-toluenosulfénico, acido bencenosulfonico, acido naftalenodisulfénico, acido isetidnico, acido
glucurénico, &cido gluconico, acido metanosulfonico o acido etanosulfonico; o aminoacidos acidos tales como &cido
aspartico o acido glutamico.

Se desvela que una composicién farmacéutica puede comprender un compuesto de amida representado por la
formula (1), formula (11), o férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo,
excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Se desvela que los compuestos de amida representados por la formula (1), formula (ll), o férmula (Ill), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, son adecuados para su uso como medicamentos para el tratamiento
y/o la profilaxis de enfermedades en seres humanos y/o animales.

Se desvela un método que comprende administrar a un paciente en necesidad del mismo una dosis eficaz de un
compuesto de amida representado por la formula (l), formula (ll), o férmula (Ill), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; o administrar al paciente una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de
amida representado por la formula (1), formula (I1), o férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y al menos un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Se desvela que los compuestos de amida representados por la formula (1), formula (ll), o férmula (Ill), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, actian de ligandos, en particular como agonistas de a7-nAChR.

Se desvela un método de tratamiento de un paciente en necesidad del mismo, que comprende administrar un
compuesto de amida representado por la férmula (l), formula (ll), o férmula (Ill), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. Se desvela un método de tratamiento de un paciente en necesidad del mismo, que comprende
administrar una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de amida representado por la formula (1),
formula (1), o férmula (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Por ejemplo, el paciente puede
padecer un deterioro cognitivo o padecer uno o mas sintomas asociados a un deterioro cognitivo, tal como deterioro
cognitivo limitado (LCI), deterioro cognitivo leve (MCI), enfermedad de Alzheimer, demencia de un tipo de Alzheimer,
esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, trastorno del pensamiento, sintomas positivos
de la esquizofrenia, sintomas negativos de la esquizofrenia, o esquizofrenia con demencia.
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Se desvela que los compuestos de amida representados por la féormula (1), formula (ll), o férmula (lll), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, debido a sus propiedades farmacoldgicas, se pueden emplear solos o
en combinacion con otros principios activos para el tratamiento y/o la prevencién de deterioros cognitivos, por
ejemplo, enfermedad de Alzheimer o esquizofrenia. Debido a su efecto selectivo como agonistas de a7-nAChR, los
compuestos de amida representados por la férmula (1), formula (Il), o férmula (lll), o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, son particularmente adecuados para mejorar la cognicion, proporcionar efectos
procognitivos, mejorar la percepcion, mejorar la concentracion, mejorar el aprendizaje o la memoria, mejorar uno o
mas aspectos de la cognicion, por ejemplo, uno o mas de: funcién ejecutora, memoria (por ejemplo, memoria de
trabajo), cognicién social, aprendizaje visual, aprendizaje verbal y velocidad de procesamiento, especialmente
después de o asociado a deterioros cognitivos como aquellos que se producen, por ejemplo, en
situaciones/enfermedades/sindromes tales como deterioro cognitivo leve, aprendizaje asociado a la edad y
deterioros de las memoria, pérdida de memoria asociada a la edad, demencia vascular, traumatismo craneocerebral,
accidente cerebrovascular, demencia que se produce después de accidentes cerebrovasculares (demencia posterior
a accidente cerebrovascular), sindrome cerebral postraumatico, alteraciones de la concentracién general,
alteraciones de la concentracion en nifios con problemas de aprendizaje y de memoria, trastorno de déficit de
atencién e hiperactividad, enfermedad de Alzheimer, demencia con cuerpos de Lewy, demencia con degeneracion
de los lébulos frontales, que incluye sindrome de Pick, enfermedad de Parkinson, discinesias asociadas a la terapia
con agonistas de dopamina en enfermedad de Parkinson, paralisis nuclear progresiva, demencia con degeneracién
corticobasal, esclerosis lateral amiotrofica (ELA), enfermedad de Huntington, esclerosis multiple, degeneracién
taldmica, demencia de Creutzfeldt-Jakob, demencia por VIH, esquizofrenia (por ejemplo, tipo paranoide, tipo
desorganizado, tipo cataténico y tipo indiferenciado), trastorno esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo,
trastorno del pensamiento, sintomas positivos de la esquizofrenia, sintomas negativos de la esquizofrenia,
esquizofrenia con demencia, psicosis de Korsakoff, depresion, ansiedad, trastornos del estado de animo y afectivos,
lesién cerebral traumatica, sintomas de abstinencia asociados a dejar de fumar y cese de farmacos dependientes,
sindrome de Gilles de la Tourette, degeneracion macular senil, glaucoma, neurodegeneracion asociada a glaucoma,
tratamiento (incluyendo mejora, prevencion o retardo de la progresion) de trastornos del suefio (por ejemplo,
narcolepsia, somnolencia excesiva diurna, alteracion del suefio nocturno y/o cataplejia), tratamiento (incluyendo
mejora, prevencién o retardo) de la progresion de fatiga, o uso para facilitacién de la emergencia de la anestesia
general.

Se desvela que los compuestos de amida representados por la formula (1), formula (ll), o férmula (Ill), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, se pueden emplear solos 0 en combinacién con otros principios activos
para la profilaxis y el tratamiento de dolor agudo y/o crénico (para una clasificacion, véase "Classification of Chronic
Pain, Descriptions of Chronic Pain Syndromes and Definitions of Pain Terms", 22 edicion, Meskey and Begduk,
editors; IASP Press, Seattle, 1994), especialmente para el tratamiento de dolor inducido por el cancer y dolor
neuropatico crénico como, por ejemplo, el asociado a neuropatia diabética, neuralgia posherpética, dafio de nervios
periféricos, dolor central (por ejemplo, como consecuencia de isquemia cerebral) y neuralgia del trigémino, y otro
dolor cronico tal como, por ejemplo, lumbago, dolor de espalda (lumbalgia) o dolor reumatico. Ademas, estos
principios activos también son adecuados para la terapia de dolor agudo primario de cualquier origen y de estados
de dolor secundarios resultantes del mismo, y para la terapia de estados de dolor que fueron anteriormente agudos
y se han convertido en crénicos.

Se desvela un método que comprende administrar a un paciente en necesidad del mismo, tal como un paciente que
padece, o diagnosticado con que tiene, un deterioro cognitivo o que tiene uno o mas sintomas asociados a un
deterioro cognitivo, una dosis eficaz de un compuesto de amida representado por la formula (1), férmula (ll), o
formula (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o administrar al paciente una composicion
farmacéutica que comprende el compuesto de amida representado por la formula (1), férmula (I1), o férmula (Ill), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente
aceptable. Por ejemplo, el método puede tratar y/o mejorar el uno o mas sintomas asociados a un deterioro
cognitivo y/o el deterioro cognitivo.

Se desvela un método de mejora de uno o mas sintomas cognitivos, que mejora uno o mas sintomas del
comportamiento, o0 ambos, asociados a un deterioro cognitivo, que comprende: administrar a un paciente en
necesidad del mismo una dosis eficaz de un compuesto de amida representado por la formula (1), formula (ll), o
formula (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o administrar al paciente una composicion
farmacéutica que comprende una dosis eficaz del compuesto de amida representado por la formula (1), férmula (11), o
formula (Ill), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, excipiente o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

Se desvela que un cierto método proporciona un efecto pro-cognitivo en un paciente que padece, o diagnosticado
con que tiene, una enfermedad cognitiva 0 demencia, que comprende: administrar a un paciente en necesidad del
mismo una dosis eficaz de un compuesto de amida representado por la formula (1), formula (Il), o férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o administrar al paciente una composicion farmacéutica que
comprende una dosis eficaz del compuesto de amida representado por la formula (1), formula (1), o formula (), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente
aceptable; en la que el método proporciona al menos uno de los siguientes: funcion visomotora, del aprendizaje, de
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memoria retardada o ejecutora; por ejemplo, proporciona un efecto pro-cognitivo, sin incluir de atencion, en dicho
paciente; por ejemplo, proporciona un efecto pro-cognitivo en al menos uno de los siguientes: funcién visomotora,
del aprendizaje, de memoria retardada o ejecutora.

Se desvela que un cierto método de tratamiento de un paciente con una enfermedad cognitiva, que comprende:
administrar al paciente una dosis diaria de una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de amida
representado por la formula (l), formula (Il), o férmula (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al
menos un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Se desvela que un cierto método proporciona un efecto pro-cognitivo en un paciente que padece, o diagnosticado
con que tiene, esquizofrenia, por ejemplo, esquizofrenia de tipo paranoide, esquizofrenia de tipo desorganizada,
esquizofrenia de tipo catatonica, esquizofrenia de tipo indiferenciada, trastorno esquizofreniforme, trastorno
esquizoafectivo, trastorno del pensamiento, sintomas positivos de la esquizofrenia, sintomas negativos de la
esquizofrenia, o esquizofrenia con demencia, que comprende: administrar a un paciente en necesidad del mismo
una dosis eficaz de un compuesto de amida representado por la formula (I), formula (I1), o férmula (lll), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; o administrar a un paciente en necesidad del mismo, una composicion
farmacéutica que comprende una dosis eficaz de un compuesto de amida representado por la formula (1), formula
(I, o féormula (Ill), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, excipiente o
diluyentes farmacéuticamente aceptables; en la que el método proporciona al menos uno de los siguientes: funcion
visomotora, del aprendizaje, de memoria retardada o ejecutora; por ejemplo proporciona un efecto pro-cognitivo, sin
incluir de atencion, en dicho paciente; por ejemplo proporciona un efecto pro-cognitivo en al menos uno de los
siguientes: funcion visomotora, del aprendizaje, de memoria retardada o ejecutora.

En una realizacién de la presente invencion, una cualquiera de las realizaciones anteriormente citadas incluye en la
que la dosis diaria es una dosis diaria inicial.

Se desvela un método de mejora de la cognicion de un paciente en necesidad del mismo, que comprende:
administrar al paciente un compuesto de amida representado por la férmula (1), férmula (Il), o férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; o administrar al paciente una composicién farmacéutica que comprende
una dosis eficaz de un compuesto de amida representado por la formula (1), formula (1), o férmula (Ill), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, excipiente o diluyentes farmacéuticamente
aceptables.

Se desvela un método de tratamiento o mejora de uno o mas sintomas asociados a una enfermedad cognitiva y/o un
deterioro cognitivo en un paciente en necesidad del mismo, que comprende: administrar al paciente una dosis eficaz
de un compuesto de amida representado por la férmula (1), férmula (I1), o férmula (lll), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; o administrar al paciente una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de
amida representado por la formula (1), formula (Il), o férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y al menos un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Se desvela que el método puede incluir especificamente tratar un sintoma asociado a una enfermedad cognitiva.
Se desvela que el método puede incluir especificamente mejorar un sintoma asociado a una enfermedad cognitiva.
Se desvela que el método puede incluir especificamente prevenir la progresion de una enfermedad cognitiva.

En una realizacion de la presente divulgacion, una cualquiera de las realizaciones anteriormente indicadas, en
donde el paciente ha sido diagnosticado con una enfermedad cognitiva.

En una realizacion de la presente divulgacion, una cualquiera de las realizaciones anteriormente indicadas, en
donde el paciente ha sido diagnosticado con enfermedad de Alzheimer.

Se desvela que el método puede incluir especificamente tratar un sintoma asociado a enfermedad de Alzheimer.
Se desvela que el método puede incluir especificamente mejorar un sintoma asociado a enfermedad de Alzheimer.
Se desvela que el método puede incluir especificamente prevenir la progresion de enfermedad de Alzheimer.

En una realizacion de la presente divulgacion, una cualquiera de las realizaciones anteriormente indicadas, en
donde el paciente ha sido diagnosticado con enfermedad de Alzheimer de leve a moderada.

Se desvela que el método puede incluir especificamente tratar un sintoma asociado a esquizofrenia.
Se desvela que el método puede incluir especificamente mejorar un sintoma asociado a esquizofrenia.
Se desvela que el método puede incluir especificamente prevenir la progresion de esquizofrenia.

En una realizacion de la presente divulgacion, una cualquiera de las realizaciones anteriormente indicadas, en
donde el paciente ha sido diagnosticado con esquizofrenia.
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Se desvela que el método puede incluir especificamente tratar un sintoma asociado a sintomas positivos de
esquizofrenia.

Se desvela que el método puede incluir especificamente mejorar un sintoma asociado a sintomas positivos de
esquizofrenia.

Se desvela que el método puede incluir especificamente prevenir la progresion de sintomas positivos de
esquizofrenia.

Se desvela que el método puede incluir especificamente el paciente que ha sido diagnosticado con sintomas
positivos de esquizofrenia.

Se desvela que el método puede incluir especificamente tratar un sintoma asociado a sintomas negativos de
esquizofrenia.

Se desvela que el método puede incluir especificamente mejorar un sintoma asociado a sintomas negativos de
esquizofrenia.

Se desvela que el método puede incluir especificamente prevenir la progresion de sintomas negativos de
esquizofrenia.

Se desvela que el método puede incluir especificamente el paciente que ha sido diagnosticado con sintomas
negativos de esquizofrenia.

Se desvela que el método puede incluir especificamente tratar un sintoma asociado a esquizofrenia con demencia.

Se desvela que el método puede incluir especificamente mejorar un sintoma asociado a esquizofrenia con
demencia.

Se desvela que el método puede incluir especificamente prevenir la progresion de esquizofrenia con demencia.

Se desvela que el método puede incluir especificamente el paciente que ha sido diagnosticado con esquizofrenia
con demencia.

Se desvela que el método puede incluir especificamente el paciente que ha sido diagnosticado con una enfermedad
asociada a inflamacion cronica, que incluye aterosclerosis, artritis reumatoide y enfermedades inflamatorias del
intestino.

En una realizacion de la presente divulgacion, una cualquiera de las realizaciones anteriormente indicadas, en
donde la composicion farmacéutica esta en forma de un comprimido.

Composiciones farmacéuticas

Se desvelan preparaciones farmacéuticas que, ademas de excipientes, adyuvantes y vehiculos inertes, no toxicos,
farmacéuticamente adecuados, contienen uno 0 mas compuestos de amida representados por la férmula (1), formula
(), o formula (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, o0 consisten en uno 0 mas compuestos de
amida representados por la formula (1), formula (Il), o férmula (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, y procesos para producir estas preparaciones.

Un compuesto de amida representado por la férmula (1), formula (1), o férmula (lll), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, se puede formular para administracion en forma sélida o liquida. Por ejemplo, un compuesto
de amida representado por la formula (), férmula (Il), o férmula (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, se puede formular para administracion en una cépsula, un comprimido, o una forma de polvo. Por ejemplo,
un compuesto de amida representado por la férmula (1), férmula (Il), o formula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, se puede formular solo o como parte de una composicion farmacéutica, adecuada para
administracion por via oral, tal como en una capsula o comprimido, administracién intravenosa, administracion
parenteral, administracién topica, o administracién transdérmica, tal como en un parche, a un paciente en necesidad
del mismo.

Un compuesto de amida representado por la férmula (1), formula (1), o férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, se puede administrar como una composicion farmacéutica, por ejemplo, en presencia de
vehiculos, adyuvantes, excipientes, diluyentes, cargas, tampones, estabilizadores, conservantes, lubricantes, y
similares, por ejemplo, administrar como una composicion farmacéutica (por ejemplo, formulacién) que comprende al
menos un compuesto de amida representado por la férmula (1), formula (IlI), o férmula (lll), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con uno o mas vehiculos, adyuvantes, excipientes, diluyentes
farmacéuticamente aceptables, u otros materiales muy conocidos para aquellos expertos en la materia. Como se
usa en el presente documento, el término "farmacéuticamente aceptable", a menos que se especifique de otro
modo, incluye el significado generalmente aceptado que engloba combinaciones, compuestos, materiales,
composiciones y/o formas de dosificacion que son, dentro del alcance del criterio médico sensato, adecuados para
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consumo por los seres humanos sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, u otro problema o
complicacién, proporcional a una relaciéon beneficio/riesgo razonable.

Vehiculos, adyuvantes, excipientes y diluyentes farmacéuticamente aceptables adecuados pueden incluir, pero no
se limitan a, lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma, goma ardbiga, fosfato de calcio,
alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona, celulosa, jarabe de
agua, metilcelulosa, hidroxibenzoatos de metilo y propilo, talco, estearato de magnesio y aceite mineral. Excipientes,
adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables que se pueden usar en las composiciones farmacéuticas de
la presente invencién incluyen, pero no se limitan a, intercambiadores iénicos, alimina, estearato de aluminio,
lecitina, proteinas del suero, tales como albimina de suero humano, sustancias de tampén tales como fosfatos,
glicina, acido sérbico, sorbato de potasio, mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales saturados,
agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina, hidrogenofosfato de disodio, hidrogenofosfato de potasio,
cloruro sédico, sales de cinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias basadas en
celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa de sodio, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque de polietileno-
polioxipropileno, polietilenglicol y lanolina.

Las formulaciones pueden incluir ademas, pero no se limitan a, agentes lubricantes farmacéuticamente aceptables,
deslizantes, agentes humectantes, emulsionante y agentes de suspension, agentes conservantes, edulcorantes y/o
aromatizantes. Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se pueden formular de manera que se
proporcione liberacion rapida, liberacién inmediata, liberacion sostenida, o liberacion retardada de un compuesto de
amida representado por la formula (1), formula (Il), o férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
después de la administracién al paciente empleando procedimientos muy conocidos en la técnica.

Se desvelan métodos de preparaciéon de la composicién farmacéutica, que comprenden mezclar al menos un
compuesto de amida representado por la férmula (l), formula (ll), o férmula (Ill), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, junto con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, excipientes, tampones,
adyuvantes, estabilizadores, u otros materiales.

Se desvela que los compuestos de amida representados por la féormula (1), formula (ll), o férmula (Ill), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, deben estar presentes en estas preparaciones en una concentracion
de 0,1 a 99,5 % en peso, preferentemente de 0,5 a 95 % en peso, de la mezcla completa. Ademas de los
compuestos de amida representados por la férmula (1), formula (Il), o férmula (lll), o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, las preparaciones farmacéuticas también pueden contener otros principios activos
farmacéuticos.

En ciertas realizaciones, los novedosos principios activos se pueden convertir de una manera conocida en
formulaciones convencionales tales como comprimidos, comprimidos recubiertos, pildoras, granulos, aerosoles,
jarabes, emulsiones, suspensiones y disoluciones, usando excipientes o disolventes inertes, no toxicos,
farmacéuticamente adecuados. En estos casos, el compuesto terapéuticamente activo debe en cada caso estar
presente en una concentracion de aproximadamente 0,5 a 90 % en peso de la mezcla entera, es decir, en
cantidades que son suficientes para alcanzar el intervalo de dosis establecido.

En ciertas realizaciones, las formulaciones se producen, por ejemplo, extendiendo los principios activos con
disolventes y/o excipientes, cuando corresponda con el uso de emulsionantes y/o dispersantes, siendo posible, por
ejemplo, cuando se usa agua como diluyente cuando corresponda, usar disolventes organicos como disolventes
auxiliares.

En ciertas realizaciones, la administracion puede tener lugar de una forma convencional, por ejemplo, por via oral,
por via transdérmica o por via parenteral, especialmente por via perlingual o por via intravenosa. En ciertas
realizaciones, la administracién también puede tener lugar por inhalacién a través de la boca o nariz, por ejemplo,
con la ayuda de un espray, o por via tépica mediante la piel.

Se desvela que los compuestos de amida representados por la formula (1), formula (ll), o férmula (Ill), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, se pueden administrar en cantidades de aproximadamente 0,01 a
10 mg/kg, en la administracion por via oral, por ejemplo, aproximadamente 0,05 a 5 mg/kg, de peso corporal para
lograr resultados eficaces.

EJEMPLOS

Modelo de instrumento analitico:
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Tabla 1

Shimadzu UFLC EM: CL-EM-2020
CL-EM Agilent Technologies 1200 serie MS: Agilent Technologies 6110
Agilent Technologies 1200 serie MS: LC/MSD VL

RMN BRUKER ADVANCE [11/400

HPLC prep Sistemas Gilson GX-281: instrumentos GX-A, GX-B, GX-C, GX-D, GX-E, GX-F, GX-G
y GX-H

CG-EM SHIMADZU GCMS-QP2010 Ultra

¢SFC analitica Agilent Technologies 1290 Infinity

c¢SFC prep Waters SFC Prep 80

CL-EM:

Condiciones de CL-EM A ("CL-EM (A)"): Instrumento: Shimadzu CL-EM 2020; Fase mévil A: 4 L de H20 \ 1,5 mL de
TFA, Fase moévil B: 4 L de ACN \ 0,75 mL de TFA; Nombre del método: 10-80AB_4MIN_2W; Caudal: 0,8 mL/min;
Gradiente: 10 %-80 %; columna: Boston Green ODS 2,1*30 mm, 3 um; Temperatura de la columna: 50 °C; Longitud
de onda: 220 nm y 254 nm.

Condiciones de CL-EM B ("CL-EM (B)"): Instrumento: Agilent 1200 Series; Fase mévil A: 4 L de H20 \ 1,5 mL de
TFA, Fase mdévil B: 4 L de ACN \ 0,75 mL de TFA; Nombre del método: 5-95AB R_2W; Caudal: 1,5 mL/min;
Gradiente: 5 %-95 %; columna: Chromolith@Flash RP-18e 25-2 mm; Temperatura de la columna: 50 °C; Longitud
de onda: 220 nm y 254 nm.

Condiciones de CL-EM C ("CL-EM (C)"): Instrumento: Agilent 1200 Series; Fase movil A: 4 L de H20 \ 2 mL de
NH3H20; Fase mévil B: Acetonitrilo; Nombre del método: 5-95CD_4,5MIN_2W; Caudal: 0,8 mL/min; Gradiente: 5 %-
95 %; columna: Chromolith@Flash RP-18e 25-2 mm; Temperatura de la columna 50 °C; Longitud de onda: 220 nm y
254 nm.

Condiciones de CL-EM D ("CL-EM (D)"): Instrumento: Agilent 1200 Series; Fase movil A: 4 L de H20 \ 1,5 mL de
TFA, Fase mévil B: 4 L de ACN \ 0,75 mL de TFA; Nombre del método: 5-95AB_R_4MIN_2W; Caudal: 0,8 mL/min;
Gradiente: 5 %-95 %; columna: Chromolith@Flash RP-18e 25-2 mm; Temperatura de la columna: 50 °C; Longitud
de onda: 220 nm y 254 nm.

Condiciones de CL-EM E ("CL-EM (E)"): Instrumento: Agilent 1200 Series; Fase mévil A: 4 L de H20 \ 1,5 mL de
TFA, Fase movil B: 4 L de ACN \ 0,75 mL de TFA; Nombre del método: 5-95AB_R; Caudal: 1,5 mL/min; Gradiente:
5 %-95 %; columna: Chromolith@Flash RP-18e 25-2 mm; Temperatura de la columna: 50 °C; Longitud de onda: 220
nmy 254 nm.

Condiciones de CL-EM F ("CL-EM (F)"): Instrumento: Agilent 1200 Series; Fase movil A: 4 L de H20 \ 2 mL de
NH3'H20, Fase movil B: Acetonitrilo; Nombre del método: 5-95CD_2MIN_2W; Caudal: 1,2 mL/min; Gradiente: 5 %-
95 %; columna: XBridge Shield RP-18 2,1*50 mm, 5 um; Temperatura de la columna: 30 °C; Longitud de onda: 220
nmy 254 nm.

Condiciones de CL-EM G ("CL-EM (G)"): Instrumento: Agilent 1200 Series; Fase mévil A: 4 L de H20 \ 2 mL de
NH3H20, Fase mévil B: Acetonitrilo; Nombre del método: 10-80CD_4MIN_2W; Caudal: 0,8 mL/min; Gradiente:
10 %-80 %; columna: XBridge C-18 2,1*50 mm, 5 um; Temperatura de la columna: 40 °C; Longitud de onda: 220 nm
y 254 nm.

Condiciones de CL-EM H ("CL-EM (H)"): Instrumento: Agilent 1200 Series; Fase movil A: 4 L de H20 \ 1,5 mL de
TFA, Fase mévil B: 4 L de ACN \ 0,75 mL de TFA; Nombre del método: 10-80AB_4MIN_2W; Caudal: 0,8 mL/min;
Gradiente: 10 %-80 %; columna: Xtimate C-18, 2,1*30 mm, 3 um; Temperatura de la columna: 50 °C; Longitud de
onda: 220 nm y 254 nm.

Condiciones de CL-EM | ("CL-EM (I)"): Instrumento: Agilent 1200 Series; Fase movil A: 4 L de H20 \ 2 mL de
NH3H20, Fase mévil B: Acetonitrilo; Nombre del método: 0-60CD_4,5MIN_2W; Caudal: 0,8 mL/min; Gradiente: 0 %-
60 %; columna: XBrige Shield RP-18 2,1*50 mm, 5 um; Temperatura de la columna 50 °C; Longitud de onda: 220
nmy 254 nm.
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Condiciones de CL-EM J ("CL-EM (J)"): Instrumento: Agilent 1200 Series; Fase movil A: 4 L de H20 \ 2 mL de
NH3H20, Fase mévil B: Acetonitrilo; Nombre del método: 10-80CD_2MIN_POS_2W; Caudal: 1,2 mL/min; Gradiente:
10 %-80 %; columna: Xbridge C-18 2,1*50 mm, 5 um; Temperatura de la columna: 40 °C; Longitud de onda: 220 nm
y 254 nm.

Condiciones de CL-EM K ("CL-EM (K)"): Instrumento: Shimadzu CL-EM 2020; Fase mévil A: 4 L de H20 \ 1,5 mL de
TFA, Fase moévil B: 4 L de ACN \ 0,75 mL de TFA; Nombre del método: 0-30AB_2MIN 2W; Caudal: 1,2 mL/min;
Gradiente: 0 %-30 %; columna: Chromolith@Flash RP-18E 25-2 mm; Temperatura de la columna: 50 °C; Longitud
de onda: 220 nm y 254 nm.

Condiciones de CL-EM L ("CL-EM (L)"): Instrumento: Shimadzu CL-EM 2020; Fase mévil A: 4 L de H20 \ 1,5 mL de
TFA, Fase mévil B: 4 L de ACN \ 0,75 mL de TFA; Nombre del método: 0-30AB_4MIN_2W; Caudal: 0,8 mL/min;
Gradiente: 0 %-30 %; columna: Chromolith@Flash RP-18E 25-2 mm; Temperatura de la columna: 50 °C; Longitud
de onda: 220 nm y 254 nm.

Condiciones de CL-EM M ("CL-EM (M)"): Instrumento: Shimadzu CL-EM 2020; Fase movil A: 4 L de H20 \ 1,5 mL
de TFA, Fase moévil B: 4 L de ACN\ 0,75 mL de TFA; Nombre del método: 0-60AB_2MIN_2W; Caudal: 1,2 mL/min;
Gradiente: 0 %-60 %; columna: Chromolith@Flash RP-18E 25-2 mm; Temperatura de la columna: 50 °C; Longitud
de onda: 220 nm y 254 nm.

Condiciones de CL-EM N ("CL-EM (N)"): Instrumento: Shimadzu CL-EM 2020; Fase movil A: 4 L de H20\ 1,5 mL de
TFA, Fase mévil B: 4 L de ACN \ 0,75 mL de TFA; Nombre del método: 0-60AB_4MIN_2W; Caudal: 0,8 mL/min;
Gradiente: 0 %-60 %; columna: Chromolith@Flash RP-18E 25-2 mm; Temperatura de la columna: 50 °C; Longitud
de onda: 220 nm y 254 nm.

Condiciones de CL-EM O ("CL-EM (O)"): Instrumento: Agilent 1200 Series LCMS; Fase mdvil A: 4 L de H20 \ 2 mL
de NH3H20, Fase mdévil B: CAN; Nombre del método: 0-30CD_2MIN_POS_2W; Caudal: 1,0 mL/min; Gradiente:
0 %-30 %; columna: Xbridge C18 2,1*50 mm, 5 um; Temperatura de la columna: 40 °C; Longitud de onda: 220 nm y
254 nm.

Condiciones de CL-EM P ("CL-EM (P)"): Instrumento: Agilent 1200 Series LCMS; Fase mévil A: 4 L de H20 \ 2 mL
de NH3zH20, Fase moévil B: CAN; Nombre del método: 0-60CD_2MIN_POS 2W; Caudal: 1,0 mL/min; Gradiente:
0 %-60 %; columna: Xbridge C18 2,1*50 mm, 5 um; Temperatura de la columna: 40 °C; Longitud de onda: 220 nm y
254 nm.

Condiciones de CL-EM Q ("CL-EM (Q)"): Instrumento: Agilent 1200 Series LCMS; Fase movil A: 4 L de H20\ 2 mL
de NHzH20, Fase moévil B: CAN; Nombre del método: 0-60CD_4MIN_2W; Caudal: 0,8 mL/min; Gradiente: 0 %-
60 %; columna: Xbridge C18 2,1*50 mm, 5 um; Temperatura de la columna: 40 °C; Longitud de onda: 220 nm y 254
nm.

Condiciones de CL-EM R ("CL-EM (R)"): Instrumento: Agilent 1200 Series LCMS; Fase mévil A: 4 L de H20\ 1,5 mL
de TFA, Fase moévil B: 4 L de ACN\ 0,75 mL de TFA; Nombre del método: 10-80AB_2MIN_2W; Caudal: 1,2 mL/min;
Gradiente: 10 %-80 %; columna: Xtimate C18, 2,1*30 mm, 3 um; Temperatura de la columna: 50 °C; Longitud de
onda: 220 nm y 254 nm.

Condiciones de CL-EM S ("CL-EM (S)"): Instrumento: Agilent 1200 Series LCMS; Fase mévil A: 4 L de H20\ 2 mL
de NHz'H20, Fase movil B: CAN; Nombre del método: 30-90CD_4MIN_POS_2W; Caudal: 0,8 mL/min; Gradiente:
30 %-90 %; columna: Xbridge C18 2,1*50 mm, 5 um; Temperatura de la columna: 40 °C; Longitud de onda: 220 nm
y 254 nm.

Condiciones de CL-EM T ("CL-EM (T)"): Instrumento: Agilent 1200 Series LCMS; Fase mévil A: 4 L de H20\ 1,5 mL
de TFA, Fase moévil B: 4 L de ACN \ 0,75 mL de TFA; Nombre del método: 5-95AB_15MIN_YMC; Caudal:
1,0 mL/min; Gradiente: 5 %-95 %; columna: YMC-Pack ODS-A 5pum 150*4,6 mm; Temperatura de la columna:
50 °C; Longitud de onda: 220 nm y 254 nm.

Condiciones de CL-EM U ("CL-EM (U)"): Instrumento: Agilent 1200 Series LCMS; Fase mévil A: 4 L de H20\ 1,5 mL
de TFA, Fase moévil B: 4 L de ACN\ 0,75 mL de TFA; Nombre del método: 0-30AB_2MIN_2W; Caudal: 1,2 mL/min;
Gradiente: 0 %-30 %; columna: Chromolith@Flash RP-18E 25-2 mm; Temperatura de la columna: 50 °C; Longitud
de onda: 220 nm y 254 nm.

Condiciones de CL-EM V ("CL-EM (V)"): Instrumento: Agilent 1200 Series LCMS; Fase movil A: 4 L de H20\ 1,5 mL
de TFA, Fase movil B: 4 L de ACN\ 0,75 mL de TFA; Nombre del método: 0-30AB_4MIN_2W; Caudal: 0,8 mL/min;
Gradiente: 0 %-30 %; columna: Chromolith@Flash RP-18E 25-2 mm; Temperatura de la columna: 50 °C; Longitud
de onda: 220 nm y 254 nm.

W)"): Instrumento: Agilent 1200 Series LCMS; Fase movil A: 4 L de H20 \

Condiciones de CL-EM W ("CL-EM (
B: 4 L de ACN \ 0,75 mL de TFA; Nombre del método: 0-60AB_2MIN_2W; Caudal:

1,5 mL de TFA, Fase movil
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1,2 mL/min; Gradiente: 0 %-60 %; columna: Chromolith@Flash RP-18E 25-2 mm; Temperatura de la columna:
50 °C; Longitud de onda: 220 nm y 254 nm.

Condiciones de CL-EM X ("CL-EM (X)"): Instrumento: Agilent 1200 Series LCMS; Fase movil A: 4 L de H20\ 1,5 mL
de TFA, Fase moévil B: 4 L de ACN\ 0,75 mL de TFA; Nombre del método: 0-60AB_4MIN_2W; Caudal: 0,8 mL/min;
Gradiente: 0 %-60 %; columna: Chromolith@Flash RP-18E 25-2 mm; Temperatura de la columna: 50 °C; Longitud
de onda: 220 nm y 254 nm.

Condiciones de CL-EM Y ("CL-EM (Y)"): Instrumento: Shimadzu CL-EM 2020; Fase mévil A: 4 L de H20 \ 1,5 mL de
TFA, Fase mévil B: 4 L de ACN \ 0,75 mL de TFA; Nombre del método: 5-95AB_R_2W,; Caudal: 1,5 mL/min;
Gradiente: 5 %-95 %; columna: Chromolith@Flash RP-18e 25-2 mm; Temperatura de la columna: 50 °C; Longitud
de onda: 220 nm y 254 nm.

Condiciones de CL-EM Z ("CL-EM (2)"): Instrumento: Shimadzu CL-EM 2020; Fase mévil A: 4 L de H20 \ 1,5 mL de
TFA, Fase mévil B: 4 L de ACN \ 0,75 mL de TFA; Nombre del método: 5-95AB_R_4MIN_2W; Caudal: 0,8 mL/min;
Gradiente: 5 %-95 %; columna: Chromolith@Flash RP-18e 25-2 mm; Temperatura de la columna: 50 °C; Longitud
de onda: 220 nm y 254 nm.

Condiciones de CL-EM AA ("CL-EM (AA)"): Instrumento: Agilent 1200 Series LCMS; Fase mévil A: 4 L de H20 \
2 mL de NH3z'H20, Fase mévil B: ACN; Nombre del método: 10-80CD_2MIN_NEG; Caudal: 1,2 mL/min; Gradiente:
10 %-80 %; columna: Xbridge C18 2,1*50 mm, 5 um; Temperatura de la columna: 40 °C; Longitud de onda: 220 nm
y 254 nm.

Condiciones de CL-EM BB ("CL-EM (BB)"): Instrumento: Agilent 1200 Series LCMS; Fase mévil A: 4 L de H20 \
1,5mL de TFA, Fase moévil B: 4 L de ACN \ 0,75 mL de TFA; Nombre del método: 0-60AB_R 2W; Caudal:
1,5 mL/min; Gradiente: 0 %-60 %; columna: Chromolith@Flash RP-18E 25-2 mm; Temperatura de la columna:
50 °C; Longitud de onda: 220 nm y 254 nm.

Condiciones de CL-EM CC ("CL-EM (CC)"): Instrumento: Agilent 1200 Series LCMS; Fase mévil A: 4 L de H20 \
1,5mL de TFA, Fase moévil B: 4 L de ACN \ 0,75 mL de TFA; Nombre del método: 0-30AB_R 2W; Caudal:
1,5 mL/min; Gradiente: 0 %-30 %; columna: Chromolith@Flash RP-18E 25-2 mm; Temperatura de la columna:
50 °C; Longitud de onda: 220 nm y 254 nm.

Condiciones de CL-EM DD ("CL-EM (DD)"): Instrumento: Agilent 1200 Series LCMS; Fase mévil A: 4 L de H20 \
1,5mL de TFA, Fase mévil B: 4 L de ACN \ 0,75 mL de TFA; Nombre del método: 10-80AB_R_2W; Caudal:
1,5 mL/min; Gradiente: 10 %-80 %; columna: Chromolith@Flash RP-18E 25-2 mm; Temperatura de la columna:
50 °C; Longitud de onda: 220 nm y 254 nm.

Condiciones de CL-EM EE ("CL-EM (EE)"): Instrumento: Agilent 1200 Series; Fase mévil A: 1 L de H20 \ 0,375 mL
de TFA, Fase mévil B: 4 L de ACN \ 0,75 mL de TFA; Nombre del método: WUXIABOO; Caudal: 0,6-1,0 mL/min;
Gradiente: 0 %-80 %-100 %; columna: Agilent 5 TC-C18 50-2,1 mm; Temperatura de la columna: 50 °C; Longitud de
onda: 220 nm y 254 nm.

Condiciones de CL-EM FF ("CL-EM (FF)"): Instrumento: Agilent 1200 Series; Fase mévil A: 1 L de H20 \ 0,375 mL
de TFA, Fase movil B: 4 L de ACN \ 0,75 mL de TFA; Nombre del método: WUXIABO1; Caudal: 0,8-1,0 mL/min;
Gradiente: 1 %-90 %-100 %; columna: Agilent 5 TC-C18 50-2,1 mm; Temperatura de la columna: 50 °C; Longitud de
onda: 220 nm y 254 nm.

Condiciones de CL-EM GG ("CL-EM (GG)"): Instrumento: Agilent 1200 Series; Fase movil A: 1 L de H20 \ 0,375 mL
de TFA, Fase moévil B: 4 L de ACN \ 0,75 mL de TFA; Nombre del método: WUXIAB10; Caudal: 0,8-1,0 mL/min;
Gradiente: 10 %-100 %; columna: Agilent 5 TC-C18 50-2,1 mm; Temperatura de la columna: 50 °C; Longitud de
onda: 220 nm y 254 nm.

CG-EM:

Condiciones de CG-EM: Instrumento: SHIMADZU GCMS-QP2010 Ultra; Gas portador: He; Flujo de columna:
1,5 mL/min; Inyector: 250 °C; Relacion de fraccionamiento: 100:1; columna: HP-5MS 15 m*0,25 mm*0,25 um;
PELICULA de: 40 °C (mantenimiento 3 min) a 250 °C (mantenimiento 3 min) a la tasa de 25 °C/min.

cSFC analitica:

Condiciones de cSFC analitica: Caudal: 3 mL/min; Longitud de onda: 220 nm; y Temperatura de la columna: 35 °C,
se usaron para cada una de las condiciones especificadas a continuacién:

Condiciones de cSFC analitica A ("cSFC analitica (A)"): Columna: Chiralpak OD-3 100x4,6 mm de D.l., 3 um; Fase
movil: etanol (0,05 % de dietilamina ("DEA") en CO2 de 5 % a 40 %.

Condiciones de cSFC analitica B ("cSFC analitica (B)"): Columna: Chiralpak OD-3 100x4,6 mm de D.l., 3 um; Fase
movil: metanol (0,05 % de DEA) en CO2 de 5 % a 40 %.
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Condiciones de cSFC analitica C ("cSFC analitica (C)"): Columna: Chiralpak OD-3 100x4,6 mm de D.l., 3 um; Fase
movil: 40 % de etanol (0,05 % de DEA) en COx.

Condiciones de cSFC analitica D ("cSFC analitica (D)"): Columna: Chiralpak AY-3 100x4,6 mm de D.I., 3 um; Fase
movil: etanol (0,05 % de DEA) en CO2 de 5 % a 40 %.

Condiciones de cSFC analitica E ("cSFC analitica (E)"): Columna: Chiralpak OJ-3 100x4,6 mm de D.l., 3 um; Fase
movil: etanol (0,05 % de DEA) en CO2 de 5 % a 40 %.

Condiciones de cSFC analitica F ("cSFC analitica (F)"): Columna: Chiralpak OJ-3 100x4,6 mm de D.l., 3 um; Fase
movil: metanol (0,05 % de DEA) en CO2 de 5 % a 40 %.

Condiciones de cSFC analitica G ("cSFC analitica (G)"): Columna: Chiralpak AD-3 100x4,6 mm de D.l., 3 um; Fase
movil: etanol (0,05 % de DEA) en CO2de 5 % a 40 %.

Condiciones de cSFC analitica H ("cSFC analitica (H)"): Columna: Chiralpak AD-3 100x4,6 mm de D.l., 3 um; Fase
movil: metanol (0,05 % de DEA) en CO2 de 5 % a 40 %.

Para cada compuesto final preparado a continuacién que indica la presencia de una sal asociada al compuesto final
(es decir, un complejo de sal), no se determiné la equivalencia molar especifica de sal incluida en el compuesto final,
a menos que se especifique. Solo los compuestos que se encuentran en las reivindicaciones se consideran parte de
la invencién. Otros compuestos son compuestos de referencia.

Ejemplo 1A: quinuclidin(N-boran)-3-ona (A-101)

0
0
U BH,  THF
— =
N THF,0°C, 3 h N
BH;
A-101

A una mezcla de quinuclidin-3-ona (0,20 kg, 1,6 moles) en tetrahidrofurano (1 L) a 0 °C se anadi6 gota a gota borano
1 M en tetrahidrofurano (1,8 L, 1,8 moles). La mezcla se agité a 0 °C durante 3 horas. Al finalizar, la disolucién se
inactivé por metanol, se evaporé y se purifico por cromatografia en gel de silice (éter de petréleo: acetato de etilo =
10:1) dando el compuesto A-101 (0,19 kg, 86 % de rendimiento) como un soélido blanco.

Ejemplo 2A: 2,2-dimetilquinuclidin(N-boran)-3-ona (A-102)

1.1 NaH, THF, 0 °C, 30 min

0] 0}
g\//r 1.2 Mel, THF,0°C ~ta,2h @
N

N 2.1 NaH, THF, 0°C, 30 min ,
BHs 2.2 Mel, THF, 0°C ~ta, 2 h BHy
A-101 A-102

A una mezcla de compuesto A-101 (20 g, 0,14 moles) en tetrahidrofurano (200 mL) a 0 °C se afiadié hidruro de
sodio (8,6 g, 60 %, 0,22 moles) en porciones. La reaccién se agité durante 30 minutos. Se afadié gota a gota
yodometano (31 g, 0,22 moles) en tetrahidrofurano (30 mL) a la mezcla a 0 °C, y la reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas, y luego se enfri6 hasta 0 °C. Se afnadié hidruro de sodio (8,6 g, 60 %, 0,22 moles) en
porciones, y la agitacién continué durante 30 minutos. Nuevamente se afadi6 gota a gota yodometano (31 g,
0,22 moles) en tetrahidrofurano (30 mL) a la mezcla a 0 °C, y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante
otras 2 horas. Al finalizar, la reaccion se inactivd con disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio y se
concentré a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (éter de petréleo: acetato de etilo = 10:1)
dando el compuesto A-102 (14 g, 58 % de rendimiento) como un sélido blanco.

Ejemplo 3A: oxima de 2,2-dimetilquinuclidin-3-ona (A-103)

0
NH,OH - HC| NOH
_
N EtOH, 100°C, 2 h "
B,
A-102 A-103

A una mezcla de compuesto A-102 (0,50 g, 3,0 mmoles) en etanol anhidro (2 mL) se afadi6 clorhidrato de
hidroxilamina (0,21 g, 3,0 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a 100 °C durante 2 horas. Al
finalizar, la disolucién se enfrid hasta temperatura ambiente, dando como resultado la formacién de un precipitado.
La precipitacion se recogio por filtracion dando el compuesto A-103 (0,48 g, 96 % de rendimiento) como un soélido
blanco. LCMS (K): tR=1,093 min., (ES*) m/z (M+H)* = 169,1.

Ejemplo 4A: (+/-)-2,2-dimetilquinuclidin-3-amina (rac-A-104)
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+H-)
NOH  n-PrONa, Na { NH;
— -
s}
q n-PrOH, 100 °C, 8 h N
A-103 rac-A-104

A una mezcla de compuesto A-103 (0,60 g, 2,9 mmoles) en alcohol n-propilico (6 mL) se afiadié n-propdxido de
sodio (67 mg, 2,9 mmoles de sodio en 1 mL de alcohol n-propilico) a temperatura ambiente. La disolucion se calenté
hasta 100 °C, y se afadi6 sodio (0,67 g, 29 mmoles) en porciones. La mezcla se agitd a esta temperatura durante 8
horas. Al finalizar, la mezcla se vertié en agua (1 mL), se concentré a vacio, se diluyé con diclorometano y se filtré.
El filtrado resultante se concentr6 a vacio dando rac-A-104 (0,40 g, 89 % de rendimiento) como un aceite amarillo.
LCMS (K): tR=0,988 min., (ES*) m/z (M+H)* = 155,1.

Ejemplo 5A: 2,2-dimetilquinuclidin-3-ona (A-105)

O o)
@ 20% TFADCM
N e N

éH3 0 °C - ta, durante la noche

A-102 A-105

A una disolucién de 20 % de acido trifluoroacético / diclorometano (150 mL, v/v) a 0 °C se afiadié en porciones el
compuesto A-102 (45 g, 0,27 moles). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Al finalizar, el
pH se ajustdé a 8 mediante la adicion de disoluciéon acuosa saturada de carbonato de potasio a 0 °C. La mezcla se
extrajo con diclorometano (2 x 200 mL). Las fases organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio y se
concentraron a vacio dando el compuesto A-105 (40 g, 98 % de rendimiento) como un sélido blanco. "H-RMN
(CDsOD, 400 MHz): 3,37-3,36 (m, 2H), 2,98-2,97 (m, 2H), 2,39-2,38 (m, 1H), 2,10-2,09 (m, 4H), 1,34 (s, 6H).

Ejemplo 6A: (R)-N-(2.2-dimetilquinuclidin-3-iliden)-1-feniletanamina (( R)-A-106)

HN— NS
o
(5 SE e
N Ti(OEt)s,

tolueno, reflujo, 72 h
A-105 (R)-A-106

A una disolucién de compuesto A-105 (7,2 g, 47 mmoles) y (R)-1-feniletanamina (6,8 g, 56 mmoles) en tolueno
(140 mL) se anadio tetraetdxido de titanio (32 g, 0,14 moles), y la mezcla se calentd a reflujo durante 72 horas. Al
finalizar, la mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se vertié en disolucién acuosa saturada de carbonato de
potasio (500 mL). Se afadi6é acetato de etilo (500 mL), y la mezcla se agité vigorosamente durante 10 minutos y se
filtr6 sobre Celite. Las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 500 mL). Las fases
organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio y se concentraron a vacio dando el compuesto (R)-A-106
(13 g, en bruto, 52 % de pureza por CL-EM) como un aceite amarillo. El material se us6 para la siguiente etapa sin
mas purificacion. LCMS (J): tR=1,337, (ES*) m/z (M+H)* = 257,1.

Ejemplo 7A: (R)-2,2-dimetil-N-((R)-1-feniletil)quinuclidin-3-amina ((R,R)-A-107)

H
N~ N~
N - N
MeOH, 0 °C - ta, durante la noche

(R)-A-106 (R,R)-A-107

A una disolucion de compuesto (R)-A-106 (13 g, 26 mmoles, 52 % de pureza) en metanol (130 mL) a 0 °C se
anadié borohidruro de sodio (5,0 g, 0,13 moles). La mezcla se agité durante 30 minutos a 0 °C, luego se dejé
calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche. Al finalizar, la reaccién se vertié en carbonato de
potasio acuoso saturado (500 mL), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 500 mL). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a vacio dando 11 g de un aceite transparente. El
producto en bruto se purificé por cromatografia en gel de silice (éter de petréleo: acetato de etilo = 5:1) dando el
compuesto (R,R)-A-107 (7,39, 58 % de rendimiento para dos etapas) como un aceite transparente. 'H-RMN
(CDsOD, 400 MHz): 5 7,34-7,26 (m, 4H), 7,22-7,18 (m, 1H), 3,78-3,73 (m, 1H), 3,35-3,18 (m, 1H), 3,06-3,01 (m, 1H),
2,61-2,53 (m, 2H), 2,32 (s, 1H), 1,81-1,78 (m, 1H), 1,63-1,54 (m, 2H), 1,44-1,42 (m, 1H), 1,41 (s, 3H), 1,31 (d, J=6,8
Hz, 3H),1,30-1,26 (m, 1H), 1,21(s, 3H).

Ejemplo 8A: (R)-2,2-dimetilquinuclidin-3-amina ((R)-A-104)
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H
NG NH
@ PAIC, Hy (50 psi) 2
N HCI, MeOH, ta, durante la noche N
(R,R)-A-107 (R)-A-104

A una disolucién de compuesto (R,R)-A-107 (5,3 g, 21 mmoles) en metanol (100 mL) se afiadié 10 % de paladio /
carbono, 50 % humedo (1,5 g) bajo nitrégeno. La suspension se desgasificod a vacio y se purgd con hidrégeno varias
veces. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche bajo hidrégeno (50 psi). Al finalizar, la
mezcla de reaccién se filtrd, y el filtrado se concentr6 a vacio dando el compuesto (R)-A-104 (3,0 g, 93 % de
rendimiento) como un semisdlido blanco. 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 3,28-3,24 (m, 2H), 2,79-2,73 (m, 3H), 1,92-
1,90 (m, 1H), 1,76-1,73 (m, 3H), 1,45-1,44 (m, 1H), 1,31 (s, 3H), 1,29 (s, 3H).

Ejemplo 9A: (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-iliden)-1-feniletanamina ((S)-A-106)

o "o

AcOH, 4A-MS, tolueno, reflujo, 72 h
A-105 (S)-A-106

A una disolucién de compuesto A-105 (4,1 g, 27 mmoles) y (S)-1-feniletanamina (3,9 g, 32 mmoles) en tolueno
(40 mL) se anadieron &cido acético (1,6 g, 27 mmoles) y tamiz molecular de 4A (1,0 g). La mezcla se calent6 a
reflujo durante 72 horas. Al finalizar, la mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentré a vacio dando el
compuesto (S)-A-106 (8,5 g, en bruto) como un aceite amarillo. La CL-EM mostr6 38 % de pureza. Este material se
usoO para la siguiente etapa directamente sin mas purificacion. LCMS (J): tR=1,228, (ES*) m/z (M+H)* = 257,2.

Ejemplo 10A: (S)-2,2-dimetil-N-((S)-1-feniletil)quinuclidin-3-amina ((S,S)-A-107)

N N
N MeOH, 0 °C - ta, durante la noche N

(S)-A-106 (8,5)-A-107

A una disolucion de compuesto (S)-A-106 (8,5 g, 13 mmoles, 38 % de pureza) en metanol (80 mL) a 0 °C se afnadié
borohidruro de sodio (2,4 g, 63 mmoles). La reaccion se agité durante 30 minutos a 0 °C, luego se dej6 calentar
hasta temperatura ambiente y se agitdé durante la noche. Al finalizar, la mezcla se vertié en carbonato de potasio
acuoso saturado (100 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 mL). Las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a vacio dando 8,0 g de un aceite transparente. El producto en
bruto se purificé por cromatografia en gel de silice (éter de petréleo: acetato de etilo = 5:1) dando el compuesto
(S,5)-A-107 (1,8 g, 26 % de rendimiento para dos etapas) como un aceite transparente. 'H-RMN (CDsOD, 400
MHz): 6 7,34-7,28 (m, 4H), 7,22-7,19 (m, 1H), 3,78-3,73 (m, 1H), 3,27-3,21 (m, 1H), 3,08-3,04 (m, 1H), 2,65-2,58 (m,
2H), 2,34 (s, 1H), 1,84-1,82 (m, 1H), 1,65-1,56 (m, 2H), 1,45-1,43 (m, 1H), 1,36 (s, 3H), 1,31 (d, J=6,8 Hz, 3H),
1,23(s, 3H), 1,15-1,14 (m, 1H).

Ejemplo 11A: (S)-2,2-dimetilquinuclidin-3-amina ((S)-A-104)

H
N
" Pd/C, H, (50 psi) «NH,
N HCI, MeOH, ta, durante la noche )y

(S)-A-104

(S,S)-A-107

A una disolucién de compuesto (S,S)-A-107 (1,8 g, 7,0 mmoles) en metanol (40 mL) se anadi6 10 % de paladio/

carbono, 50 % humedo (0,4 g) bajo nitrégeno. La suspension se desgasificod a vacio y se purgd con hidrégeno varias

veces. La mezcla resultante se agité bajo hidrégeno (50 psi) a temperatura ambiente durante la noche. Al finalizar, la

mezcla de reaccién se filtro, y el filtrado se concentr6 a vacio dando el compuesto (S)-A-104 (1,0 g, 93 % de

rendimiento) como un semisdlido blanco. '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 3,44-3,36 (m, 2H), 3,03-2,93 (m, 2H), 2,90 (s,
H), 2,07-2,02 (m, 1H), 1,92-1,85 (m, 3H), 1,65-1,58 (m, 1H), 1,43 (s, 3H), 1,39 (s, 3H).

Ejemplo 12A: 2-metilenoquinuclidin-3-ona (A-108)
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UQ HCHO, Me,NH (io
N EtOH, H20, ta - reflujo, 19 h N
A-108

A una mezcla de quinuclidin-3-ona (30 g, 0,24 moles) en etanol / agua (0,65 L, 2,5: 1) se afadié dimetilamina (49 g,
0,36 moles) en una porcion, seguido por formaldehido (28 g, 0,36 moles) en una porcion a temperatura ambiente.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 10 min, la mezcla de reaccion se calenté hasta reflujo durante 3
horas, y entonces se agit6 a 70 °C durante 16 horas. La CCF mostré que el material de partida se consumi6
completamente. La mezcla de reaccién se enfri6 hasta temperatura ambiente y se concentr6 a vacio. El residuo se
purificé mediante destilacion dando el compuesto A-108 (14 g, 43 % de rendimiento) como un aceite amarillo.
GCMS: tR=5,629, (El+) m/z (M) = 137,2.

Ejemplo 13A: 1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-ona (A-109)

NE~
S7- 0
O e T
_
N THF, 0°C - ta, 17 h N
A-108 A-109

A una disolucién de yoduro de trimetilsulfoxonio (42 g, 0,19 moles) en tetrahidrofurano anhidro (500 mL) a 0 °C se
anadi6 hidruro de sodio (7,6 g, 0,19 moles). La mezcla de reaccién se agitdé a 0 °C durante 1 hora, y se afiadié gota
a gota el compuesto A-108 (20 g, 0,15 moles). La mezcla se dej6 calentar hasta temperatura ambiente y se agité
durante 16 horas. La CG-EM mostré que la reaccidon estaba completa. La reaccion se inactivo con disolucion acuosa
saturada de cloruro de amonio y se filtro. El filtrado se concentr6 a vacio, se diluy6é con diclorometano (200 mL) y
agua (200 mL) y se extrajo con diclorometano (3 x 600 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (2 x 400 mL), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filiraron y se concentraron a vacio. El residuo
se purificé por cromatografia en columna de 6xido de aluminio [éter de petrdleo : acetato de etilo = 5:1] dando el
compuesto A-109 (4,8 g, 22 % de rendimiento) como un soélido blanco. CG-EM: tR=7,253, (EI*) m/z (M+H)* = 151,1,
"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 3,09-3,03 (m, 4H), 2,56-2,55 (m, 1H), 2,05-2,00 (m, 4H), 1,40-1,39 (m, 2H), 1,14-1,12
(m, 2H).

Ejemplo 14A: clorhidrato de oxima de 1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-ona (A-110)
NOH
© NH30H - HCI
_——
N EtCH, 100°C, 2 h N
Kl
A-110

A-109

A una mezcla de compuesto A-109 (1,0 g, 6,6 mmoles) en etanol anhidro (5 mL) se afadié clorhidrato de
hidroxilamina (0,48 g, 7,0 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 100 °C durante 2 horas. Al
finalizar, la disolucién se enfrid hasta temperatura ambiente, dando como resultado la formacién de un precipitado.
La precipitacién se recogié por filtracion dando el compuesto A-110 (0,80 g, 60 % de rendimiento) como un solido
blanco.

Ejemplo 15A: (+/-)-1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-amina (rac-A-111)

NOCH (+/-)
n-PrONa, Na NH;
—_————————
N n-PrOH, 100°C, 8 h N
1

HCI

A0 rac-A-111

A una mezcla de compuesto A-110 (1,0 g, 4,9 mmoles) en alcohol n-propilico (10 mL) se afiadi6é prop6xido de sodio
(0,40 g, 4,9 mmoles de sodio en 2 mL de alcohol n-propilico) a temperatura ambiente. La disolucion se calent6 hasta
100 °C, y se afadi6 sodio (1,1 g, 49 mmoles) en porciones. La mezcla se agité a esta temperatura durante 8 horas.
Al finalizar, la mezcla se vertié en agua (2 mL), se concentré a vacio, se diluyé con diclorometano y se filtrd. El
filtrado resultante se concentré a vacio dando rac-A-111 (0,50 g, 67 % de rendimiento) como un aceite amarillo.

Ejemplo 16A: (R)-1-fenil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-iliden)etanamina ((R)-A-112)

Ti(EtO)4, tolueno, 110 °C, 48 h

A-109 (R)-A-112
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A una disolucién de compuesto A-109 (2,0 g, 13 mmoles) en tolueno anhidro (30 mL) se afadié (R)-1-
feniletanamina (1,6 g, 13 mmoles) y titanato de etilo (9,1 g, 40 mmoles). La mezcla resultante se agit6 a 110 °C
durante 48 horas. Al finalizar, la reaccion se inactivd con carbonato de potasio acuoso saturado (100 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron a vacio dando el compuesto (R)-A-112 (3,2 g, en bruto) como un aceite
amarillo, que se uso para la siguiente etapa sin mas purificacion. LCMS (J): tR=1,594, (ES*m/z (M+H)* = 255,1.

Ejemplo 17A: (R)-N-((R)-1-feniletil)-1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-amina ((R,R)-A-113)

H
N. & N ..~‘\
PANE
NaBH,
N > N
MeOH, 0 °C - ta, durante la noche
(R)-A-112 (R,R)-A113

A una mezcla de compuesto (R)-A-112 (3,2 g, 13 mmoles) en metanol anhidro (30 mL) se afadioé borohidruro de
sodio (1,0 g, 25 mmoles) lentamente a 0 °C. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche.
Al finalizar, la reaccién se inactivd con agua (10 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se concentraron a vacio y se
purificaron por cromatografia en gel de silice [diclorometano : metanol = 5:1] dando el compuesto (R,R)-A-113
(1,1 g, 41 % de rendimiento para dos etapas) como un aceite amarillo. '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 7,34-7,28 (m,
4H), 7,24-7,22 (m, 1H), 3,66-3,63 (m, 1H), 3,01-2,89 (m, 1H), 2,74-2,73 (m, 1H), 2,72-2,65 (m, 3H), 1,90-1,79 (m,
2H), 1,70-1,65 (m, 1H), 1,55-1,51 (m, 1H), 1,37-1,35 (m, 1H), 1,29 (d, J=6,4 Hz, 3H), 1,12-1,07 (m, 1H), 0,85-0,80
(m, 1H), 0,59-0,47 (m, 2H).

Ejemplo 18A: (R)-1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-amina ((R)-A-111)

H ~
"N NH;
Pd(QH),/C, Hy (40 psi)
N MeOH, 28 °C, 5 h IN:;7
{R,R)-A-113 (R)-A-111

A una mezcla de compuesto (R,R)-A-113 (1,4 g, 5,5 mmoles) en metanol anhidro (15 mL) se anadié6 10 % de
hidroxido de paladio / carbono, 50 % humedo (600 mg) bajo nitrégeno. La suspension se desgasificé a vacio y se
purgd con hidrégeno varias veces. La mezcla resultante se agit6é bajo hidrégeno (40 psi) a 28 °C durante 5 horas. Al
finalizar, la mezcla de reaccion se filtrd, y el filirado se concentré a vacio dando el compuesto (R)-A-111 (0,75 g,
90 % de rendimiento) como un aceite amarillo claro. '"H-RMN (CD3OD, 400 MHz): 3,04-2,94 (m, 2H), 2,82-2,76 (m,
3H), 1,92-1,84 (m, 2H), 1,79-1,70 (m, 2H), 1,46-1,43 (m, 1H), 1,00-0,95 (m, 1H), 0,82-0,77 (m, 1H), 0,58-0,49 (m,
2H).

Ejemplo 19A: (S)-1-fenil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-iliden)etanamina ((S)-A-112)

v "o

Ti(EtO)4, tolueno, 110 °C, 48 h
A-109 (S)-A-112

A una disolucion de compuesto A-109 (2,0 g, 13 mmoles) en tolueno anhidro (30 mL) se anadi6 (S)-1-
feniletanamina (1,6 g, 13 mmoles) y titanato de etilo (9,1 g, 40 mmoles). La mezcla resultante se agité a 110 °C
durante 48 horas. Al finalizar, la reaccion se inactivd con carbonato de potasio acuoso saturado (100 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (5 x 30 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron a vacio dando el compuesto (S)-A-112 (2,3 g, en bruto) como un aceite amarillo,
que se usd para la siguiente etapa sin mas purificacion. LCMS (J): tR=1,295, (ES*'m/z (M+H)* = 255,1.

Ejemplo 20A: (S)-N-((S)-1-feniletil)-1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-amina ((S,S)-A-113)

.
N N
‘s
NaBH,
N > N

MeOH, 0 °C - ta, durante la noche

(S)-A-112 (S,5)-A-113

A una mezcla de compuesto (S)-A-112 (2,3 g, en bruto) en metanol anhidro (25 mL) se afadi6 borohidruro de sodio
(1,0 g, 25 mmoles) lentamente a 0 °C. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. Al
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finalizar, la reaccion se inactivé por agua (8 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 mL). Las fases organicas
combinadas se concentraron a vacio y se purificaron por cromatografia en gel de silice [diclorometano : metanol =
5:1] dando el compuesto (S,S)-A-113 (1,0 g, 37 %) rendimiento para dos etapas) como un aceite amarillo. "H-RMN
(CDs0OD, 400 MHz): 7,32-7,25 (m, 4H), 7,22-7,18 (m, 1H), 3,64-3,58 (m, 1H), 3,02-2,99 (m, 1H), 2,89-2,86 (m, 1H),
2,76-2,64 (m, 3H), 1,85-1,76 (m, 2H), 1,67-1,65 (m, 1,52-1,50 (m, 1,34-1,32 (m, 1,26 (d, J=6,4 Hz, 3H), 1,08-1,04 (m,
0,82-0,78 (m, 0,56-0,46 (m, 2H).

Ejemplo 21A: (S)-1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-amina ((S)-A-111)

H
N NH,
Pd{CH},/C. H, (40 psi) ;
N MeOH, 26 °C, 5 h N
(5,5)-A-113 (S)-A-111

A una mezcla de compuesto (S,S)-A-113 (1,0 g, 3,9 mmoles) en metanol anhidro (10 mL) se afiadi6 10 % de
hidroxido de paladio / carbono, 50 % humedo (400 mg) bajo nitrégeno. La suspension se desgasificd a vacio y se
purgd con hidrégeno varias veces. La mezcla se agité bajo hidrégeno (40 psi) a 28 °C durante 5 horas. Al finalizar, la
mezcla de reaccion se filtrd, y el filtrado se concentré a vacio dando el compuesto (S)-A-111 (0,55 g, 92 % de
rendimiento) como un aceite amarillo claro. "H-RMN (CD3OD, 400 MHz): 3,04-2,94 (m, 2H), 2,82-2,75 (m, 3H), 1,97-
1,84 (m, 2H), 1,79-1,74 (m, 2H), 1,47-1,43 (m, 1H), 1,00-0,95 (m, 1H), 0,81-0,76 (m, 1H), 0,58-0,49 (m, 2H.

Ejemplo 1B: 6-clorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-101)

(o]
Cl F HS - Cl s
\@ \)J\O - mCOZMe

CHOC TEA, DMSO, 80°C, 1 h

B-101

A una mezcla de 4-cloro-2-fluorobenzaldehido (50 g, 0,32 moles) y 2-mercaptoacetato de metilo (40 g, 0,38 moles)
en sulféxido de dimetilo (500 mL) se anadi6 trietilamina (96 g, 0,95 moles) a temperatura ambiente. La mezcla se
agit6 a 80 °C durante 1 hora. Al finalizar, la mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se vertié en
agua con hielo (4 L), dando como resultado la formacién de un sélido. La mezcla se agit6 durante media hora, y el
sélido se recogié por filtracién, se lavo con agua y se sec6 a vacio dando el compuesto B-101 (80 g, en bruto) como
un soélido amarillo. LCMS: (ES*) m/z (M+H)* = 227,0.

Ejemplo 2B: 4cido 6-clorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-102)

CI\(IS}* LOH H,o  © S
COMg ———— = COH
7 : THF, H50 / :

B-101 B-102

A una disoluciéon de compuesto B-101 (10 g, 44 mmoles) en tetrahidrofurano (200 mL) y agua (10 mL) se anadio
hidréxido de litio monohidratado (5,6 g, 0,13 moles). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
la noche. Al finalizar, la mezcla de reaccion se concentr6 a vacio para retirar el tetrahidrofurano y se vertié en agua
(400 mL). El pH se ajusté a 3 con acido clorhidrico 4 M, dando como resultado la formacion de un sélido. El sélido se
recogid por filtracion, se lavd con agua y se seco a vacio dando el compuesto B-102 (5,6 g, 60 % de rendimiento)
como un sélido blanco. LCMS: (ES*) m/z (M+H)* = 212,9.

Ejemplo 3B: 5-clorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-103)

OENOCI HSCH,CO,Me, K;COs jﬁm
T Meo T Y

DMF, reflujo, 6 h
OHC B-103

A una mezcla de 5-cloro-2-nitrobenzaldehido (10 g, 54 mmoles) en dimetilformamida anhidra (100 mL) se afadi6 2-
mercaptoacetato de metilo (5,7 g, 45 mmoles) y K2CO3 (19 g, 135 mmoles). La mezcla se agit6é a reflujo durante 6
horas. Al finalizar, la mezcla de reaccién se enfri6 hasta temperatura ambiente y se verti6 en agua con hielo
(500 mL), dando como resultado la formacion de un sélido. La mezcla se agité durante 30 minutos, y el sélido se
recogid por filtracién, se lavd con agua y se sec6 a vacio dando el compuesto B-103 (4 g, 31 % de rendimiento)
como un sélido blanco. LCMS: (ES*) m/z (M+H)* = 227,0.

Ejemplo 4B: 4cido 5-clorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-104)
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—_—
X MeOH, Hz0, ta, 16 h  Ho,C A
B-103 B-104

MeO,C

A una mezcla de compuesto B-103 (4,0 g, 18 mmoles) en metanol (80 mL) y agua (40 mL) se afadié hidroxido
potasico (2,0 g, 2,9 mmoles). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. Al finalizar, la mezcla de
reacciéon se concentré a vacio para retirar el metanol y se vertié en agua (400 mL). El pH se ajusté a 3 con acido
clorhidrico 4 M, dando como resultado la formacion de un sélido. El sélido se recogi6 por filtracion, se lavé con agua
y se seco a vacio dando el compuesto B-104 (3,5 g, 93 % de rendimiento) como un sélido blanco.

Ejemplo 5B: 4,5-dicloro-2-nitrobenzaldehido (B-105)

Cl 1) N,N-Dimetilformamida dimetil acetal Cl
140°C, 24 h
O,N Cl O,N Cl
2) NalO,4, DMF, H,0, 25°C, 4 h
OHC
B-105

Una disolucién de 4,5-dicloro-2-nitrotolueno (8,0 g, 39 mmoles) en N,N-dimetilformamida dimetil acetal (15 mL,
0,12 moles) se calenté a reflujo a 140 °C durante 24 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 entonces hasta
temperatura ambiente y se afiadi6 gota a gota a una disolucion de peryodato de sodio (25 g, 0,12 moles) en N,N-
dimetilformamida (50 mL) y agua (75 mL). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 4 horas, y
entonces se filtré para retirar los solidos. El filtrado se extrajo con tolueno (2 x 15 mL), y las fases organicas
combinadas se lavaron con agua (2 x 30 mL) y salmuera (10 mL) y se concentraron a vacio. El residuo se purifico
por cromatografia en gel de silice [éter de petréleo: acetato de etilo = 10:1] dando el compuesto B-105 (1,8 g, 21 %
de rendimiento) como un sélido blanco. 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 10,42 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,07 (s, 1H).

Ejemplo 6B: 5,6-diclorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-106)

Cl Cl
ON el HSCH,COMe, KGO, s cl
DMF, 0-30°C, 16 h -
OHC MeC,C
B-105 B-106

Una disolucion de compuesto B-105 (1,6 g, 7,1 mmoles) y carbonato de potasio (2,0 g, 14 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (20 mL) se agit6 a 0 °C durante 30 min. Se afiadi6 lentamente 2-sulfanilacetato de metilo (0,90 g,
8,5 mmoles), y la reaccion se agité a 0 °C durante 30 min y a 30 °C durante 15 horas. Al finalizar, la reaccion se
inactivd con agua (10 mL) y se extrajo con diclorometano (3 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a vacio. El residuo se purificé por cromatografia
en gel de silice [éter de petroleo: acetato de etilo = 30:1] dando el compuesto B-106 (1,5 g, 81 % de rendimiento)
como un sélido amarillo claro.

Ejemplo 7B: 5,6-diclorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-107)

Cl cl
ﬁ:},m LiOH, MeOH jﬁ,m
H,0, 30°C, 16 h
Me0,C~ 2 HO,C”
B-106 B-107

A una disoluciéon de compuesto B-106 (0,50 g, 1,9 mmoles) en metanol (15 mL) y agua (5 mL) se anadi6 hidroxido
de litio (0,14 g, 5,7 mmoles). La mezcla resultante se agité a 30 °C durante 16 horas. Al finalizar, la disolucion de
reaccion se concentrd a vacio para retirar el metanol. El pH se ajusté a 6 con acido clorhidrico concentrado, dando
como resultado la formacion de un sélido. El sélido se recogié por filtracién y se seco a vacio dando el compuesto
B-107 (0,40 g, 85 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: (ES*) m/z (M+H)* = 200,9.

Ejemplo 8B: 5-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de etilo (B-108)

F@f HSCH,CO.Et s
K,CO., DMF, 80 °C =

OHC Et0,C

B-108
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Una mezcla de 2-fluoro-5-metilbenzaldehido (2,0 g, 14 mmoles), 2-mercaptoacetato de etilo (1,8 g, 17 mmoles) y
carbonato de potasio (4,0 g, 29 mmoles) en N,N-dimetilformamida (30 mL) se agité6 a 80 °C durante 4 horas. Al
finalizar, la mezcla se vertio en agua con hielo, dando como resultado la formacion de un soélido. La mezcla se agit6
durante 30 min, y el solido se recogié por filtracion, se lavd con agua y se secé a vacio dando el compuesto B-108
(2,2 g, 74 % de rendimiento) como un s6lido amarillo.

Ejemplo 9B: 4cido 5-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-109)

jova - 140
= . . 4. o
EtO,C THF:CH3OH:HO(1:1:1), 25°C, 3 h HO,LC o

B-108 B-109

A una disolucion de compuesto B-108 (0,20 g, 1,0 mmol) en tetrahidrofurano/metanol/agua (1:1:1, 15mL) se
anadio hidréxido de litio hidratado (0,12 g, 2,9 mmoles). La mezcla se agit6 a 25 °C durante 3 horas. Al finalizar, la
mezcla de reaccion se concentrd a vacio para retirar el tetrahidrofurano y el metanol y se vertié en agua (10 mL). El
pH se ajustd a 3 con &cido clorhidrico 4 M, dando como resultado la formacion de un sélido. El sélido se recogié por
filtracion, se lavd con agua y se secé a vacio dando el compuesto B-109 (0,10 g, 54 % de rendimiento) como un
s6lido amarillo. LCMS: (ES*) m/z (M+H)* = 193,1.

Ejemplo 10B: 6-bromobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-110)

O
HS ~
CHO /Y A
o] COzMe
Br S
Br

F K,CQ4, DMSQ, 70°C, 3 h

B-110

A una disolucion de 4-bromo-2-fluorobenzaldehido (10 g, 49 mmoles) y 2-mercaptoacetato de metilo (7,8 g,
74 mmoles) en sulféxido de dimetilo (100 mL) se afadié carbonato de potasio (13 g, 99 mmoles) en porciones a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 70 °C durante 3 horas. Al finalizar, la mezcla se vertié en
agua con hielo, dando como resultado la formacién de un sélido. La mezcla se agitd durante 30 min, y el sélido se
recogid por filtracién, se lavo con agua y se sec6 a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice
[éter de petréleo: acetato de etilo = 7:1] dando el compuesto B-110 (8,1 g, 61 % de rendimiento) como un sélido
blanco.

Ejemplo 11B: 6-ciclopropilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-111)

mcozm D B(OH) N CO,Me
Br s K3PO, Pd(FPhs), s

B-110 B-111

A una disolucién de compuesto B-110 (2,7 g, 10 mmoles) y acido ciclopropilborénico (0,73 g, 10 mmoles) en
tolueno anhidro (50 mL) bajo N2 se anadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,54 g, 0,47 mmoles), seguido por una
disolucién de fosfato de potasio (3,2 g, 15 mmoles) en agua (5 mL). La disolucién se agité a temperatura ambiente
durante 0,5 horas antes ser calentada a reflujo durante 7 horas. Al finalizar, la mezcla se enfri6 hasta temperatura
ambiente y se filtrd. El filtrado se concentré y se purificd por cromatografia en gel de silice [éter de petrbleo: acetato
de etilo = 60:1] dando el compuesto B-111 (1,8 g, 70 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: (ES*) m/z
(M+H)* = 233,0.

Ejemplo 12B: 4cido 6-ciclopropilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-112)

N—co,me NaOH N—coH
S CH:sOH, H20, ta, 12 h S

B-111 B-112

A una disolucion de compuesto B-111 (0,52 g, 2,2 mmoles) en metanol/agua (1:1, 10 mL) se afadié hidroxido
sédico (0,18 g, 4,4 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Al finalizar, la mezcla de
reaccién se concentrd a vacio para retirar el tetrahidrofurano y se vertié en agua (20 mL). El pH se ajust6 a 3 con
acido clorhidrico 4 M, y la mezcla se extrajo con diclorometano (20 mLx3). Las fases organicas combinadas se
lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio dando el
compuesto B-112 (0,38 g, 78 % de rendimiento) como un s6lido blanco.

Ejemplo 13B: 5-bromobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-113)
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o
~
F KTy S
/@[ s) )—CoMe
- EGN, DMF.60°C, 12h . Br

CHO
B-113

A una disolucién de 5-bromo-2-fluorobenzaldehido (6,0 g, 30 mmoles) y 2-mercaptoacetato de metilo (3,8 g,
35mmol) en N,N-dimetilformamida (50 mL) se anadié trietilamina (8,97 g, 89 mmoles) en porciones a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se agit6é a 60 °C durante 12 horas. Al finalizar, la mezcla se vertié en agua con hielo
dando como resultado la formacion de un soélido. La mezcla se agité durante 30 min, y el sélido se recogié por
filtracion, se lavé con agua y se secd a vacio. El residuo se purific6 por cromatografia en gel de silice [éter de
petréleo: acetato de etilo = 7:1] dando el compuesto B-113 (5,5 g, 69 % de rendimiento) como un soélido blanco.

Ejemplo 14B: 5-ciclopropilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-114)

: N s
@COZME BIOH: )—CO:Me
Br KsPO4, PA(PPy),

B-113 B-114

A una disolucién de compuesto B-113 (4,5 g, 17 mmoles) y acido ciclopropilborénico (1,6 g, 18 mmoles) en tolueno
anhidro (30 mL) bajo N2 se afiadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,98 g, 0,83 mmoles), seguido por una
disolucién de fosfato de potasio (5,3 g, 25 mmoles) en agua (10 mL). La disolucion resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 0,5 horas antes ser calentada a reflujo durante 12 horas. Al finalizar, la mezcla se enfri6 hasta
temperatura ambiente y se filtré. El filtrado resultante se concentr6 y se purificé por cromatografia en gel de silice
[éter de petr6leo: acetato de etilo = 40:1~15:1] dando el compuesto B-114 (2,8 g, 73 % de rendimiento) como un
sélido blanco. LCMS: (ES*) m/z (M+H)* = 233,0.

Ejemplo 15B: acido 5-ciclopropilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-115)

S .. S
)—COsMe LIOH H,0 )—COH
H20, ta, 4 h
B-114 B-115

A una disoluciéon de compuesto B-114 (0,80 g, 3,4 mmoles) en agua (20 mL) se afadi6é hidroxido de litio hidratado
(0,43 g, 10 mmoles), la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Al finalizar, la mezcla de
reaccion se concentré a vacio para retirar el tetrahidrofurano y entonces se vertié en agua (20 mL). El pH se ajusté a
3 con &cido clorhidrico 4 M, y la mezcla se extrajo con diclorometano (60 mLx3). Las fases orgédnicas combinadas se
lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio dando el
compuesto B-115 (0,70 g, 92 % de rendimiento) como un sélido blanco.

Ejemplo 16B: 6-cianobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-116)

NC F HSCH,CO;Me NC S
\Q: )—COsMe
TEA, DMSO, 0~80 °C

CHO
B-116

A una disolucion de 3-fluoro-4-formilbenzonitrilo (3,6 g, 24 mmoles) y trietilamina (4,8 g, 48 mmoles) en sulféxido de
dimetilo (40 mL) se afadi6 2-mercaptoacetato de metilo (3,1 g, 29 mmoles) a 0 °C. La reaccién se agit6 a 80 °C
durante la noche. Al finalizar, la disolucién se vertid en agua con hielo, y la mezcla resultante se filtr6. El filtrado se
concentré a vacio dando el compuesto B-116 (4,0 g, 77 % de rendimiento) como un sélido amarillo.

Ejemplo 17B: 4acido 6-cianobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-117)

NC s NC S
NaOH
mCOZMe — p O
MeOH/H20, ta, 2 h

B-116 B-117

A una disolucién de B-116 (4,0 g, 18 mmoles) en metanol (20 mL) y agua (20 mL) se afiadi6 hidréxido sédico (1,5 g,
37 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 2 horas. Al finalizar, la disolucién se concentr6 para
retirar la mayoria del metanol, y entonces el pH se ajusté a 4~5, dando como resultado la formacién de un soélido. El
sélido se recogiod por filtracion y se sec6 dando el compuesto B-117 (3,4 g, 91 % de rendimiento) como un sélido
marron.

Ejemplo 18B: (3-bromofenil)(2,2-dimetoxipropil)sulfano (B-118)
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MeO OMe OMe

Br SH Br Br S\X
\©/ OMe
K2CO3, DMF, 80 °C, durante la noche

B-118

A una mezcla de 3-bromobencenotiol (8,7 g, 46 mmoles) y 1-bromo-2,2-dimetoxipropano (8,4 g, 46 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (50 mL) se anadié carbonato de potasio (9,5 g, 69 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla se
agité a 80 °C durante la noche. Al finalizar, la mezcla de reaccidn se inactivd con agua y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 100 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentraron a vacio dando el compuesto en bruto B-118 (13 g, 97 % de rendimiento) como un
aceite incoloro.

Ejemplo 19B: 6-bromo-3-metilbenzo[b]tiofeno y 4-bromo-3-metilbenzo[b]tiofeno (B-119 y B-120)

e PPA Br s S
B S
: \)<0Me > 7y /
clorobenceno, reflujo, 5 h
Br
B-118 B-119 B-120

A una mezcla de acido polifosférico (130 g) en clorobenceno (100 mL) a reflujo se afiadié gota a gota una disolucion
de B-118 (13 g, 45 mmoles) en clorobenceno (130 mL). La mezcla se agit6 a reflujo durante 5 horas. Al finalizar, la
mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se extinguid con agua (200 mL). La mezcla resultante se
extrajo con diclorometano (3 x 200 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice [éter de petréleo: acetato de etilo = 1:0] dando el compuesto B-119 & B-120 (8,0 g, 79 % de rendimiento)
como un aceite incoloro.

Ejemplo 20B: 3-metilbenzo[b]tiofeno-6-carboxilato de metilo y 3-metilbenzo[b] tiofeno-4-carboxilato de metilo (B-

121)
Br S
8 Pd(OAc),, TEA, DPPP MeO,C S
4/ and Y /
CO, 1,5 MPa, MeOH, 110 °C, 12 h
Br
B-119 B-120 B-121

A una mezcla de compuesto B-119 y B-120 (0,50 g, 2,2 mmoles), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (0,45 g,
1,1 mmoles) y acetato de paladio (0,12 g, 0,55 mmoles) en metanol (10 mL) se afadié trietilamina (0,67 g,
6,6 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante la noche en un autoclave de 50 mL a
110 °C bajo monéxido de carbono (1,5 MPa). Al finalizar, la mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se filtro.
El filtrado se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 40 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron
con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice [éter de petréleo: acetato de etilo = 1:0] dando el compuesto B-121 (0,20 g, 44 % de
rendimiento) como un s6lido amarillo. LCMS (B): tR=0,856., (ES*) m/z (M)* = 207,1.

Ejemplo 21B: &cido tieno[2,3-c]piridin-5-carboxilico (B-122)

Me0,C HO,C
S LiOH - H,0 S}

THF, MeCH, H,0
B-121 B-122

A una disoluciéon de compuesto B-121 (0,18 g, 0,87 mmoles) en tetrahidrofurano (5 mL), metanol (5 mL) y agua
(5 mL) se anadi6 hidréxido de litio monohidratado (73 mg, 1,8 mmoles). La mezcla de reaccion se agitdé a
temperatura ambiente durante la noche. Al finalizar, la mezcla de reaccion se concentré a vacio para retirar el
tetrahidrofurano y se vertié en agua (50 mL). El pH se ajusté a 3 con &cido clorhidrico 4 M, dando como resultado la
formacion de un solido. El sélido se recogié por filtracién, se lavé con agua y se secd a vacio dando el compuesto
B-122 (0,16 g, 95 % de rendimiento) como un sélido blanco.

Ejemplo 22B: 2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-c]piridin-7-carboxilato de metilo (B-123)

OH 0
N* | BrCH,CH,Br NF | ]
= o - R
MeO,C OH  K,CO; DMF,115°C,2h  MeO,C 0
B-123
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A una mezcla de 4,5-dihidroxipicolinato de metilo (1,0 g, 5,9 mmoles) en N,N-dimetilformamida (70 mL) se afadio
carbonato de potasio (8,2 g, 59 mmoles) y 1,2-dibromoetano (2,4 g, 13 mmoles). La mezcla se agit6 a 115 °C
durante 2 horas. Al finalizar, la mezcla se diluyd con acetato de etilo y se lavo con agua tres veces. La fase organica
se concentr6 a vacio dando el compuesto B-123 (0,80 g, 69 % de rendimiento) como un sélido amarillo.

Ejemplo 23B: 4cido 2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-c]piridin-7-carboxilico (B-124)

L9)
) e )
MeO,C”~ 0 MeGH, H;0, 100°C, 3h  HO,C” "0

B-123 B-124

A una mezcla de compuesto B-123 (0,80 g, 4,1 mmoles) en metanol (40 mL) y agua (40 mL) se afadié hidroxido
sédico (1,6 g, 41 mmoles). La mezcla se agité a 100 °C durante 3 horas. Al finalizar, la mezcla se ajusté a pH=5,0
con acido clorhidrico 1 M, se evaporé para retirar el metanol y se extrajo con diclorometano tres veces. La fase
organica se concentr6 a vacio dando el compuesto B-124 (0,70 g, 94 % de rendimiento) como un sélido amarillo:
LCMS (A): tR=0,168 min., 182,0 m/z (M+1).

Ejemplo 24B: 1-((4-bromofenil)tio)propan-2-ona (B-125)

0]

SH C|\)OL S\)K
AT e AT

K,CO4, DMF, 0°C, 1 h
B-125

A una mezcla de 4-bromobencenotiol (20 g, 0,11 moles) en N,N-dimetilformamida (150 mL) se afiadié 1-cloropropan-
2-ona (9,9 g, 0,11 moles) y carbonato de potasio (29 g, 0,21 moles) a 0 °C. La mezcla se agité a esta temperatura
durante 1 hora. Al finalizar, la reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavo cuatro veces con agua. La fase
organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio dando el compuesto B-125 (25 g, en bruto)
como un aceite amarillo que se us6 para la siguiente etapa sin otra purificacién: LCMS (B): tR=0,828 min., 246,9 m/z
(M+1).

Ejemplo 25B: 5-bromo-3-metilbenzo[b]tiofeno (B-126)

S\)J\ PPA » S/
/©/ tolueno, ta~ 110 °C, 16 h Br
Br

B-125 B-126

A una mezcla de compuesto B-125 (25 g, 0,10 moles) en tolueno (400 mL) se afadié acido polifosférico (0,15 kg) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité a 110 °C durante 16 horas. Al finalizar, la reaccion se verti6 en disolucion
acuosa saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo tres veces. Las fases organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel
de silice (éter de petréleo: acetato de etilo = 10:1) dando el compuesto B-126 (16 g, 69 % de rendimiento) como un
aceite amarillo.

Ejemplo 26B: acido 3-metilbenzo[b]tiofeno-5-carboxilico (B-127)

S Mg, BrCH,CH,Br, THF, 70 °C, 2 h S}
p -
Br CO», -40 °C, durante la noche HO,C

B-126 B-127

A una mezcla de compuesto B-126 (2,0 g, 8,8 mmoles) en tetrahidrofurano (20 mL) se afadié magnesio (0,32 g,
13 mmoles) y 1,2-dibromoetano (0,17 g, 0,88 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a 70 °C durante
2 horas, y entonces la reaccion se agitdé a -40 °C bajo gas de didéxido de carbono durante la noche. Al finalizar, la
reaccion se vertié6 en agua y se lavé con acetato de etilo. El pH de la fase acuosa se ajustd a 5,0 con acido
clorhidrico1 M, dando como resultado la formacion de un sélido. El sélido se recogié por filtracion y se sec6 a vacio
dando el compuesto B-127 (0,5 g, 30 % de rendimiento) como un sélido blanco: LCMS (B): tR=0,764 min., 193,1
m/z (M+1).

Ejemplo 27B: acido benzofuran-6-carboxilico (B-128)

/@f\> 1. Mg, BrCH,CH,Br, THF, 70°C, 2 h m
Br 0 " Hoc o

2. COg, -40 °C, durante la noche

B-128

84



10

15

20

25

30

35

ES 2764 660 T3

A una mezcla de 6-bromobenzofurano (1,0 g, 5,1 mmoles) en tetrahidrofurano (15 mL) se afadié magnesio (0,19 g,
7,6 mmoles) y 1,2-dibromoetano (95 mg, 0,51 mmoles). La mezcla se agit6 a 70 °C durante 2 horas, y entonces la
reaccién se agité a -40 °C bajo gas de dioxido de carbono durante la noche. Al finalizar, la mezcla se vertié en agua
y se lavo con acetato de etilo. La fase acuosa se ajusté a pH=5,0 con &cido clorhidrico, dando como resultado la
formacion de un sélido. El sélido se recogié por filtracion y se secd a vacio dando el compuesto B-128 (0,20 g,
24 % de rendimiento) como un sélido amarillo.

Ejemplo 28B: acido 2-metilbenzo[d]oxazol-5-carboxilico (B-129)

o _ 0
/@: p LIOH  Hy0 _ /@: —
Me,C N THF:CHA0H:H,0(1:1:1). 25 °C. 3 h HO,C N

B-129

A una disolucion de 2-metilbenzo[d]oxazol-5-carboxilato de  metilo (0,50g, 2,6 mmoles) en
tetrahidrofurano/metanol/agua (1:1:1, 15 mL) se anadié hidréxido de litio hidratado (0,22 g, 5,2 mmoles). La mezcla
resultante se agité a 25 °C durante 3 horas. Al finalizar, la mezcla se acidificé por acido clorhidrico, dando como
resultado la formacion de un sélido. El sélido se recogié por filtracién, se lavd con agua y se secé a vacio. El residuo
se purificd por cromatografia en gel de silice [éter de petrdleo: acetato de etilo = 1:1] dando el compuesto B-129
(0,30 g, 65 % de rendimiento) como un sélido blanco.

Ejemplo 29B: acido 2-metilbenzo[d]oxazol-6-carboxilico (B-130)

/QN\>_ LIOH - H,0 /@iN\>_
MeO,C g THF-CH0HH,0(1:1:1), 26.°C. 2 h HO,C d

B-130

A una disolucibn de  2-metilbenzo[d]oxazol-6-carboxilato de metilo (2,0g, 10mmoles) en
tetrahidrofurano/metanol/agua (1:1:1, 15 mL) se anadié hidroxido de litio hidratado (0,88 g, 21 mmoles). La mezcla
resultante se agité a 25 °C durante 2 horas. Al finalizar, la mezcla se acidificé6 con acido clorhidrico, dando como
resultado la formacién de un sélido. El sélido se recogioé por filtracion, se lavo con agua y se sec6 a vacio dando el
compuesto B-130 (1,2 g, 65 % de rendimiento) como un sélido blanco.

Ejemplo 30B: 5-yodo-6-oxo0-1,6-dihidropiridin-3-carboxilato de etilo (B-131)

H H
/Gjo NIS, MeOH, ta /KNIO
| g |
Et0,C”° ~F Et0,C7 2
B-131

A una disolucién de 6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-carboxilato de etilo (2,0 g, 12 mmoles) en metanol (20 mL) se anadié
N-yodosuccinimida (4,1 g, 18 mmoles). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Al finalizar, la
disolucién se concentrd, y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice [éter de petroleo: acetato de etilo =
15:1] dando el compuesto B-131 (3,0 g, 85 % de rendimiento) como un sélido marron.

Ejemplo 31B: 6-0x0-5-vinil-1,6-dihidropiridin-3-carboxilato de etilo (B-132)

)
H FREX H
/LNIO S PdPPhy, N__O
. I
EtQ,C7 N Na;CO,, DMF/H,0, 100 °C Et0,C N
B-131 B-132

A una mezcla de B-131 (2,8 g, 9,6 mmoles), trifluoro(vinil)borato de potasio (1,3 g, 9,7 mmoles), carbonato soédico
(1,3 g, 12 mmoles) en N,N-dimetilformamida (30 mL) y agua (6 mL) se anadi6 tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
(1,1 g, 0,96 mmoles) a temperatura ambiente. La suspension se desgasificé a vacio y se purg6 con nitrégeno varias
veces, entonces se agité a 100 °C durante 16 horas. Al finalizar, la mezcla se diluyé con agua (30 mL) y se extrajo
con acetato de etilo (3x40 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice [éter
de petroleo: acetato de etilo = 10:1] dando el compuesto B-132 (0,75 g, 41 % de rendimiento) como un aceite
amarillo.

Ejemplo 32B: 3-hidroxi-2,3-dihidrofuro[2,3-b]piridin-5-carboxilato de etilo (B-133)
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o 1,NCS, THF, H,0, 5°C Na-0
| |
Et0,C7
E0,C7 N ~F 2, TEA, 60°C 2 b
B-132 B-133

Una disolucion de B-132 (0,45 g, 2,3 mmoles) y N-clorosuccinimida (0,31 g, 2,3 mmoles) en tetrahidrofurano (4 mL)
y agua (4 mL) se agité a 5 °C durante 4 horas. Se afnadié trietilamina (0,70 g, 6,9 mmoles) a la mezcla, y la reaccion
se agité a 60 °C durante otras 4 horas. Al finalizar, la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x10 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a
vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice [éter de petréleo: acetato de etilo = 5:1]
dando el compuesto B-133 (0,38 g, 78 % de rendimiento) como un aceite marrén.

Ejemplo 33B: furo[2,3-b]piridin-5-carboxilato de etilo (B-134)

N
B 0 TEA/ICH,SO,CI |N\ 0
_ TEACHSO.Cl
0,7 N7 THF, ta 0,7
B33 O B134

A una disoluciéon de B-133 (0,38 g, 1,8 mmoles) y trietilamina (0,27 g, 2,7 mmoles) en tetrahidrofurano (5 mL) se
anadio cloruro de metanosulfonilo (0,31 g, 2,7 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 3 horas. Al finalizar, la reaccion se inactivd con agua (5 mL) y se extrajo con acetato de etilo
(3x10 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentraron a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice [éter de petroleo:
acetato de etilo = 10:1] dando el compuesto B-134 (0,22 g, 64 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS (B):
tR=0,693., (ES*) m/z (M+H)* = 192,1.

Ejemplo 34B: 4cido furo[2,3-b]piridin-5-carboxilico (B-135)

N N
s 0 NaOH B O
_ NaOH
E0,c7 N7 / MeOH, H-0, ta HooC” 7
B-134 B-135

A una disolucion de B-134 (0,22 g, 1,2 mmoles) en metanol (3 mL) y agua (3 mL) se afnadio hidréxido sodico (96 mg,
2,4 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. Al finalizar, la
disolucién se concentrd para retirar el metanol, y el pH se ajusté a 4~5, dando como resultado la formacion de un
sélido. El solido se recogio por filtracion y se sec6 a vacio dando el compuesto B-135 (0,15 g, 77 % de rendimiento)
como un sélido blanco.

Ejemplo 35B: 4-oxidofuro[3,2-b]piridin-4-io (B-136)

2 Q
- m-CPBA |
| ) ———————— I
N DCM,ta,20n  +N"
0" B-3s

A una disolucién de furo[3,2-b]piridina (1,0 g, 8,5 mmoles) en diclorometano (10 mL) se afadié acido
metacloroperbenzoico (2,5 g, 14 mmoles). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 20 horas. Al finalizar,
la mezcla de reaccion se inactivo con hidréxido potasico acuoso 1 M (50 mL). La mezcla se concentré a vacio, y el
residuo se vertié en diclorometano (10 mL). La mezcla se filtrd, y el filtrado se concentré dando el compuesto B-136
(1,0 g, 87 % de rendimiento) como un aceite amarillo: LCMS (C): tR=1,070 min., (ES*) m/z (M+H)* = 136,0.

Ejemplo 36B: furo[3,2-b]piridin-5-carbonitrilo (B-137)

0
N TMSCN, PhCOCI | SSle)
o > /
N DCM, ta, durante | h 7
N , ta, durante la noche N N
O B-136 B-137

A una disoluciéon de compuesto B-136 (1 g, 7,4 mmoles) en diclorometano (5 mL) se afadié una disolucion de
cianuro de trimetilsililo (8 g, 81 mmoles) en diclorometano (35 mL). Entonces se afadi6 gota a gota una disolucion
de cloruro de benzoilo (11 g, 78 mmoles) en diclorometano (40 mL). Después de agitacion vigorosa a temperatura
ambiente durante la noche, se evaporo6 el disolvente. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (éter de
petréleo: acetato de etilo = 2:1) dando el compuesto B-137 (730 mg, 68 % de rendimiento) como un sélido amarillo
claro: LCMS (A): tR=0,507 min., (ES*) m/z (M+H)* = 145,0.

Ejemplo 37B: acido furo[3,2-b]piridin-5-carboxilico (B-138)
86



10

15

20

25

30

35

40

ES 2764 660 T3

o) (0]
| A KOH | N
> Y ] & /
NC N EtOH, H20, reflujo, 4 h HO,C N
B-137 B-138

A una disolucién de compuesto B-137 (450 mg, 3 mmoles) en etanol (10 mL) y agua (2,5 mL) se anadié hidroxido
potasico (1,2 g, 20 mmoles). La mezcla se calent6 a reflujo durante 4 horas. Después de la evaporacion para retirar
el etanol, la mezcla se lavé con acetato de etilo. La fase acuosa se ajusté a pH 5~6 con acido clorhidrico 1 N y se
extrajo con DCM (15 mL x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio dando el compuesto en bruto B-138 (254 mg, 50 % de
rendimiento): "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,22 (d, J=4,4 Hz,1H), & 8,17 (d, J=8,4 Hz,1H), 8,07 (d, J=8,4 Hz, 2H),
7,12 (d, J=1,6 Hz,1H).

Ejemplo 38B: acido benzofuran-5-carboxilico (B-139)

0, NaOH °
7/ MeOH, H0, ta-50 °C, 16 h /
MeO,C 2 ' HO.C

B-139

A una mezcla de benzofuran-5-carboxilato de metilo (1,0 g, 5,7 mmoles) en metanol (10 mL) y agua (1 mL) se
anadioé hidroxido sédico (0,45 g, 11 mmoles). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. Al
finalizar, la mezcla se ajustd a pH = 5~6 con &cido clorhidrico 4 M, dando como resultado la formacién de un sdélido.
El solido se recogi6 por filtracion y se seco a vacio dando el compuesto B-139 (0,61 g, 65 % de rendimiento) como
un sélido blanco.

Ejemplo 39B: &cido 2-clorobenzofuran-5-carboxilico (B-140)

Q n-BuLi, NCS C
4 Ve
HO,C THF, -70-25°C, 3 h HO,C

B-139 B-140

A una disolucion de compuesto B-139 (0,70 g, 4,3 mmoles) en tetrahidrofurano (10 mL) a -70 °C se afadi6é n-butil-
litio (4,3mL, 11 mmoles, 2,5M en n-hexano) en porciones durante media hora. Entonces se afadié N-
clorosuccinimida (1,7 g, 13 mmoles) en porciones, y la disolucion se agité durante otra media hora. La mezcla se
dejo calentar hasta temperatura ambiente y se agitd durante otras 2 horas. La reaccion se inactivé con disolucion
acuosa saturada de cloruro de amonio (3 mL) a 0 °C y se concentrd para retirar el tetrahidrofurano. El pH se ajusté a
4 con &cido clorhidrico 1 M, dando como resultado la formacion de un sélido. El sélido se recogié por filtracion y se
seco a vacio dando el compuesto en bruto B-140 (500 mg, en bruto) como un sélido blanco. 'H-RMN (DMSO-ds,
400 MHz): & 8,21 (s, 1H), 7,94 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,65 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H).

Ejemplo 40B: 4-(aliloxi)-3-yodobenzoato de metilo (B-141)

o s o0
MeQ,C | NaH, DMF, ta, 15 h MeO,C |

B-141

A una disolucion de 4-hidroxi-3-yodobenzoato de metilo (21 g, 76 mmoles) y 3-bromoprop-1-eno (14 g, 0,11 moles)
en N,N-dimetilformamida anhidra (200 mL) bajo nitrégeno se afiadio hidruro de sodio (4,5 g, 0,11 moles, 60 %) en
porciones. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 15 horas. Al finalizar, la reaccion se diluyé
con agua (100 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 por
cromatografia en gel de silice [éter de petrdleo: acetato de etilo = 20:1] dando el compuesto B-141 (25 g, 90 % de
rendimiento) como un sélido de color tostado. LCMS (B): tR=0,916., (ES*) m/z (M+H)* = 319,0.

Ejemplo 41B: 3-metilbenzofuran-5-carboxilato de metilo (B-142)

/@iox/\ PA(OAC),, NasCOs, HCO,Na Q0
- /
MeO,C | Bu,NCl, DMF, 80 °C, 48 h MeO,C

B-141 B-142

A una disolucién de compuesto B-141 (2,0 g, 6,3 mmoles) en anhidro N,N-dimetilformamida (20 mL) bajo nitrégeno
se afadié acetato de paladio (70 mg, 0,31 mmoles), carbonato sédico (1,7 g, 16 mmoles), formiato de sodio (0,43 g,
6,3 mmoles) y cloruro de tetrabutilamonio (1,7 g, 6,3 mmoles). La mezcla resultante se agité a 80 °C durante 48
horas. Al finalizar, la mezcla de reaccion se filtro, y el filtrado se diluyé con agua (20 mL) y se extrajo con acetato de
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etilo (3 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, y se concentraron a vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice [éter de petrdleo: acetato
de etilo = 20:1] dando el compuesto B-142 (0,5 g, 45 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS (B):
tR=0,842., (ES*) m/z (M+H)* = 191,1.

Ejemplo 42B: acido 3-metilbenzofuran-5-carboxilico (B-143)

0 NaOH °

/
MeO,C CHsOH, H20, ta, 15 h HOLC
B-142 B-143

A una disolucién de compuesto B-142 (0,55 g, 2,9 mmoles) en metanol/agua (10:1, 11 mL) se afiadio hidroxido
sédico (0,28 g, 5,8 mmoles). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 15 horas. Al finalizar, los
volatiles se retiraron a vacio. El residuo se diluy6é con agua (10 mL), y se lavo con acetato de etilo (10 mL). La
disolucién acuosa se ajusté a pH 5 con acido clorhidrico 2 M, dando como resultado la formaciéon de un sélido. El
sélido se recogi6 por filtracion y se secé a vacio dando el compuesto B-143 (0,47 g, 96 % de rendimiento) como un
soélido blanco. LCMS (B): tR=0,708., (ES*) m/z (M+H)* = 177,1. 'H-RMN (CDsCl, 400 MHz): & 8,38 (s, 1H), 8,12-8,10
(dd, J1=8,8 Hz, J2-4,0 Hz, 1H), 7,52 (t, J=8,0 Hz, 2H), 2,31 (s, 3H).

Ejemplo 43B: 2,3-dicloro-2,3-dihidrobenzofuran-5-carboxilato de metilo (B-144)

_———
MeQ,C DCM, 25°C. 4 h Me0,C

Cl
B-144

Una mezcla de benzofuran-5-carboxilato de metilo (1,0 g, 5,7 mmoles) y SO2Cl2 (3,0 g, 22,7 mmoles) en
diclorometano (10 mL) se agité a 25 °C durante 4 horas. La CCF mostr6 que se formé una nueva mancha. Al
finalizar, la reaccién se concentrd, y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice [éter de petréleo: acetato
de etilo = 10:1] dando el compuesto B-144 (0,42 g, 30 % de rendimiento) como un aceite.

Ejemplo 44B: 3-clorobenzofuran-5-carboxilato de metilo (B-145)

0, Q
] KoCOs o y
MeG,C MeD,C

&l EtOH, 25 °C, 1 h cl
B-144 B-145

Una mezcla de compuesto B-144 (0,42 g, 1,7 mmoles) y carbonato de potasio (0,71 g, 5,1 mmoles) en etanol
(40 mL) se agit6 a 25 °C durante 1 hora. Al finalizar, la mezcla se filtro, y el filtrado se concentrdé dando el compuesto
en bruto B-145 (0,35 g, 97 % de rendimiento) como un sélido blanco.

Ejemplo 45B: 4acido 3-clorobenzofuran-5-carboxilico (B-146)

o NaOH O
Y/ —_— /
MeO,C MeOH, H20, ta HO,C

cl Cl
B-145 B-146

Una mezcla de compuesto B-145 (0,35 g, 1,7 mmoles) e hidréxido sédico (0,14 g, 3,4 mmoles) en metanol (10 mL)
y agua (5 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. Al finalizar, la mezcla de reaccién se concentré a
vacio para retirar el metanol. El residuo se vertié en agua, y el pH se ajusté a 3, dando como resultado la formacion
de un sélido. El sélido se recogié por filtracion y se secé a vacio dando el compuesto B-146 (0,26 g, 80 % de
rendimiento).

Ejemplo 46B: tieno[2,3-c]piridin-5-carboxilato de metilo (B-147)

0
MeO~_/CO:Me —
F s
= MeO  NHAC o=
oHCN S R [~
L DBU, DCM, 0°C, 1,5 h MeO,C”~ N

B-147

A una mezcla de tiofeno-2,3-dicarbaldehido (2,0 g, 14 mmoles) y 2-acetamido-2-(dimetoxifosforil)acetato de metilo
(3,4 g, 14 mmoles) en diclorometano (20 mL) a 0 °C se afiadi6é gota a gota1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (2,4 g,
16 mmoles). La mezcla se agité a 0 °C durante 1,5 horas. Al finalizar, la mezcla de reaccién se inactivo con agua y

88



10

15

20

25

30

35

ES 2764 660 T3

se extrajo con diclorometano (3 x 50 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 por cromatografia en gel de
silice [éter de petréleo: acetato de etilo = 10:1] dando el compuesto B-147 (1,5 g, 54 % de rendimiento) como un
sélido blanco.

Ejemplo 47B: 4cido tieno[2,3-c]piridin-5-carboxilico (B-148)

— =3

S ; . S
S LiOH - H,O . N
I = THF, MeOH, H,O | P
MeO,C~ ~N HOOC™ N
B-147 B-148

A una disolucion de compuesto B-147 (0,50 g, 2,6 mmoles) en tetrahidrofurano (5 mL), metanol (5 mL) y agua
(5 mL) se afadi6 hidréxido de litio monohidratado (0,22 g, 5,2 mmoles). La mezcla de reaccion se agitdé a
temperatura ambiente durante la noche. Al finalizar, la mezcla de reaccién se concentré a vacio para retirar el
tetrahidrofurano y se vertié en agua (400 mL). El pH se ajust6 a 5 con acido clorhidrico 4 M, dando como resultado
la formacion de un soélido. El sélido se recogio por filtracion, se lavd con agua y se secé a vacio dando el compuesto
B-148 (0,50 g, en bruto) como un s6lido amarillo.

Ejemplo 48B: 6-morfolinobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-149)

HD o

o)

S Br S N\)
Meozcw > MeO,C—
Pd,(dba);, XPhos, tolueno,

100°C, 16 h

B-149

Se desgasificaron 6-bromobenzotiofeno-2-carboxilato de metilo (1,4 g, 5,0 mmoles), morfolina (0,65 g, 7,5 mmoles),
carbonato de cesio (3,3g, 10 mmoles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,46 g, 0,50 mmoles) y 2-
diciclohexilfosfino-2',4",6'-triisopropilbifenilo (0,24 g, 0,50 mmoles) en tolueno (30 mL) y entonces se calentaron hasta
100 °C durante 16 horas bajo nitr6geno. Al finalizar, la mezcla de reaccion se vertié en agua (40 mL) y se extrajo con
acetato de etilo (30 mL x 3). La fase organica se lavo con salmuera (30 mL), se sec6 con sulfato de sodio anhidro y
se concentrd a vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice [éter de petréleo: acetato
de etilo = 5:1] proporcionando el compuesto B-149 (0,95 g, en bruto) como un sélido amarillo. "H-RMN (CDCls, 400
MHz): 7,95 (s, 1H), 7,74 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,24 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,08 (d, J=8,8, 2,4 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,90 {(t,
J=4,8 Hz, 4H), 3,27 (1, J=4,8 Hz, 4H).

Ejemplo 49B: acido 6-morfolinobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-150)
o 0
S N\) LIOH HO0 s r\(\)
M60204<\;©/ MeOH/H;O, ta, 20 h H0204<\;©/

B-149 B-150

Una mezcla de compuesto B-149 (0,50 g, 1,8 mmoles) e hidroxido de litio (0,42 g, 10 mmoles) en metanol (10 mL)
y agua (5 mL) se agit6 a 25 °C durante 20 horas. Al finalizar, la mezcla se concentr6 a vacio y se vertié en agua
(20 mL). La fase acuosa se lavd con acetato de etilo (20 mL x 2), se acidificé y se extrajo con acetato de etilo
(20 mL x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (40 mL x 2), se secaron con sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio dando el compuesto B-150 (0,36 g, 75 % de rendimiento) como un
sélido levemente amarillo. "TH-RMN (CD3OD, 400 MHz): 8,06-8,00 (m, 3H), 7,54 (d, J=9,2, 2,0 Hz, 1H), 4,04 (t, J=4,4
Hz, 4H), 3,27 (t, J=4,4 Hz, 4H).

Ejemplo 50B: 6-(4-oxopiperidin-1-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-151)

MeO.C wBr 0 o S U
o »
TN Pd,(dba)z, XPhos, tolueno, MeOZC~<\;©/

100°C, 12 h

B-151

Se desgasifico una mezcla de 6-bromobenzotiofeno-2-carboxilato de metilo (1,4 g, 5,0 mmoles), piperidin-4-ona
(0,759, 7,5mmoles), carbonato de cesio (3,3g, 10 mmoles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,46 g,
0,50 mmoles) y 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo (0,24 g, 0,50 mmoles) en tolueno (30 mL) y entonces
se calenté hasta 100 °C durante 12 horas bajo nitrdgeno. Al finalizar, la mezcla de reaccion se verti6 en agua
(40 mL) y se extrajo con acetato de etilo (30 mL x 3). La fase organica combinada se lavo con salmuera (30 mL), se
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seco con sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice [éter de petréleo: acetato de etilo = 5:1] proporcionando el compuesto B-151 (0,46 g, en bruto) como un
s6lido amarillo. LCMS (A): tR=0,845 min., (ES*) m/z (M+H)* = 289,9.

Ejemplo 51B: 6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-152)

o
s U DAST _ s
Meozcw CH:Cl, ta, 8 h Meozc@

B-151 B-152

F

NOLF

Una mezcla de compuesto B-151 (0,30 g, 1,0 mmol) y trifluoruro de dietilaminoazufre (0,50 g, 3,1 mmoles) en
diclorometano (10 mL) se agité a temperatura ambiente durante 8 horas. Al finalizar, la mezcla se afiadio en
disolucién saturada de bicarbonato sodico (10 mL) a 0 °C. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (20 mL x 3).
Las fases organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (20 mL x 2), se secaron con sulfato de sodio anhidro,
se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-pack
ODS-AQ C18 150x30 mm, tamafo de particulas: 5 pm; fase movil: 50-80 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de
TFA, v/v)] dando el compuesto B-152 (0,16 g, 49 % de rendimiento) como un sélido amarillo. '"H-RMN (CDsOD, 400
MHz): 7,95 (s, 1H), 7,78 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,43 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,21 (d, J=8,8, 2,0 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,49 {t,
J=5,6 Hz, 4H), 2,16-2,06 (m, 4H).

Ejemplo 52B: &cido 6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-153)

F F

F F
s N LIOH - H,0 s N
_ =
Meo2c@ MeOH/HO, ta, 12 h HO?C@

B-152 B-153

Una mezcla de compuesto B-152 (0,16 g, 0,51 mmoles) e hidréxido de litio (0,11 g, 2,6 mmoles) en metanol (1 mL)
y agua (0,5 mL) se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Al finalizar, la mezcla se concentré a vacio y se
vertié en agua (10 mL). La fase acuosa se lavd con acetato de etilo (10 mL x 2), se acidificé y se extrajo con acetato
de etilo (10 mL x 3). La fase orgéanica combinada se lavé con salmuera (20 mL x 2), se secd con sulfato de sodio
anhidro, se filtr6 y se concentr6 a vacio dando el compuesto B-153 (0,11 g, 74 % de rendimiento) como un sélido
amarillo. "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 7,90 (s, 1H), 7,77 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,20 (d, J=9,2, 2,0 Hz, 1H),
3,48 (t, J=5,6 Hz, 4H), 2,16-2,06 (m, 4H).

Ejemplo 53B: 2-fluoro-4-isopropoxibenzaldehido (B-154)

F CH BrCH(CH,), FD/OY
B — R
OHC

OHC K,CO,, DMF, 80°C, 10 h
B-154

A una mezcla de 2-fluoro-4-hidroxi-benzaldehido (2,0 g, 14 mmoles) y carbonato de potasio (3,9 g, 29 mmoles) en
N, N-dimetilformamida (20 mL) a 25 °C bajo nitrégeno se afiadié 2-bromopropano (2,0 g, 16 mmoles). La mezcla se
calentd hasta 80 °C durante 10 horas. Al finalizar, la mezcla se concentré a vacio, se vertié en agua (20 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (20 mL x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL x 5), se
secaron con sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna
[éter de petroleo: acetato de etilo = 10:1] proporcionando el compuesto B-154 (1,6 g, en bruto) como un liquido
incoloro. "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 10,11 (s, 1H), 7,86-7,77 (m, 1H), 6,88-6,64 (m, 2H), 4,79-4,64 (m, 1H), 1,37
(d, J=6,0 Hz, 4H).

Ejemplo 54B: 6-isopropoxibenzo[bltiofeno-2-carboxilato de metilo (B-155)

HS/\“/O\

F. O\( 5 g O.
MEOZC \
oHe KoCO3, DMF,
B-154

100°C,8h
B-155

A una disolucién de compuesto B-154 (1,0 g, 5,5 mmoles) en N,N-dimetilformamida (10 mL) se afadié carbonato
de potasio (2,3 g, 16 mmoles) y 2-mercaptoacetato de metilo (1,2 g, 11 mmoles). La mezcla se agité a 100 °C
durante 8 horas. Al finalizar, la mezcla se diluyé con agua (60 mL) y se extrajo con acetato de etilo 270 mL
(90 mL x 3). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera 120 mL (20 mL x 6), se secaron con sulfato
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de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio dando el compuesto B-155 (1,9 g, en bruto) como un liquido
marrdn oscuro, que se usé directamente sin mas purificaciéon. LCMS (B): tR=0,946 min., (ES*) m/z (M+H)* = 251,0.

Ejemplo 55B: acido 6-isopropoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-156)

S O ‘OH - o
LIOH - H,0 S
Meogcw j/ _LOHHO HO2C® \r
MeOH/H;0, ta, 12 h
B-155 B-156

Una mezcla de compuesto B-155 (1,96 g, 7,8 mmoles) e hidréxido de litio (1,6 g, 39 mmoles) en metanol (10 mL) y
agua (5 mL) se agité a 80 °C durante 2,5 horas bajo nitrogeno. Al finalizar, la mezcla se concentr6 y se vertio en
agua (60 mL). La fase acuosa se lavé con acetato de etilo (20 mL x 3), se acidificé y se extrajo con acetato de etilo
(70 mL x 3). Las fases orgéanicas combinadas se lavaron con salmuera (50 mL x 3), se secaron con sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio dando el compuesto B-156 (1,0 g, 54 % de rendimiento) como un
sélido rojo. 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 7,94 (s, 1H), 7,80-7,76 (m, 1H), 7,41-7,39 (m, 1H), 7,00-6,98 (m, 1H), 4,74-
4,67 (m, 1H), 1,35 (d, J=4,4Hz, 4H).

Ejemplo 56B: 6-(metilsulfonil)benzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-157)

o]
F. SQ:M S0.M
,Me HS\)LO/ g -Me
- MeQO,C A\
CHC K,COs, DMF, 50 °C, 5 h

B-157

A una mezcla de 2-fluoro-4-(metilsulfonil)benzaldehido (0,50 g, 2,5 mmoles) en N,N-dimetilformamida (10 mL) se
anadié 2-mercaptoacetato de metilo (0,26 g, 2,5 mmoles) y carbonato de potasio (0,41 g, 3,0 mmoles). La mezcla se
agité a 50 °C durante 5 horas. Al finalizar, la mezcla se vertié6 en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en
gel de silice [éter de petréleo: acetato de etilo = 10:1] dando el compuesto B-157 (0,62 g, 93 % de rendimiento)
como un sélido amarillo. LCMS (A): tR=0,709 min., (ES*) m/z (M+H)* = 271,0.

Ejemplo 57B: &cido 6-(metilsulfonil)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-158)

S SOMe LIOH - HyO s SO,Me
MeOH, H20, 40 °C, durante la noche

B-157 B-158

A una mezcla de compuesto B-157 (0,62 g, 2,3 mmoles) en metanol (4 mL) y agua (2 mL) se afadié hidroxido de
litio monohidratado (0,19 g, 4,6 mmoles). La mezcla se agité a 40 °C durante la noche. Al finalizar, la mezcla se
concentré para retirar el metanol, se diluyd con agua y se ajusté hasta pH 3,0 con &cido clorhidrico 1 M, dando como
resultado la formacion de un sélido. El sélido se recogié por filtracion y se secé a vacio dando el compuesto B-158
(0,52 g, 89 % de rendimiento) como un sélido amarillo.

Ejemplo 58B: 6-nitrobenzotiofeno-2-carboxilato de metilo (B-159)

S NO;  sOCl,, MeOH S NO,
HO.C—( - . Meozcw
60 °C, durante la noche
B-159
A una disolucién de &cido 6-nitrobenzotiofeno-2-carboxilico (0,98 g, 4,4 mmoles) en metanol (10 mL) a 0°C se
anadio cloruro de tionilo (0,78 g, 6,6 mmoles). La mezcla se agit6é a 60 °C durante la noche. Al finalizar, la mezcla de

reaccion se evaporé dando el compuesto B-159 (1,1 g, 97 % de rendimiento) como un sélido amarillo, que se us6
para la siguiente etapa sin mas purificacion.

Ejemplo 59B: 6-aminobenzotiofeno-2-carboxilato de metilo (B-160)

s NO Fe, EtOH s NH,
MeO,C \ B — MeQO,C N
NH4Cl ac.,ta,5 h
B-159 B-160

A una disolucién de compuesto B-159 (1,1 g, 4,6 mmoles) en etanol (4 mL) y NH4Cl acuoso saturado (2 mL) bajo
nitrégeno se afadié hierro en polvo (1,3 g, 23 mmoles). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 5
horas. Al finalizar, la mezcla se concentrd, y el producto se purificé por cromatografia en gel de silice [éter de
petréleo: acetato de etilo = 6:1] dando el compuesto B-160 (0,65 g, 87 % de rendimiento) como un sélido amarillo
palido.
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Ejemplo 60B: 6-azidobenzotiofeno-2-carboxilato de metilo (B-161)

S NHz MmN, t-BuONO s Ny
MeO,C — s NeO.C
\ THF, 0°C ~ta, 3 h 22N
B-160 B-161

A una disolucién de compuesto B-160 (0,65 g, 3 mmoles) en tetrahidrofurano (2 mL) a 0 °C se afnadié gota a gota
nitrito de terc-butilo (1,8 g, 17 mmoles). La mezcla se agité durante 5 minutos. Entonces se afnadié gota a gota
azidotrimetilsilano (0,82 g, 7,1 mmoles). La mezcla se agité a 0 °C durante 30 minutos y a temperatura ambiente
durante 2,5 horas. Al finalizar, la mezcla de reaccién se concentrd, y el producto se purificé por cromatografia en gel
de silice [éter de petrdleo: acetato de etilo = 20:1] dando el compuesto B-161 (0,45 g, 62 % de rendimiento) como
un sélido amarillo palido.

Ejemplo 61B: 6-(4-trimetilsililtriazol-1-il)benzotiofeno-2-carboxilato de metilo (B-162)

N=N
M oc—<S " = ™S s N\/)\Sl\\
e =
\ Tolueno, reflujo, durante la noche MeOZC~<\;©/

B-161 B-162

A una disolucion de compuesto B-161 (0,38 g, 1,6 mmoles) en tolueno (10 mL) bajo nitr6geno se anadio
etiniltrimetilsilano (0,18 g, 1,8 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a reflujo durante la noche. Al finalizar, la
mezcla se concentrd, y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice [éter de petrdleo: acetato de etilo =
5:1] dando el compuesto B-162 (0,25 g, 45 % de rendimiento) como un sélido amarillo claro.

Ejemplo 62B: 6-(triazol-1-il)benzotiofeno-2-carboxilato de metilo (B-163)

N=N 7 =N
S NS~ T8 S N
Meozc@ THF, ta, 4 h MeO,C—4
B-162 B-163

A una disolucién de compuesto B-162 (0,25 g, 0,74 mmoles) en tetrahidrofurano (2 mL) se afadié fluoruro de
tetrabutilamonio (0,29 g, 1,1 mmoles). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas. Al
finalizar, la mezcla de reaccion se concentrd, y el residuo se purificd por recristalizacion en etanol dando el
compuesto B-163 (0,19 g, 97 % de rendimiento) como un s6lido amarillo.

Ejemplo 63B: &4cido 6-(triazol-1-il)benzotiofeno-2-carboxilico (B-164)

T;I=N r/q:N
S N/ LiOH S N/
MeO,C—( " HOLC—
MeOH, H20, ta, 4h
B-163 B-164

A una disolucién de compuesto B-163 (0,19 g, 0,72 mmoles) en metanol (5 mL) y agua (2 mL) se anadi6é LiOH H20
(37 mg, 0,89 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Después de la evaporacién de
metanol, la fase acuosa se ajusté a pH 5~6 con acido clorhidrico 1 N, dando como resultado la formacién de un
sélido. El s6lido se recogi6 por filtracion y se sec6 a vacio dando el compuesto B-164 (0,17 g, 97 % de rendimiento)
como un sélido blanco: LCMS (E): tR=1,003 min., (ES*) m/z (M+H)* = 246,0.

Ejemplo 64B: 6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-165)

s
~rBro
S Br o) S S
Meozo@/ Me0,C—4
KzCO3, Pd(dppf)Cly. CHoCly

Dioxano/H,0, 101 °C, 48 h, B-165

A una disolucién de 6-bromobenzotiofeno-2-carboxilato de metilo (1,0 g, 3,7 mmoles) en dioxano (30 mL) y H20
(6 mL) bajo nitrégeno se afnadié6 KoCOs (1,5 g, 11 mmoles), Pd(dppf)Cl2:CH2Cl2 (301 mg, 0,37 mmoles) y 2-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (930 mg, 4,4 mmoles). La mezcla se agité a 101 °C
durante 48 horas. Al finalizar, la mezcla de reaccién se evapord y se purificaron por cromatografia en gel de silice
(éter de petréleo: acetato de etilo = 16 : 1) dando el compuesto B-165 (300 mg, 60 % de rendimiento) como un
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sélido blanco. 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 8,04 (s, 1H), 7,83 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,51-7,48 (m, 1H), 6,28 (d, J=1,6
Hz, 1H), 4,38-4,36 (m, 2H), 3,99-3,96 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 2,62-2,59 (m, 2H).

Ejemplo 65B: 6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-166)

0 0
s X PdJC, Hz (globo) s
MeO,C — =
TN EtOH, 28 °C, durante la noche "C020 N
B-165 B-166

A una disolucién de compuesto B-165 (300 mg, 1,1 mmoles) en etanol (8 mL) bajo nitrégeno se afnadié
paladio/carbono (5 %, 100 mg). La suspensién se desgasificé a vacio y se purgd con hidrogeno varias veces. La
mezcla se agitdé bajo hidrégeno (globo) a 28 °C durante la noche. Al finalizar, la mezcla de reaccion se filtro, y el
filtrado se concentrd dando el compuesto B-166 (300 mg, 99 % de rendimiento) como un solido blanco. "H-RMN
(CDCls, 400 MHz): 5 8,03 (s, 1H), 7,82 (d, J=8 Hz, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,29 (m, 1H), 4,14-4,10 (m, 2H), 3,95 (s, 3H),
3,60-3,54 (m, 2H), 2,90 (s, 1H), 2,91-2,85 (m, 4H).

Ejemplo 66B: acido 6-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-167)

0] (0]
s LioH S
MeOzC \ H20, ta, 4 h HOZC \

B-166 B-167

Al compuesto B-166 (0,3 g, 1,1 mmoles) en metanol (8 mL) y agua (4 mL) se afiadié hidréxido de litio hidratado
(78 mg, 1,87 mmoles). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Al finalizar, la mezcla de
reaccién se ajusté a pH 5~6 con acido clorhidrico 4 N, dando como resultado la formacion de un sélido. El sélido se
recogid por filtracion y se seco a vacio dando el compuesto B-167 (260 mg, 92 %) como un sélido blanco. '"H-RMN
(CDCls, 400 MHz): & 7,99 (s 1H), 7,86 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,79 (s, 1H), 7,36-7,33 (m, 1H), 4,08-4,04 (m, 2H), 3,71-
3,54 (m, 2H), 3,00-2,70 (m, 1H), 1,81-1,82 (m, 4H).

Ejemplo 67B: 2,3-difluoro-4-metoxibenzaldehido (B-168)

F OMe R OMe
1.t-BuLi, THF,-70°C, 0,5 h
F > F
2.DMF,-70°C,2h
OHC
B -168

A una mezcla de 1,2-difluoro-3-metoxibenceno (3,0 g, 21 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (40 mL) a -70 °C bajo
nitrégeno se afiadié gota a gota terc-butil-litio (19 mL, 25 mmoles, 1,3 M en n-pentano). La mezcla se agitd a esta
temperatura durante 30 minutos, entonces se afiadié gota a gota N,N-dimetilformamida (6,1 g, 83 mmoles) a -70 °C.
La reaccién se agité a -70 °C durante otras 2 horas. Al finalizar, la mezcla se vertié en agua y se extrajo con acetato
de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio dando el compuesto B-168
(4,0 g, en bruto) como un sélido amarillo. LCMS (B): tR=0,661 min., (ES*) m/z (M+H)* =173,1.

Ejemplo 68B: 7-fluoro-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-169)

R OMe (0] F OMe
HS
%j e @
OHC' K2CO3, DMF, 40 °C, durante la noche MeO,C A
B-168 B-169

A una mezcla de compuesto B-168 (4,0 g, 23 mmoles) en N,N-dimetilformamida (60 mL) se anadi6 2-
mercaptoacetato de metilo (2,5 g, 23 mmoles) y carbonato de potasio (3,9 g, 28 mmoles). La mezcla se agité a 40 °C
durante la noche. Al finalizar, la mezcla se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice [éter
de petrdleo: acetato de etilo = 10:1] dando el compuesto B-169 (4,0 g, 72 % de rendimiento) como un sélido blanco.
LCMS (B): tR=0,869 min., (ES*) m/z (M+H)* = 241,0.

Ejemplo 69B: acido 7-fluoro-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-170)
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R OMe R PMe
LiOH - H,O
S > S
MeOH, H20, 40 °C, durante la noche S
MeO,C” > g HO,C
B-169 B-170

A una mezcla de compuesto B-169 (2,5 g, 10 mmoles) en metanol (14 mL) y agua (7 mL) se afadié hidréxido de
litio monohidratado (0,87 g, 21 mmoles). La mezcla se agit6 a 40 °C durante la noche. Al finalizar, la mezcla se
concentré para retirar el metanol, se diluyé con agua y se ajusté a pH 3 con acido clorhidrico 1 M, dando como
resultado la formacion de un sélido. El sélido se recogi6 por filtracion y se secé a vacio dando el compuesto B-170
(2,0 g, 85 % de rendimiento) como un so6lido blanco. LCMS (B): tR=0,739 min., (ES*) m/z (M+H)* = 227,1.

Ejemplo 70B: 3-cloro-2-fluoro-4-metilbenzaldehido (B-171)

Cl Me Cl.  Me
O 1. t-BuLi, THF, -70°C, 0,5 h
F > F
2. DMF, -70°C, 2 h
OHC
B-171

A una mezcla de 2-cloro-1-fluoro-3-metilbenceno (1,0 g, 6,9 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (15 mL) a -70 °C
bajo nitr6geno se anadié gota a gota terc-butil-litio (6,4 mL, 8,3 mmoles, 1,3 M en n-pentano). La mezcla se agité a
esta temperatura durante 30 minutos, y entonces se anadio gota a gota N,N-dimetilformamida (2,0 g, 28 mmoles) a -
70 °C. La reaccion se agité a - 70 °C durante otras 2 horas. Al finalizar, la mezcla se vertié en agua y se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio dando el
compuesto B-171 (1,5 g, en bruto) como un sélido amarillo. LCMS (B): tR=0,797 min., (ES*) m/z (M+H)* = 173,1.

Ejemplo 71B: 7-cloro-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-172)

o}
Cl Me Cl Me
HS
\)]\O/
F - » S
K2CO3, DMF, 40 °C, durante la noche =
OHC MeO,C
B-171 B-172

A una disoluciéon de compuesto B-171 (1,59, 8,7 mmoles) en N,N-dimetilformamida (15 mL) se afadi6 2-
mercaptoacetato de metilo (0,92 g, 8,7 mmoles) y carbonato de potasio (1,4 g, 10 mmoles). La mezcla se agité a
40 °C durante la noche. Al finalizar, la mezcla se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice
[éter de petrdleo: acetato de etilo = 10:1] dando el compuesto B-172 (1,2 g, 57 % de rendimiento) como un sélido
blanco. LCMS (B): tR=0,953 min., (ES*) m/z (M+H)* = 241,0.

Ejemplo 72B: acido 7-cloro-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-173)

Cl Me Cl Me
LiOH - H,0O
ﬁj - ﬁj
~ MeOH, H20, 40 °C, durante la noche ~
MeO,C HO.C
B-172 B-173

A una mezcla de compuesto B-172 (0,6 g, 2,5 mmoles) en metanol (14 mL) y agua (7 mL) se anadié hidroxido de
litio monohidratado (0,21 g, 5,0 mmoles). La mezcla se agité a 40 °C durante la noche. Al finalizar, la mezcla se
concentrd para retirar el metanol, se diluy6é con agua y se ajusté a pH = 3 con acido clorhidrico 1 M, dando como
resultado la formacion de un sélido. El sélido se recogié por filtracion y se secé a vacio dando el compuesto B-173
(0,50 g, 89 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS (A): tR=0,842 min., (ES*) m/z (M+H)* = 227,0.

Ejemplo 73B: 7-fluoro-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-174)

F o F
F HS\)LO/ s
> )—CO:Me
CHO KoCOg, DMF, ta, 3 h

B-174

A una mezcla de 2,3-difluoro-4-metilbenzaldehido (1 g, 6,4 mmoles) en N,N-dimetilformamida (40 mL) se afadié 2-
mercaptoacetato de metilo (0,68 g, 6,4 mmoles) y carbonato de potasio (1,06 g, 7,68 mmoles). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. Al finalizar, la mezcla se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La
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fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio dando el compuesto B-174 (0,85 g,
59 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS (B): tR=0,918 min., (ES*) m/z (M+H)* = 225,1.

Ejemplo 74B: acido 7-fluoro-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-175)

F F
S LiOH - H,0 _ s
Y. COzMe L / COzH
MeOH, H20, 40 °C, durante la noche
B-174 BATS

A una mezcla de compuesto B-174 (0,45 g, 2,0 mmoles) en metanol (8 mL) y agua (4 mL) se afadié hidroxido de
litio monohidratado (0,13 g, 3,0 mmoles). La mezcla se agité a 40 °C durante la noche. Al finalizar, la mezcla se
concentrd para retirar el metanol, se diluyé con agua, y se ajustdé a pH = 3 con acido clorhidrico 1 M, dando como
resultado la formacion de un sélido. El sélido se recogié por filtracion y se secé a vacio dando el compuesto B-175
(0,35 g, 83 % de rendimiento) como un sélido blanco.

Ejemplo 75B: 2-((2-metoxi-2-oxoetil)tio)tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo (B-176)

CO,Me
. ~N
N \\(m 1: HSCH,COoMe, DIPEA, DCM . \ Y

Ox 2 2: DIPEA, DMF, 120 °C,12 h

B-176

A una disolucién de 2,4-dicloropirimidin-5-carbaldehido (0,22 g, 1,2 mmoles) en diclorometano (30 mL) bajo
nitrégeno se afadié diisopropiletilamina (0,16 g, 1,2 mmoles). Entonces se afiadié gota a gota una disolucién de 2-
sulfanilacetato de metilo (0,26 g, 2,5 mmoles) en diclorometano (15 mL) durante 10 min. La disolucién resultante se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Al finalizar, la mezcla se diluyé con agua (20 mL) y se extrajo con
diclorometano (3 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se disolvi6 en N,N-dimetilformamida (40 mL), y se anadio
diisopropiletilamina (0,16 g, 1,2 mmoles). La disolucion resultante se calenté hasta 120 °C durante 1,5 horas. Al
finalizar, la mezcla se concentrd, y el residuo se purificd por cromatografia en gel de silice [éter de petréleo: acetato
de etilo = 5:1] dando el compuesto B-176 (0,12 g, 32 % de rendimiento) como un sélido blanco.

Ejemplo 76B: 2-((2-metoxi-2-oxoetil)sulfonil)tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo (B-177)

O\\ O
Y _-COsMe mCPBA S7_COo,Me
MeO,C \ MeO,C \I/
DCM, 25°C, 12 h
B-176 B-177

A una disolucion de compuesto B-176 (0,60 g, 2,0 mmoles) en diclorometano (40 mL) se afhadié acido m-
cloroperoxibenzoico (1,0 g, 6,0 mmoles). La mezcla resultante se agitd6 a 25 °C durante 12 horas. Al finalizar, la
mezcla se inactivd con tiosulfato de sodio, se lavo con agua y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia
en gel de silice [éter de petroleo: acetato de etilo = 2:1] dando el compuesto B-177 (0,36 g, 54 % de rendimiento)
como un sélido blanco.

Ejemplo 77B: 2-aminotieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo (B-178)

O coe NH; - H,0

v
Y MeO,C \I/
Me0C \ THF, 0~10°C, 5 h \

B-177 B-178

A una disolucién de compuesto B-177 (0,30 g, 0,91 mmoles) en tetrahidrofurano (20 mL) a 0°C se anadid
amoniaco acuoso (9,1 g, 0,26 moles) gota a gota. La mezcla se agité a 10 °C durante 5 horas, entonces se diluyé
con agua (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice [éter de petréleo: acetato de etilo = 0:1] dando el compuesto B-178 (0,12 g, 63 % de
rendimiento) como un sélido amarillo.

Ejemplo 78B: acido 2-aminotieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxilico (B-179)
N, NH
NaCH S
Me0,C \ Y 2 = HO.L— | T

EtOH:H,0=5:1, 80°C, 1h
B-178 B-179
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A una disolucién de compuesto B-178 (60 mg, 0,29 mmoles) en etanol (5 mL) y agua (1 mL) se afadi6é hidréxido
sédico (57 mg, 1,4 mmoles). La mezcla se agitdé a 80 °C durante 1 h, entonces se concentrd para retirar el etanol, se
diluyé con agua, se acidificé hasta pH 1 con acido clorhidrico y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a
vacio dando el compuesto B-179 (60 mg, en bruto) como un sélido amarillo.

Ejemplo 79B: (3,4-dicloro-2-fluorofenil)metanodiol y 3,4-dicloro-2-fluorobenzaldehido (B-180)

clcl cl cl
cl cl
- 1. LDA, THF, -70°C, 1 h . F F
z§ 2.DMF,-70°C, 1h y
HO OHC'
B-180

A una mezcla de 1,2-dicloro-3-fluorobenceno (0,5 g, 3,0 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (10 mL) a -70 °C bajo
nitrégeno se anadid gota a gota diisopropilamida de litio 2 M (2,0 M en disolucion de tetrahidrofurano/n-heptano,
2,3 mL, 4,6 mmoles). La mezcla se agit6 a -70 °C durante 1 hora, y se anadié gota a gota N,N-dimetilformamida
(0,3 g, 3,6 mmoles). La reaccion se agité a -70 °C durante 1 hora adicional. Al finalizar, entonces se extinguié con
disolucién saturada de cloruro de amonio (70 mL) a 0 °C y se extrajo con acetato de etilo (3 x 70 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (6 x 15 mL), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y
se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice [éter de petrdleo:
acetato de etilo = 20:1] dando el compuesto mezcla B-180 (335 mg, relacién 5:1 entre hidrato y aldehido por RMN)
como un sélido amarillo. "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 8 10,23 (s, 1H), 7,76-7,77 (m, 1H), 7,53 (t, J=8,0 Hz, 6H), 7,36
(d, J=8,4 Hz, 5H), 5,73 (s, 5H).

Ejemplo 80B: 6,7-diclorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-181)

a a c o cl
F F st)ko/ S Ci
and - MeCC N
HO OHC KaCOs3, DMF, 60 °C, 5 h
OH

B-181

B-180

A una disoluciéon de compuesto mezcla B-180 (0,3 g, 1,4 mmoles) en N,N-dimetilformamida (3 mL) se anadio
carbonato de potasio (0,4 g, 4,3 mmoles) y 2-mercaptoacetato de metilo (0,3 g, 2,8 mmoles). La mezcla se agité a
60 °C durante 5 horas, entonces se diluyd con agua (40 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 40 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada (6 x 5 mL), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se purifico por cromatografia en gel de silice [éter de petréleo: acetato
de etilo = 10:1] dando el compuesto B-181 (0,3 g, en bruto) como un solido blanco. '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): &
8,13 (s, 1H), 7,88 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,59 (d, J=8,8 Hz, 1H), 3,95 (s, 3H).

Ejemplo 81B: 4cido 6,7-diclorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-182)

cl Cl
S cl LIOHH,0 S Cl
MeO,C— - HO:C—4
MeOH/H,0, 40 °C, 10 h
B-181 B-182

Una mezcla de compuesto B-181 (0,3 g, 1,1 mmoles) e hidroxido de litio monohidratado (0,24 g, 2,8 mmoles) en
metanol (5 mL) y agua (2,5 mL) se agit6 a 40 °C durante 10 horas. La mezcla se concentrd a vacio, y el residuo se
afadié en agua (50 mL). La fase acuosa se lavé con acetato de etilo (2 x 10 mL), se acidificé hasta pH 2 con &cido
clorhidrico concentrado y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera (3 x 10 mL), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo
se lavé con n-hexano (3 x 2 mL) dando el compuesto B-182 (0,23 g, 81 % de rendimiento) como un sélido blanco.
"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 8,09 (s, 1H), 7,87 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,58 (d, J=7,2 Hz, 1H).

Ejemplo 82B: 6-cloro-7-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-183)

F

0
F
s A - S ¢l
F. cl O
= MeOC—(
K,GOs, DMF, 40 °C, 2 h

CHC

B-183
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A una mezcla de 4-cloro-2,3-difluorobenzaldehido (1,0 g, 5,7 mmoles) en N,N-dimetilformamida (15 mL) se anadio 2-
mercaptoacetato de metilo (0,60 g, 5,7 mmoles) y carbonato de potasio (1,6 g, 11 mmoles). La mezcla se agité a
40 °C durante 2 horas. Al finalizar, la mezcla se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
secO sobre sulfato de sodio anhidro, se concentré a vacio y se purificd por cromatografia en gel de silice [éter de
petréleo: acetato de etilo = 10:1] dando el compuesto B-183 (1,2 g, 87 % de rendimiento) como un sélido blanco.
LCMS (B): tR=0,930 min., (ES*) m/z (M+H)* =245,0.

Ejemplo 83B: acido 6-cloro-7-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-184)

F F
MeO,C N\ MeOH, H20, 40 °C, durante la noche HO.C \
B-183 B-184

A una mezcla de compuesto B-183 (1,2 g, 4,9 mmoles) en metanol (16 mL) y agua (8 mL) se anadié hidroxido de
litio monohidratado (0,41 g, 9,8 mmoles). La mezcla se agité a 40 °C durante la noche. Al finalizar, la mezcla se
concentré para retirar el metanol, se diluyé con agua y se acidificé hasta pH 3 con acido clorhidrico 1 M, dando
como resultado la formacién de un sélido. El sélido blanco se recogié por filtracion y se secé a vacio dando el
compuesto B-184 (0,70 g, 62 % de rendimiento). LCMS (B): tR=0,829 min., (ES*) m/z (M+H)* =231,0.

Ejemplo 84B: (4-cloro-2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)metanodiol y 4-cloro-2-fluoro-3-(trifluorometil)benzaldehido (B-
185)

G ol FiC Gl F:C
1. LDA, THF,-70°C, 1 h r £
F -
2 DMF, -70°C. 1 h and
HO OHC
B-185

A una mezcla de 1-cloro-3-fluoro-2-(trifluorometil)benceno (2 g, 10 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (40 mL) a -
70 °C bajo nitrogeno se anadié gota a gota diisopropilamida de litio 2 M (2,0 M en tetrahidrofurano/n-heptano,
7,6 mL, 15 mmoles). La mezcla se agitdé durante 1 hora, y entonces se afiadi6 gota a gota N,N-dimetilformamida
(0,9 g, 12 mmoles) a -70 °C. La reaccion se agité a -70 °C durante 1 hora adicional, entonces se extinguié mediante
la adicion de agua (20 mL), se acidifico hasta pH 2 con &cido clorhidrico concentrado a 0 °C, y se extrajo con acetato
de etilo (3 x 30 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada (3 x 10 mL), se secaron con
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida dando la mezcla de compuestos B-185
(1,7 g, relacion 11:1 de hidrato:aldehido) como un solido amarillo. "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 8 10,27 (s, 1H), 8,09-
8,03 (m, 1H), 7,81 (t, J=8,0 Hz, 11H), 7,60 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,43 (d, J=8,8 Hz, 11H), 5,75 (s, 11H).

Ejemplo 85B: 6-cloro-7-(trifluorometil)benzo[bJtiofeno-2-carboxilato de metilo (B-186)

F,.C ¢l FsC  Cl o oF,
F F HS\)ko/ S cl
y »  MeO,C \
HO OHC TEA, DCM, 40 °C, 20 h
OH

B-186

B-185

A una disoluciéon de mezcla de compuestos B-185 (0,5 g, 2 mmoles) en diclorometano (5 mL) se afadié trietilamina
(0,3 g, 3 mmoles) y 2-sulfanilacetato de metilo (0,3 g, 3 mmoles). La mezcla se agité a 40 °C durante 20 horas,
entonces se diluy6 con agua (40 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 40 mL). Las fases organicas combinadas
se lavaron con salmuera (3 x 10 mL), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio.
El residuo se purific6 por cromatografia en gel de silice [éter de petréleo: acetato de etilo = 10:1] dando el
compuesto B-186 (0,4 g, 70 % de rendimiento) como un sélido blanco. 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,14 (d,
J=6,4 Hz, 2H), 7,65 (d, J=8,4 Hz, 1H), 3,96 (s, 3H).

Ejemplo 86B: acido 6-cloro-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-187)

CF3 CF4
5 Cl LICHH,0 3 Cl
Me0zC—4, TR HOCR
MeOH/H,0, 40 °C, 10 h
B-186 B-187

Una mezcla de compuesto B-186 (0,40 g, 1,4 mmoles) e hidréxido de litio monohidratado (0,40 g, 9,5 mmoles) en
metanol (8 mL) y agua (4 mL) se agit6 a 40 °C durante 10 horas. La mezcla se concentré a vacio, se diluyé con agua
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(50 mL), se acidificé hasta pH 2 con acido clorhidrico concentrado, y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). La
fase organica combinada se lavd con salmuera (3 x 10 mL), se secd con sulfato de sodio anhidro, se filtro y se
concentré a vacio dando el compuesto B-187 (0,3 g, 81 % de rendimiento) como un sélido amarillo. "H-RMN
(CDsOD, 400 MHz): 8,16-8,11 (m, 2H), 7,66-7,63 (m, 1H).

Ejemplo 87B: 3-cloro-2-fluoro-4-metoxibenzaldehido (B-188)

Cl OMe Cl OMe
1. n-BuLi, THF, -70°C, 0,5 h
F 2.DMF,-70°C, 2 h o F
OHC
B-188

A una mezcla de 2-cloro-1-fluoro-3-metoxibenceno (1,0 g, 6,2 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (15 mL) a -70 °C
bajo nitrégeno se afadié gota a gota n-butil-litio (2,5 M en n-hexano, 3,7 mL, 9,3 mmoles). La mezcla se agitd
durante 30 minutos, y se anadié gota a gota N,N-dimetilformamida (0,91 g, 12 mmoles) a -70 °C. La reaccion se
agité a -70 °C durante otras 2 horas, entonces se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio dando el compuesto B-188 (1,0 g, en bruto) como un
sélido blanco.

Ejemplo 88B: 7-cloro-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-189)

o
Cl Cl
3 OMe HS\)J\O/ S OMe
> MeOzc—<\
0
OHC K2CO3, DMF, 40 °C, durante la noche

B-188 B-189

A una mezcla de compuesto B-188 (1,0 g, 5,3 mmoles) en N,N-dimetilformamida (15 mL) se afnadié 2-
mercaptoacetato de metilo (0,56 g, 5,3 mmoles) y carbonato de potasio (1,5 g, 11 mmoles). La mezcla se agité a
40 °C durante la noche, entonces se vertid en agua con hielo, dando como resultado la formacion de un soélido. El
sélido blanco se recogi6 por filtracion y se sec6 a vacio dando el compuesto B-189 (1,1 g, 81 % de rendimiento).
LCMS (R): tR=1,121 min., (ES*) m/z (M+H)* = 257,0.

Ejemplo 89B: acido 7-cloro-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-190)

Cl Cl
S OMe LIOH -H,0 N s OMe
MeO,C—\ MeOH, H20, 40 °C, durante la noche HO,C \
B-189 B-190

A una mezcla de compuesto B-189 (0,60 g, 2,3 mmoles) en metanol (10 mL) y agua (5 mL) se afiadié hidréxido de
litio monohidratado (0,20 g, 4,7 mmoles). La mezcla se agité a 40 °C durante la noche, entonces se concentré para
retirar el metanol, se diluy6 con agua y se acidifico hasta pH 3 con &cido clorhidrico 1 M, dando como resultado la
formacion de un sélido. El sélido blanco se recogié por filtracion y se sec6 a vacio dando el compuesto B-190
(0,509, 88 % de rendimiento). LCMS (B): tR=0,765 min., (ES*) m/z (M+H)* = 243,0.

Ejemplo 90B: 2-fluoro-4-metil-3-(trifluorometil)benzaldehido (B-191)
CF;3 CFs
F\©/ 1. n-BuLi, THF, -70°C, 0,5 Fj©/
2. DMF, -70°C, 2 h
OHC

B-191

A una mezcla de 1-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)benceno (0,40 g, 2,3 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (5 mL) a
-70 °C bajo nitrogeno se anadid gota a gota n-butil-litio (2,5 M en ciclohexano, 1,4 mL, 3,4 mmoles). La mezcla se
agité a esta temperatura durante media hora, y se afadié gota a gota N,N-dimetilformamida (0,49 g, 6,8 mmoles). La
reaccion se agité a -70 °C durante otras 2 horas, entonces se acidifico hasta pH 5,0 con HCI 6 N y se extrajo con
acetato de etilo (2 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a vacio dando el compuesto B-191 (0,40 g, 86 % de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS
(DD): tR=0,983 min., (ES*) m/z (M+H)* =207,0.

Ejemplo 91B: 6-metil-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-192)
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0
CF3 CFB
- He A\ S
K,COs DMF, 20°C, 21 MeOL—
OHC

B-191 B-192

A una mezcla de compuesto B-191 (0,38 g, 1,8 mmoles) en N,N-dimetiformamida (5 mL) se afiadio 2-
mercaptoacetato de metilo (0,23 g, 2,2 mmoles) y carbonato de potasio (0,51 g, 3,7 mmoles). La mezcla se agit6 a
40 °C durante 2 horas, entonces se verti6 en agua (5 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 mL). La fase
organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio dando el compuesto B-192 (0,50 g, 95 % de
rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS (DD): tR=1,157 min., (ES*) m/z (M+H)* =275,0.

Ejemplo 92B: acido 6-metil-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-193)

CF, CFs
s LIOH - H,0 s
MeQ:C—\ MeQH, H,0, 40°C, 1 b HOL—Y
B-192 B-193

A una mezcla de compuesto B-192 (0,48 g, 1,8 mmoles) en metanol (6 mL) y agua (3 mL) se afadié hidroxido de
litio monohidratado (0,15 g, 3,5 mmoles). La mezcla se agité a 40 °C durante 1 hora, entonces se concentré para
retirar el metanol, se diluyd con agua y se acidifico hasta pH 3 con &cido clorhidrico 1 M, dando como resultado la
formacion de un sélido. El solido blanco se recogié por filtracién y se sec6 a vacio dando el compuesto B-193
(0,40 g, 88 % de rendimiento). LCMS (DD): tR=1,009 min., (ES*) m/z (M+H)* =261,0.

Ejemplo 93B: 7-cloro-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-194)

cl 9 Cl
F F HS\)J\O/ s F
=  MeO,C \
OHC K2COs, DMF, 0 °C~ta, 4 h
B-194

A una disolucién de 3-cloro-2,4-difluorobenzaldehido (2,0 g, 11 mmoles) y carbonato de potasio (2,4 g, 17 mmoles)
en N,N-dimetilformamida (20 mL) a 0 °C se afiadi6 gota a gota 2-mercaptoacetato de metilo (1,4 g, 14 mmoles). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas, entonces se diluyé con agua (30 mL) y se extrajo con
acetato de etilo (2 x 50 mL). La fase organica se concentré a vacio, y el residuo se purificé por cromatografia en gel
de silice [éter de petrbleo: acetato de etilo = 20:1] dando el compuesto B-194 (1,6 g, 58 % de rendimiento) como un
s6lido amarillo. LCMS (B): tR=0,912 min., (ES*) m/z (M+H)* =245,0.

Ejemplo 94B: acido 7-cloro-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-195)

cl Cl

5 F LiOH - HyO S F
MeOC—4 MEOH, H,0.25°C, 30 HOL—Yy
B-194 B-195

A una mezcla de compuesto B-194 (2,5 g, 10 mmoles) en metanol (10 mL) y agua (10 mL) se afadié hidroxido de
litio monohidratado (0,82 g, 20 mmoles). La mezcla se agitdé a 25 °C durante 3 horas, entonces se concentrd para
retirar el metanol, se diluy6 con agua y se acidifico hasta pH 3 con &cido clorhidrico 1 M, dando como resultado la
formacion de un sélido. El sélido amarillo se recogi6 por filiracion y se sec6 a vacio dando el compuesto B-195
(1,5 g, 64 % de rendimiento).

Ejemplo 95B: 7-cianobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-196)

CN CN
cl HSGH,CO,Me s
T MeDC—4
K,CO,. DMF, 70 °C
OHC
B-196

A una disolucioén de 2-cloro-3-formilbenzonitrilo (1,2 g, 7,3 mmoles) y carbonato de potasio (2,0 g, 15 mmoles) en
N,N-dimetilformamida (15 mL) a 28 °C se afadi6 2-mercaptoacetato de metilo (1,5 g, 15 mmoles). La mezcla se
agité durante la noche a 70 °C, entonces se diluyd con agua (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL).
Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 30 mL), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentraron a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice [éter de petrbleo:
acetato de etilo = 20:1] dando el compuesto B-196 (0,98 g, 62 % de rendimiento) como un sélido amarillo.
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Ejemplo 96B: acido 7-cianobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-197)

CN CN Oy NH;
s LiOH 5 .
- . .
MeOL—\ MeOHH,0 HOC— HO.C—4

B-196 B-197 B-198

A una disolucion de B-196 (0,98 g, 4,5 mmoles) en metanol (10 mL) y agua (2 mL) se afadi6é hidréxido de litio
(0,38 g, 9,0 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 1 hora hasta que la CCF mostré que la
reaccion estaba completa. La disolucion se concentrd para retirar la mayoria del metanol y se acidificé hasta pH
4~5, dando como resultado la formacion de un sélido. El solido se recogioé por filtracion y se secé a vacio dando el
compuesto B-197 como una mezcla con compuesto B-198 (0,75 g) como un sélido blanco.

Ejemplo 97B: 7-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-199)

OMe CMe

F HSCH,CO,Me S
-~ MEOzC \
K,CO4, DMF,70 °C

OHC
B-199

A una disolucién de 2-fluoro-3-metoxibenzaldehido (2,0 g, 13 mmoles) y carbonato de potasio (3,6 g, 26 mmoles) en
N,N-dimetilformamida (20 mL) a 28 °C se afadi6 2-mercaptoacetato de metilo (1,7 g, 11 mmoles). La mezcla se
agité a 70 °C durante la noche, entonces se diluyd con agua (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL).
Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 30 mL), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentraron a vacio. El residuo entonces se purificd por cromatografia en columna de gel de silice [éter de
petréleo: acetato de etilo = 20:1] dando el compuesto B-199 (2,5 g, 89 % de rendimiento) como un sélido blanco.

Ejemplo 98B: acido 7-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-200)
OMe OMe

5 t LiOH 5
MeO,C HO,C
AN MeOH/H,0 N

B-199 B-200

A una disolucién de B-199 (1,0 g, 4,5 mmoles) en metanol (10 mL) y agua (2 mL) a temperatura ambiente se afadio
hidroxido de litio (0,38 g, 9,0 mmoles). La mezcla se agité durante 2 horas, entonces se concentré para retirar la
mayoria del metanol y se acidifico hasta pH 4~5, dando como resultado la formacién de un sdélido. El sélido blanco
se recogié por filtracion y se sec6 a vacio dando el compuesto B-200 (0,85 g, 91 % de rendimiento). 1H-RMN
(CD30D, 400 MHz): 5 8,04 (s, 1H), 7,53 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,40 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,01 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,03 (s,
3H).

Ejemplo 99B: 2-((2,3-difluoro-6-formilfenil)tio)acetato de metilo (B-201)

F o F
E E HS\)LO/ MeOQCvSIj/F
RS
OHCI j Et;N,DCM, 40°C, 7 h OHC

B-201

A una disolucion de 2,3,4-trifluorobenzaldehido (1,00 g, 6,25 mmoles) y 2-sulfanilacetato de metilo (663 mg,
6,25 mmoles) en diclorometano (15 mL) a -40°C se anadi6 trietilamina (632 mg, 6,25 mmoles). La reaccion se agité
a esta temperatura durante 7 horas, entonces se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentro a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna [éter
de petroleo: acetato de etilo = 10:1] dando el compuesto B-201 (0,25 g, 17 % de rendimiento) como blanco como
un solido blanco. LCMS (B): tR=0,735 min., (ES*) m/z (M+H)* =246,0.

Ejemplo 100B: 6,7-difluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-202)

F F
MeO,C. .S F KoCO4 [ F
oH DMF MeO,C N
B-201 B.202

Una mezcla de compuesto B-201 (100 mg, 0,41 mmoles) y carbonato de potasio (56 mg, 0,41 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (5,0 mL) se agit6 a 50 °C durante 16 horas. Al finalizar, la mezcla se verti6 en agua y se extrajo
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con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se concentré a vacio y se purificé por
cromatografia en columna [éter de petrdleo: acetato de etilo = 10:1] dando el compuesto B-202 (88 mg, 95 % de
rendimiento) como un sélido blanco. LCMS (B): tR=0,871 min., (ES+) m/z (M+H)+ =228,0.

Ejemplo 101B: acido 6,7-difluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-203)

F

F
S F NaOH S F
MeQ2C— THR. K0 HOE—Y
B-202 B-203

A una disolucion de compuesto B-202 (88 mg, 0,39 mmoles) en tetrahidrofurano (15 mL) a 25°C se anadio
hidroxido sédico (23 mg, 0,57 mmoles) y agua (6,0 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 4 horas,
entonces se concentrd para retirar el tetrahidrofurano y se acidificé hasta pH 3 con &cido clorhidrico 0,2 N, dando
como resultado la formacién de un sélido. El sélido blanco se recogié por filtracion y se secé a vacio dando el
compuesto B-203 (76 mg, 92 % de rendimiento). 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 88,10 (d, J=4, 1H), 7,80-7,77 (dd,
Ji=4, J2-8,8, 1H), 7,45-7,38 (m, 1H).

Ejemplo 102B: 7-ciclopropilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-204)
Br

s [>—B(OH), Pd(Phs),Cl s
MeO,C— > MeO,C—

K5CO3, dioxano, H,O, 100 °C, 4h
B-204

Una mezcla de 7-bromobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (1,0 g, 3,7 mmoles), acido ciclopropilborénico
(0,38 g, 4,4 mmoles), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (0,26 g, 0,37 mmoles) y carbonato de potasio (1,5 g,
11 mmoles) en dioxano (15 mL) y agua (3 mL) se agité a 100 °C bajo nitrégeno durante 4 horas. Al finalizar, la
disolucién se diluyé con agua (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 40 mL). Las fases organicas combinadas
se concentraron a vacio dando el compuesto B-204 (0,70 g, en bruto) como un soélido amarillo, usado para la
siguiente etapa sin mas purificacion.

Ejemplo 103B: acido 7-ciclopropilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-205)

s LOH H,O S
MeO,C HOLG
N MeOH, THF, H,0. 25°C, 2 h TR
B-204 B-205

A una mezcla de compuesto B-204 (1,0 g, 4,3 mmoles) en metanol (5 mL), tetrahidrofurano (5 mL) y agua (5 mL) se
anadio hidréxido de litio monohidratado (0,55 g, 13 mmoles). La mezcla se agitdé a 25 °C durante 2 h, entonces se
concentré para retirar el metanol, se diluyé con agua y se acidificé hasta pH 3 con acido clorhidrico 1 M, dando
como resultado la formacién de un soélido. El sélido amarillo se recogid por filiracion y se sec6 a vacio dando el
compuesto B-205 (0,70 g, 75 % de rendimiento). LCMS (B): tR=0,817 min., (ES*) m/z (M+H)* =219,1.

Ejemplo 104B: 7-(prop-1-en-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-206)
Br
S PdCly, PPh, Cs,CO3 s
MeOﬁ@ * gai@ THF, H,0, 85 °C, 16 h MeO,C—4

B-206

Una disolucion de viniltrifluoroborato de potasio (0,33 g, 2,2 mmoles), cloruro de paladio (6,5 mg, 37 umoles),
trifenilfosfina (29 mg, 0,11 mmoles), carbonato de cesio (1,8 g, 5,5 mmoles) y 7-bromobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato
de metilo (0,50 g, 1,8 mmoles) en tetrahidrofurano (9 mL) y agua (1 mL) se agit6 bajo nitrdgeno a 85 °C durante 16
horas. Al finalizar, la mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluyé con agua (10 mL) y se extrajo con
diclorometano (3 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (10 mL) y salmuera (10 mL) y se
concentraron a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice [éter de petrdleo: acetato
de etilo = 100:1] dando el compuesto B-206 (0,30 g, 70 % de rendimiento) como un aceite. LCMS (B): (ES*) m/z
(M+H)* = 233,0, tR=0,997.

Ejemplo 105B: 7-(prop-1-en-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-207)
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S H,, Pd/C, MeOH S
_— -
MeO,C—4 30°C. ah MeO,C—4
B-206 B-207

A una disoluciéon de compuesto B-206 (0,30 m, 1,3 mmoles) en metanol (10 mL) bajo nitrégeno se anadié humedo
10 % de paladio/carbono (30 mg). La suspension se desgasificé a vacio y se purgé con hidrégeno varias veces. La
mezcla se agité bajo globo hidrégeno a 30 °C durante 4 horas hasta que la CCF mostré que el material de partida se
consumié completamente. La mezcla de reaccion se filtro, y el filtrado se concentr6 a vacio y se purificé por HPLC
prep-HCI [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 250+21,2 mm, tamarfio de particulas: 4 um; fase
movil: 58-88 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando el compuesto B-207 (0,25 g, 83 % de
rendimiento) como un sélido amarillo. "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,12 (s, 1H), 7,81-7,78 (m, 1H), 7,46-7,40 (m,
2H), 3,29-3,19 (m, 1H), 1,43-1,42 (d, J = 7,2 Hz, 6 H).

Ejemplo 106B: acido 7-isopropilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-208)

S NaOH, MeOH, THF S
_
MeO,C N 30°C 2h HO,C N
B-207 B-208

A una disolucién de compuesto B-207 (0,25 g, 1,1 mmoles) en metanol (2 mL) y tetrahidrofurano (12 mL) se afadié
hidroxido sédico acuoso (1 M, 1,6 mL, 1,6 mmoles). La mezcla resultante se agité a 30 °C durante 2 horas, entonces
se concentré parcialmente y se acidific6 a pH~6 con &cido clorhidrico concentrado, dando como resultado la
formacion de un sélido. El solido blanco se recogié por filtracién y se sec6 a vacio dando el compuesto B-208
(0,20 g, 85 % de rendimiento). LCMS (AA): (ES*) m/z (M+H)* = 219,1, tR=0,21.

Ejemplo 107B: 7-(trifluorometoxi)benzol[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-209)

o]
OCF;,
E HS\)kO/

K,CO5, DMF, 40°C, 2 h

OCF,

S
- MeOC—{

oHe B-209

A una mezcla de 2-fluoro-3-(trifluorometoxi)benzaldehido (0,5 g, 2,4 mmoles) en N,N-dimetilformamida (5 mL) se
anadi6é 2-mercaptoacetato de metilo (0,28 g, 2,6 mmoles) y carbonato de potasio (0,66 g, 4,8 mmoles). La mezcla se
agité a 40 °C durante 2 horas, entonces se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio dando el compuesto B-209 (0,6 g, 90 % de rendimiento)
como un sélido blanco. 'H-RMN (CD30D, 400 MHz): & 8,17 (s, 1H), 7,95 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,53 (t, J=8,0 Hz, 1H),
7,46 (d, J=7,6 Hz, 1H), 3,96 (s, 3H).

Ejemplo 108B: acido 7-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-210)

OCF4 OCF;
s LiOH - Hy0 S
MeOC \ MeOH, H20, 40 °C, durante la noche HOC \
B-209 B-210

A una mezcla de compuesto B-209 (0,6 g, 2,3 mmoles) en metanol (8 mL) y agua (4 mL) se anadi6 hidréxido de litio
monohidratado (0,14 g, 3,4 mmoles). La mezcla se agité a 40 °C durante la noche, entonces se concentr6 para
retirar el metanol, se diluyd con agua y se acidificdé hasta pH hasta 2 con &cido clorhidrico 1 M, dando como
resultado la formacién de un soélido. El sélido blanco se recogié por filtracion y se secé a vacio dando el compuesto
B-210 (0,48 g, 84 % de rendimiento) como un sdlido blanco. "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,13 (s, 1H), 7,95 (d,
J=10,4 Hz, 1H), 7,53 (t, J=10,4 Hz, 1H), 7,45 (d, J=10,8 Hz, 1H).

Ejemplo 109B: 7-(3,6-dihidro-2 H-piran-4-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-211)
S
Br @B\O
MO KoCOa,Pd(dppf)Clo.CHaCl,  Me02C—Y

Dioxano/H,0, 101 °C, 48 h,

O

\

B-211
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A una disolucién de 7-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (1,0 g, 3,7 mmoles) en
dioxano (30 mL) y agua (6 mL) bajo nitrégeno se afadié K2COsz (1,5 g, 11 mmoles), Pd(dppf)Cl2.CH2Cl2 (301 mg,
0,37 mmoles) y 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (930 mg, 4,4 mmoles). La mezcla
se agitd a 101 °C durante 48 horas. Al finalizar, la mezcla de reaccion se concentrd y se purificd por cromatografia
en gel de silice [éter de petroleo: acetato de etilo = 16 : 1] dando el compuesto B-211 (300 mg, 60 % de rendimiento)
como un solido blanco. "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,12 (s, 1H), 7,86 (dd, J1=8,0 Hz, J2=1,6 Hz 1H), 7,48-7,42
(m, 2H), 6,35-6,34 (m, 1H), 4,39-4,36 (m, 2H), 4,00-3,97 (m, 2H), 3,93 (s, 3H), 2,62-2,59 (m, 2H).

Ejemplo 110B: 7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)benzo[bltiofeno-2-carboxilato de metilo (B-212)

0] o]
Z
s Pd/C, Ha (globo) s
MeO,C N EtOH, 28 °C, durante la noche MeO,C N
B-211 B-212

A una disoluciéon de compuesto B-211 (300 mg, 1,1 mmoles) en etanol (8 mL) bajo nitrégeno se afadié Pd/C (10 %,
100 mg). La suspensién se desgasifico a vacio y se purgd con hidrégeno varias veces. La mezcla se agité bajo
globo de hidrégeno a 28 °C durante la noche. Al finalizar, la mezcla de reaccién se filtrd, y el filirado se concentrd
dando el compuesto B-212 (300 mg, 99 % de rendimiento) como un sdlido blanco. '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): &
8,12 (s, 1H), 7,80 (dd, J1=8,0 Hz, J2-1,2 Hz, 1H), 7,47-7,40 (m, 2H), 4,12-4,08 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,72-3,63 (m,
2H), 3,15-3,10 (m, 1H), 1,99-1,91 (m, 4H).

Ejemplo 111B: 4cido 7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-213)
o o
LiOH
S TP S
MeO,C—( HO.ta. 4h  Ho,c—(
B-212 B-213

Al compuesto B-212 (300 mg, 1,1 mmoles) en metanol (8 mL) y agua (4 mL) se anadié hidréxido de litio
monohidratado (78 mg, 1,87 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas, entonces se
acidificé hasta pH 5~6, dando como resultado la formacion de un soélido. El sélido blanco se recogi6 por filtracion y
se seco a vacio dando el compuesto B-213 (260 mg, 92 %). 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,08 (s, 1H), 7,80 (dd,
J1=8,0 Hz, J2-1,2 Hz, 1H), 7,48-7,39 (m, 2H), 4,11 (d, J=12 Hz, 2H), 3,70-3,63 (m, 2H), 3,17-3,10 (m, 1H), 2,03-1,95
(m, 4H).

Ejemplo 112B: 6-cloro-5-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-214)

F c HSCH2C02M9 3 Cl
" Me0,C—4
OHC F K>COs, DMF, 25 °C, 12 h .

B-214

Una mezcla de 4-cloro-2,5-difluorobenzaldehido (1,0 g, 5,7 mmoles), 2-mercaptoacetato de etilo (0,7 g, 6,8 mmoles)
y carbonato de potasio (1,6 g, 11 mmoles) en N,N-dimetilformamida (20 mL) se agité a 25 °C durante 24 horas. Al
finalizar, la mezcla se diluy6 con agua (50 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Las fases organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a sequedad. El
residuo se purificé por cromatografia en gel de silice [éter de petréleo: acetato de etilo = 3:1] dando el compuesto
B-214 (0,7 g, 50 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS (C): tR=1,072 min., 244,9 m/z (M+1); 'H-RMN
(CDCls, 400 MHz): 6 7,97 (s, 1H), 6 7,91-7,90 (d, J=6,4 Hz, 1H), 7,63-7,61 (d, J=8,8 Hz, 1H), 3,96 (s, 3H).

Ejemplo 113B: acido 6-cloro-5-fluorobenzor[b]tiofeno-2-carboxilico (B-215)

5 ¢ NaOH (5 N) s “
Me0,C—4 T HOO—
. EIOM,25°C, 12h .
B-214 B-215

A una disolucion de compuesto B-214 (0,7 g, 3,0 mmoles) en etanol (15 mL) se afiadié una disoluciéon acuosa de
hidréxido sédico (5 N, 1,8 mL, 9 mmoles). La reaccion se agité a 25 °C durante 12 horas. Al finalizar, los volatiles se
retiraron a vacio. El residuo se disolvié en agua, se lavd con acetato de etilo (2 x 20 mL) y se acidificé hasta pH 3
con 4&cido clorhidrico 6 N (6 N), dando como resultado la formacion de un sélido. El sdélido blanco se recogié por
filtracion y se secé a vacio dando el compuesto B-215 (0,6 g, 91 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS
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(C): tR=1,211 min., 228,9 m/z (M-1); H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 5 8,42-8,41 (d, J=6,8 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H),
8,05-8,03 (d, J=10 Hz, 1H).

Ejemplo 114B: acido 5-fluoro-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-216)

a
F OMe HS \)J\o P s OMe
X e LY
oHC F F

Cs;CO3, DMF, H;0, 80°C, 16 h
B-216

A una mezcla de 2,5-difluoro-4-metoxibenzaldehido (0,20 g, 1,2 mmoles) y 2-mercaptoacetato de metilo (0,15 g,
1,4 mmoles) en N,N-dimetilformamida (10 mL) se afadi6 carbonato de cesio (1,1 g, 3,5 mmoles). La mezcla se agitd
a 80 °C durante 16 horas. Al finalizar, se afadi6 agua (1,0 mL) a la mezcla de reaccion, y la agitacién continu6 a
80 °C durante media hora. La disolucion se enfri6 hasta temperatura ambiente y se vertié en agua con hielo (10 mL),
dando como resultado la formacion de un sélido. Después de agitar durante media hora, el sélido blanco se recogié
por filtracién, se lavd con agua y se secé a vacio dando el compuesto B-216 (231 mg, 89 % de rendimiento). LCMS
(B): (ES*) m/z (M+H)* = 227,1, tR= 0,719.

Ejemplo 115B: (3-cloro-2,4-difluorofenil)(4-metoxibencil)sulfano (B-217)

F MeQO F
Br. . Hs/\©\ Xantphos, DIPEA, PdZ(dba)t \©\/8 N
OMe

F dioxano, 100 °C, 2 h F
B-217
A una mezcla de 1-bromo-3-cloro-2,4-difluoro-benceno (8,0 g, 35 mmoles), (4-metoxifenil)metanotiol (5,4 g,
35 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (9,1 g, 70 mmoles) en dioxano (100 mL) a temperatura ambiente bajo
nitrégeno se anadieron 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (1,0 g, 1,8 mmoles) y
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,97 g, 1,1 mmoles). La mezcla de reaccién se agité a 100 °C durante 2 horas,
entonces se filtr6, se concentrd a vacio y se purificd por cromatografia en gel de silice [éter de petrdleo: acetato de
etilo = 20:1] dando el compuesto B-217 (9,0 g, 85 % de rendimiento) como un sélido blanco. '"H-RMN (CDCls, 400
MHz): 6 7,17-7,13 (m, 3H), 6,89-6,87 (m, 1H), 6,83-6,81 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,03 (s, 2H), 3,80 (s, 3H).

Ejemplo 116B: 3-cloro-2,4-difluorobencenotiol (B-218)

TFA, 70°C, 16 h F
B-217 B-218

MeO. F
HS Gl
\O'VS\K:ICJ —_—
F

Una disolucion de compuesto B-217 (3,0 g, 10 mmoles) en &cido trifluoroacético (10 mL) se agité a 70 °C durante
16 horas. Al finalizar, la mezcla de reaccion se inactivé con bicarbonato sodico acuoso a pH 7-8 y se extrajo con
acetato de etilo (3x50 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentraron a vacio dando el compuesto B-218 (2,0 g, en bruto) como un aceite amarillo. CCF
[éter de petrdleo:acetato de etilo = 10:1]: Rf = 0,57.

Ejemplo 117B: (3-cloro-2,4-difluorofenil)(2,2-dimetoxietil)sulfano (B-219)
F E‘O\(\Br OEt F

HS :l: ol SEt Eto’l\’s“ t :CI
F K2GOs, DMF, 70 °C, 3 h F

B-218 B-219

Una mezcla de compuesto B-218 (1,5 g, 8,31 mmoles), 2-bromo-1,1-dietoxi-etano (1,8 g, 9,14 mmoles) y carbonato
de potasio (1,7 g, 12 mmoles) en N,N-dimetilformamida (15 mL) se agité a 70 °C durante 3 horas. Al finalizar, la
mezcla se vertié en agua (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio dando el
compuesto B-219 (2,0 g, en bruto) como un aceite amarillo. [éter de petroleo:acetato de etilo = 8:1]: Rf = 0,70.

Ejemplo 118B: 6-cloro-5,7-difluorobenzo[b]tiofeno (B-220)

OEt F F
oS ol PPA s cl
clorobenceno, 130 °C, 12 h \ F
F
B-219 B-220
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Una disolucién de compuesto B-219 (1,5 g, 5,6 mmoles) y acido polifosférico (10 g, 74 mmoles) en clorobenceno
(50 mL) se agité a 130 °C durante 12 horas. Al finalizar, la mezcla se vertié en agua (20 mL) y se extrajo con acetato
de etilo (3 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 20 mL), se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio proporcionando compuesto B-220 (0,20 g, 18 % de
rendimiento) como un aceite amarillo. '"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 7,59-7,57 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,45-7,42 (m, 1H),
7,34-7,31 (m, 1H).

Ejemplo 119B: acido 6-cloro-5,7-difluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-221)

F _ F

S Cl n-BulLi, CO, 5 cl
4 HO,C—

\ F THF,-70°C, 2 h ? \ F

B-220 B-221

A una disolucién de compuesto B-220 (0,15 g, 0,73 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (20 mL) a -70 °C se
anadi6é gota a gota n-butil-litio (0,35 mL, 2,5 N en hexano, 0,88 mmoles). La reaccion se agité a -70 °C durante 1
hora y entonces bajo dioxido de carbono a -70 °C durante 1 hora. Al finalizar, la mezcla se inactivd con disolucién
saturada de cloruro de amonio (20 mL) a 0 °C y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafio de particulas:
5 um; fase movil: 19-49 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,05 % de TFA, v/v)] dando el compuesto B-221 (80 mg,
44 % de rendimiento) como un s6lido amarillo. LCMS (M): tR=1,165 min., (ES*) m/z (M+H)* =249,0.

Ejemplo 120B: 7-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-222)

o}
. He s
» MeO,C N
KoCOs. DMF, 25°G, 12 h

OHC B-222

A una mezcla de 2-fluoro-3-metilbenzaldehido (1,0 g, 7,2 mmoles) en N,N-dimetilformamida (10 mL) se afnadi6 2-
mercaptoacetato de metilo (1,5 g, 14,5 mmoles) y carbonato de potasio (2,0 g, 14,5 mmoles). La mezcla se agit6 a
25 °C durante 12 horas. Al finalizar, la mezcla se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se concentraron a vacio y se purificaron por
cromatografia en gel de silice [éter de petréleo: acetato de etilo = 10:1] dando el compuesto B-222 (180 mg, 11 %
de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS (B): tR=0,872 min., (ES*) m/z (M+H)* =207,1.

Ejemplo 121B: acido 7-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-223)

s LIOH - H,0 s
MeO:C—\ MeCH. H0, 40°C, 5 h HOLTR

B-222 B-223

A una mezcla de compuesto B-222 (150 mg, 4,9 mmoles) en metanol (6 mL) y agua (3 mL) se afadi6 hidréxido de
litio monohidratado (46 mg, 1,1 mmoles). La mezcla se agit6 a 40 °C durante 5, entonces se concentro para retirar el
metanol, se diluy6é con agua y se acidificé hasta pH 3 con &cido clorhidrico 1 M, dando como resultado la formacion
de un sélido. El solido blanco se recogi6 por filtracion y se seco a vacio dando el compuesto B-223 (125 mg, 87 %
de rendimiento). 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,15 (s, 1H), 7,86 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,43-7,35 (m, 2H), 2,53 (s,
3H).

Ejemplo 122B: 7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-224)

o o )é(
Br. BB o-B'O
d o
¢ > s
P(dppf)Cly, KOAC, DMF,

100 °C, durante la noche  pe0,C =
B-224

2
MeO,C

A una mezcla de 7-bromobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (1,0 g, 3,7 mmoles) en N,N-dimetilformamida
(10 mL) bajo nitrégeno se anadio 4,4,4',4'5,5,5',5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (1,9 g, 7,4 mmoles), [1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (0,27 g, 0,37 mmoles) y acetato de potasio (1,1 g, 11 mmoles). La mezcla
se agitd a 100 °C durante la noche. Al finalizar, la mezcla se vertié en agua (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo
(2 x 50 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio.
El residuo se purific6 por cromatografia en gel de silice [éter de petréleo: acetato de etilo = 20:1] dando el
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compuesto B-224 (1,0 g, 55 % de rendimiento) como un soélido blanco. LCMS (DD): tR=1,182 min., (ES*) m/z
(M+H)* =319,1.

Ejemplo 123B: 7-(2,2,2-trifluoroetil)benzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-225)

0 CF3
O-8 CF4CHal
S Pdy(dba)s, XPhos, CsF, CuCl, S
MeOsC X nDol\gII:éHZO, 65 °C, durante la MeO,C [
B-224 B-225

A una mezcla de compuesto B-224 (1,0 g, 3,1 mmoles) y 1,1,1-trifluoro-2-yodoetano (1,3 g, 6,3 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (10 mL) y agua (1 mL) bajo nitrégeno se aradi6 tris(dibencilidenacetona)dipaladio (86 mg,
94 umoles), 2-(diciclohexilfosfino)-2',4',6'-triisopropilbifenilo (0,15 g, 0,31 mmoles), fluoruro de cesio (1,449,
9,4 mmoles) y cloruro cuproso (0,31 g, 3,1 mmoles). La mezcla se agité a 65 °C durante la noche. Al finalizar, la
mezcla se vertié en agua (10 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 por cromatografia en gel de
silice [éter de petréleo: acetato de etilo = 10:1] dando el compuesto B-225 (0,22 g, 26 % de rendimiento) como un
s6lido blanco.

Ejemplo 124B: 4cido 7-(2,2,2-trifluoroetil)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-226)

CF3 CF
5 LIOH - Ho0 N 5
MeQO,C—4 MaQH, Hy0, 40 °C. 1 h HOC—%
B-225 B-226

A una mezcla de compuesto B-225 (0,22 g, 0,80 mmoles) en metanol (3 mL) y agua (1,5 mL) se anadié hidroxido
de litio monohidratado (67 mg, 1,6 mmoles). La mezcla se agit6 a 40 °C durante 1 hora, entonces se concentr6 para
retirar el metanol, se diluy6 con agua y se acidifico hasta pH 3 con &cido clorhidrico 1 M, dando como resultado la
formacion de un sélido. El sélido amarillo se recogié por filtracion y se sec6 a vacio dando el compuesto B-226
(0,15 g, 72 % de rendimiento). LCMS (DD): tR=0,912 min., (ES*) m/z (M+H)* =261,0.

Ejemplo 125B: 7-(dimetilamino)benzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-227)

Br H HCI N7
S - S
MeO,C
2 ,\I\ i Pda(dba)s, Xphos, Cs,C05 Me0,C /\I\ j
dioxano, 120 °C, 4 h, microondas B-227

Se dispusieron 7-bromobenzotiofeno-2-carboxilato de metilo (600 mg, 2,2 mmoles), carbonato de cesio (2,2 g,
6,6 mmoles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (405 mg, 0,44 mmoles), 2-(diciclohexilfosfino)-2',4',6'-
triisopropilbifenilo (421 mg, 0,88 mmoles) y clorhidrato de N-metilmetanamina (1,1 g, 13 mmoles) en dioxano (10 mL)
en un recipiente de reaccion de microondas. La mezcla se desgasific6 burbujeando nitrogeno a través de ella
durante 6 min. La reaccion se calenté por irradiacion de microondas a 120 °C durante 4 horas. Al finalizar, el
disolvente se evapor6. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice [éter de petréleo] dando
el compuesto B-227 (1,0 g, en bruto) como un soélido verde.

Ejemplo 126B: 4cido 7-(dimetilamino)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-228)

~p

\Nx

MeO,C
RACRERN MeOH, H;0, 4 h TR
B-227 B-228

Al compuesto B-227 (900 mg, en bruto) en metanol (8 mL) y agua (4 mL) se afiadi6 hidréxido de litio monohidratado
(160 mg, 3,8 mmoles). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas, entonces se acidifico hasta pH
5~6, dando como resultado la formacion de un sélido. El sélido verde se recogi6 por filtracion y se secé dando el
compuesto B-228 (400 mg, 67 %), que se uso para la siguiente etapa sin mas purificacion. LCMS (N): tR=1,909
min., (ES*) m/z (M+H)* = 222.0.

Ejemplo 127B: 7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-229)
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“ g
0 N=
7 S
O_
B Br*« ]
N _ S
S KoCO PA(OPPNCLCHCle ey oS
<
Me0,C H,0, dioxano, 90 °C, 16 h B.229

A una disolucién de 7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzotiofeno-2-carboxilato de metilo (500 mg,
1,6 mmoles) en agua (4,5 mL) y dioxano (45,00 mL) se afadié 2-bromotiazol (387 mg, 2,4 mmoles), carbonato de
potasio (1,2 g, 8,6 mmoles) y [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ii) (257 mg, 0,31 mmoles). El recipiente
se lavo con argon y se agité a 90 °C durante 16 h. Al finalizar, la mezcla de reaccion se concentré a presion reducida
y se purifico por cromatografia en columna de gel de silice [éter de petrdleo: acetato de etilo = 20 : 1] dando el
compuesto B-229 (280 mg, 65 %) como un soélido blanco. 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 8,17 (s, 1H), 8,09-8,03 (m,
3H), 7,67 (d, J=3,2 Hz, 1H), 7,59-7,57 (m, 1H), 3,96 (s, 3H).

Ejemplo 128B: 4cido 7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-230)

LiOH
MeOH, H20, ta, 16 h

HO,C

B-230

A una disolucién de compuesto B-229 (290 mg, 1,1 mmoles) en metanol (8 mL) y H20 (4 mL) se anadié hidroxido
de litio monohidratado (44 mg, 1,1 mmoles). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 horas,
entonces se concentro para retirar el metanol y se acidificé hasta pH 5~6, dando como resultado la formacién de un
solido. El sdlido blanco se recogio por filtracion y se sec6 dando el compuesto B-230 (230 mg, 83 %). 'H-RMN
(CDsOD, 400 MHz): 8,14 (s, 1H), 8,09-8,04 (m, 3H), 7,67 (d, J=4 Hz, 1H), 7,59-7,55 (m, 1H).

Ejemplo 129B: (2-(terc-butil)fenil)(2,2-dimetoxietil)sulfano (B-231)

/OE/\Br ,
Hs §:> O)_/Si<< >

K>GQg DMF, 100 °C, 16 h ~d

B-231

A una disolucién de 2-(terc-butil)bencenotiol (1,5 g, 9,0 mmoles) y 2-bromo-1,1-dimetoxietano (1,7 g, 9,9 mmoles) en
N,N-dimetilformamida (8,0 mL) se afnadié carbonato de potasio (1,9 g, 14 mmoles). La mezcla se calent6 hasta
100 °C durante 16 horas, entonces se diluyd con agua (30 mL) y se extrajo con terc-butil metil éter (3 x 40 mL). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 25 mL), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a vacio dando el compuesto B-231 (2,2 g, en bruto) como un aceite amarillo. '"H-RMN (CDsOD, 400
MHz): & 7,50-7,47 (m, 1H), 7,42-7,39 (m, 1H), 7,20-7,14 (m, 1H), 3,39 (s, 1H), 3,18-3,19 (m, 2H), 1,55 (s, 9H).

Ejemplo 130B: 7-(terc-butil)benzo[b]tiofeno (B-232)

, PPA
_ =
Q S clorobenceno, S
> 130°C,3h Y
-
B-231 B-232

A una disolucién de acido polifosférico (16 g, 63 mmoles, 8,0 eq) en clorobenceno (15 mL) a 100 °C se anadi6 el
compuesto B-231 (2,0 g, 7,9 mmoles). La reaccién se calent6 a 130 °C durante 3 horas, entonces se concentr6 a
vacio, se diluyé con agua (30 mL) y se extrajo con terc-butil metil éter (3 x 40 mL). Las fases organicas combinadas
se lavaron con salmuera (2 x 25 mL) y se concentraron dando el compuesto B-232 (0,5 g, en bruto) como un aceite
amarillo. TH-RMN (CDsOD, 400 MHz): 6 7,78-7,74 (m, 2H), 7,48 (d, J=5,6 Hz, 1H), 7,37-7,30 (m, 2H).

Ejemplo 131B: acido 7-(terc-butil)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-233)

n-BuLi, CO,
g -70°C,2,5h HO,C =
B-232 B-233
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A una disolucién de compuesto B-232 (0,50 g, 2,6 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (2,0 mL) a -70 °C se anadié
n-butil-litio (2,5 M en ciclohexano, 1,6 mL). La reaccion se agité durante 0,5 h a -70 °C. Entonces se burbuje6 dioxido
de carbono a través de la reaccién durante aproximadamente 0,5 horas, y la agitacién continu6é a -70 °C durante
otras 1,5 h hasta que el andlisis por CCF mostr6 que la reaccion estaba completa. La reaccion se inactivd
lentamente con acido clorhidrico 0,02 N (10 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 mL). Las fases organicas
combinadas se concentraron dando el compuesto B-233 (0,3 g, en bruto) como un sélido gris.

Ejemplo 132B: 7-fenilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-234)

HO,
5o ),
oy s%
M0, K»COj, Pd(PPhs), , LICl, dioxano, 106 °C MeO,c”

B-234

A una disolucién de 7-bromobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (1,2 g, 4,4 mmoles) en dioxano (15mL) a
temperatura ambiente bajo nitrogeno se afadié carbonato de potasio (1,2 g, 8,8 mmoles), acido fenilborénico
(0,64 g, 5,3 mmoles), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,50 g, 0,44 mmoles) y cloruro de litio (0,53 g, 8,8 mmoles).
La mezcla se agitdé a 106 °C durante 7 horas, entonces se diluy6é con agua (30 mL) y se extrajo con acetato de etilo
(3 x 50 mL). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 50 mL), se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice [éter de
petréleo: acetato de etilo = 40:1] dando el compuesto B-234 (0,48 g, 40 % de rendimiento) como un sélido amarillo.

Ejemplo 133B: acido 7-fenilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-235)

LiOH

B ———

MeQH/H,0

HOLC

B-235

A una disoluciéon de compuesto B-234 (0,48 g, 1,8 mmoles) en metanol (10 mL) y agua (5 mL) se anadi6 hidroxido
de litio monohidratado (0,15 g, 3,6 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, entonces se
concentrd para retirar la mayoria del metanol y se acidificé hasta pH 4~5, dando como resultado la formacién de un
sélido. El sélido blanco se recogi6 por filtracion y se sec6 a vacio dando el compuesto B-235 (0,36 g, 79 % de
rendimiento). 1TH-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,10 (s, 1H), 7,93 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,73 (d, J=7,2 Hz, 2H), 7,56-7,44
(m, 5H).

Ejemplo 134B: 7-(1-metilciclopropil)benzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-236)

Et,Zn, CHal,, TFA

= DCM, -70 °C~30 °C, durante la noche
MeO,C Me0,C”"

B-206 B-236

A una disolucién de dietilcinc (40 mL, 1,0 mol/L en tolueno, 40 mmoles) en diclorometano anhidro (20 mL) a -70 °C
bajo nitrégeno se anadi6 gota a gota una disolucion de diyodometano (11 g, 40 mmoles), manteniendo la
temperatura por debajo de -70 °C durante la duracion de la adicion. La mezcla de reaccién se calent6 hasta -15°C y
se agité durante 30 min. Entonces se afadi6é gota a gota acido trifluoroacético (4,5 g, 40 mmoles) a la mezcla, y la
agitacion continué a -15°C durante 0,5 horas adicionales. Entonces se afnadi6 el compuesto B-206 (0,77 g,
3,3 mmoles). La mezcla de reaccién se agité a 30 °C durante 7 horas, entonces se extinguié gota a gota a 0 °C con
cloruro de amonio acuoso saturado (40 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (2 x 50 mL), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a
vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice [éter de petrdleo: acetato de etilo = 40:1]
dando el compuesto B-236 (0,42 g, 51 % de rendimiento) como un aceite amarillo. GCMS: tR=8,328 min., 246,1
m/z (M).

Ejemplo 135B: acido 7-(1-metilciclopropil)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-237)

LIOH
- .
3 S
- MaGH/H O N
MeO,C HO,C
B-236 B-237
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A una disolucion de B-236 (0,42 g, 1,8 mmoles) en metanol (10 mL) y agua (5 mL) se afadié hidréxido de litio
monohidratado (0,15 g, 3,6 mmoles). La mezcla se agitdé a 25 °C durante 1 hora, entonces se concentr6 para retirar
el metanol, se diluyé con agua y se acidificd hasta pH 4-5 con &cido clorhidrico 1 M, dando como resultado la
precipitacion de un soélido. El sélido se recogio por filtracion y se seco a vacio dando el compuesto B-237 (0,32 g,
81 % de rendimiento) como un sélido blanco. 1H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 8,22 (s, 1H), 7,79 (d, J=7,6 Hz, 1H),
7,47 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,39 (t, J=8,0 Hz, 1H), 1,50 (s, 3H), 0,99-0,98 (m, 2H), 0,88-0,86 (m, 2H).

Ejemplo 136B: 4-etoxi-2-fluorobenzaldehido (B-238)

FD/OH ICH,CH; F:O/OEt
- =
oHe KzCO4, DMF.80°C, 100 poHe
B-238

A una mezcla de 2-fluoro-4-hidroxi-benzaldehido (1,0 g, 7,1 mmoles) y carbonato de potasio (2,0 g, 14 mmoles) en
N, N-dimetilformamida (10 mL) a 25 °C bajo nitr6geno se afadié yodoetano (1,1 g, 7,1 mmoles). La mezcla se agité a
60 °C durante 10 horas, se concentr6 a vacio, se diluy6 con acetato de etilo (200 mL), se lavé con disolucion
saturada de bicarbonato sédico (3 x 50 mL) y salmuera (3 x 50 mL), se secd con sulfato de sodio anhidro y se
concentré a vacio dando el compuesto B-238 (1,0 g, 83 % de rendimiento) como un sélido rojo. 'H-RMN (CDsOD,
400 MHz): 10,09 (s, 1H), 7,76-7,67 (m, 1H), 6,83-6,74 (m, 2H), 4,11 (t, J=6,8 Hz, 2H), 1,40 (t, J=7,0 Hz, 3H).

Ejemplo 137B: 6-etoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-239)

F. CEt HS"™Cco,Me s OEt
—_— MeOQC—w
OHC KyCO3, DMF,

40°C,10h
B-238 B-239

A una disolucion de compuesto B-238 (0,5 g, 3 mmoles) en N,N-dimetilformamida (5 mL) se ahadié carbonato de
potasio (0,8 g, 6 mmoles) y 2-mercaptoacetato de metilo (0,6 g, 6 mmoles). La mezcla se agité a 40 °C durante 10
horas, entonces se diluyé con acetato de etilo (250 mL), se lavé con salmuera 120 (4 x 30 mL), se seco con sulfato
de sodio anhidro, se filtré y se concentr6 a vacio dando el compuesto B-239 (0,58 g, 83 % de rendimiento) como un
sélido amarillo. "H-RMN (CD3sOD, 400 MHz): 7,97 (s, 1H), 7,77 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,02 (d, J=8,8 Hz,
1H), 4,10 (c, J=2,8 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 1,14 (t, J=6,8 Hz, 3H).

Ejemplo 138B: acido 6-etoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-240)

5 OEt LiOH - H,0 s OFt
MeQ,C ———————  oc
z @ MeOH f Ho0, 40°C, 5 h z @

B-239 B-240

Una mezcla de compuesto B-239 (0,5 g, 2,1 mmoles) e hidréxido de litio monohidratado (0,62 g, 15 mmoles) en
metanol (5 mL) y agua (2,5 mL) se agit6 a 40 °C durante 5 horas. La mezcla se concentr6 a vacio, se afadié a agua
(50 mL), se lavd con acetato de etilo (3 x 10 mL), se acidifico y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 10 mL), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y
se concentraron a vacio dando el compuesto B-240 (0,36 g, 76 % de rendimiento) como un solido amarillo. "H-RMN
(CDsOD, 400 MHz): 7,92 (s, 1H), 7,75 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,38 (d, J=2,0 Hz, 1H), 6,99 (dd, J=8,8, 2,0, Hz, 1H), 4,10
(c, J=7,2 Hz, 2H), 1,40 (t, J=7,0 Hz, 3H).

Ejemplo 139B: 1-etoxi-2-fluorobenceno (B-241)

HO EtQ

Etl, K,CO,
F —  » F
Acetona, 50 °C, 16 h
B-241

Una mezcla de 2-fluorofenol (5,0 g, 45 mmoles), yodoetano (11 g, 71 mmoles) y carbonato de potasio finamente
pulverizado (12 g, 89 mmoles) se agitdé en acetona (5,0 mL) a 50 °C durante 16 h. Al finalizar, la mezcla se filtr6
sobre una almohadilla de gel de silice, lavando con metil terc-butil éter. La disolucién se concentré cuidadosamente
(debido a la volatilidad de producto) dando el compuesto B-241 (6,0 g, 96 %) como un liquido incoloro.

Ejemplo 140B: 3-etoxi-2-fluorobenzaldehido (B-242)

EtO
B t-Buli, DMF
F - > F
THF, -70°C. 2 h
OHC

B-241 B-242
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A una disolucién de compuesto B-241 (6,0 g, 44 mmoles) en tetrahidrofurano (30 mL) a -70 °C se afnadi6 gota a
gota terc-butil-litio (41 mL, 1,3 M). La mezcla se agité6 durante 30 min, y entonces se anadié N,N-dimetilformamida
(6,8 g, 88 mmoles), y la agitacién continué durante 30 min adicionales. Se retird el bafo frio, y la mezcla de reaccién
se agité a 15 °C durante 1 hora. Al finalizar, la reaccion se inactivo con agua (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo
(3 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filiraron y se concentraron a
vacio dando el compuesto B-242 (7,0 g, 94 %) como un liquido incoloro. LCMS (Y): tR=0,770 min., (ES*) m/z
(M+H)* =169,1.

Ejemplo 141B: acido 7-etoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-243)

EtO \/ﬁ\ EtO
KoCOgz. DMF, 40°C, 4 h -

OHC HO:G

B.-242 B-243

A una disolucion de compuesto B-242 (7,09, 43 mmoles) en dimetilformamida (70 mL) se afadi6 2-
mercaptoacetato de metilo (5,5 g, 51 mmoles) y carbonato de potasio (12 g, 86 mmoles). La mezcla de reaccién se
agité a 40 °C durante 4 horas, entonces se extinguid con agua (15 mL), se lavé con acetato de etilo (3 x 10 mL), se
acidificé con HCI 4 N y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio dando el compuesto B-243 (9,0 g, 95 % de
rendimiento) como un sélido amarillo claro. 'TH-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,01 (s, 1H), 7,49 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,37-
7,33 (m, 1H), 6,96 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,25 (dd, J1=8,4 Hz, J2-2,0 Hz, 2H), 1,50-1,17 (m, 3H).

Ejemplo 142B: 1-fluoro-2-isopropoxibenceno (B-244)

PO
HO, i-Prl, K,CO, e
F@ DMF, 60°C, 12 h F@
B-244

Se agité una mezcla de 2-fluorofenol (1,0 g, 8,9 mmoles), 2-yodopropano (3,0 g, 17,8 mmoles) y carbonato de
potasio finamente pulverizado (4,9 g, 35,7 mmoles) en N,N-dimetilformamida (10,0 mL) a 60 °C durante 12 h. Al
finalizar, la mezcla se filtr6 sobre una almohadilla de gel de silice, lavando con metil terc-butil éter. La disolucion se
concentré cuidadosamente (debido a la volatilidad de producto) dando el compuesto B-244 (1,4 g, 58 %) como un
aceite amarillo. 'TH-RMN (CDCls, 400 MHz): 8 7,29-7,01 (m, 3H), 6,92-6,91 (m, 1H), 4,59-4,53 (m, 1H), 1,40-1,33 (m,
6H).

Ejemplo 143B: 2-fluoro-3-isopropoxibenzaldehido (B-245)

, -Pro
i-PrQ #-BuLi, DMF
r _— F
THF, -70°C, 2,5 h
OHC
B-244 B-245

A una disolucién de compuesto B-244 (2,0 g, 13 mmoles) en tetrahidrofurano (20 mL) a -70 °C se anadi6 gota a
gota terc-butil-litio (20,0 mL, 1,3 M). La reaccion se agitdé durante 30 minutos, y entonces se anadi6 N,N-
dimetilformamida (1,9 g, 25,9 mmoles), y la agitacion continué durante 2 h adicionales. Al finalizar, la reaccién se
inactivd con agua (5 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL). Las fases organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron dando el compuesto B-245 (2,4 g, 50 %) como un aceite amarillo. LCMS
(B): tR=0,700 min., (ES*) m/z (M+H)* =183,2.

Ejemplo 144B: 4cido 7-isopropoxibenzol[b]tiofeno-2-carboxilico (B-246)

i-PrQ PrQ
s X
F—Q OMe - S
K;COs3, DMF, 70 °C, 12 h =
OHC HO,C
B-245 B-246

A una disolucion de compuesto B-245 (2,5g, 13,7 mmoles) en N,N-dimetilformamida (25 mL) se afadié 2-
mercaptoacetato de metilo (2,9 g, 27,4 mmoles) y carbonato de potasio (3,8 g, 27,4 mmoles). La mezcla de reaccién
se agitd a 70 °C durante 12 horas, entonces se extinguié con agua (20 mL), se lavo con acetato de etilo (3 x 20 mL)
y se acidificé hasta pH 3 con &cido clorhidrico 1 M, dando como resultado la formacién de un sélido. El sélido blanco
se recogid por filtracion y se seco a vacio dando el compuesto B-246 (700 mg, 21 % de rendimiento). "H-RMN
(CDCls, 400 MHz): 6 8,17 (s, 1H), 7,52 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,38 (t, J=8,0 Hz, 1H), 6,93 (d, J=7,6 Hz, 1H), 4,80-4,77
(m, 1H), 1,48-1,46 (m, 6H).
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Ejemplo 145B: 6-cloro-7-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-247)

v Ol o Meo  Cl
5]
HS
KoCQ; DMF, 40 °C, 12h /L:—S\
aHC MeQ,C
B-247

A una mezcla de 4-cloro-2-fluoro-3-metoxibenzaldehido (0,5 g, 2,65 mmoles) en N,N-dimetilformamida (5,0 mL) se
anadié 2-mercaptoacetato de metilo (0,56 g, 5,30 mmoles) y carbonato de potasio (0,73 g, 5,30 mmoles). La mezcla
se agitd a 40 °C durante 12 horas. Al finalizar, la mezcla se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en
gel de silice [éter de petroleo: acetato de etilo = 10:1] dando el compuesto B-247 (230 mg, 33 % de rendimiento)
como un sélido blanco. LCMS (B): tR=0,820 min., (ES*) m/z (M+H)* =257,1.

Ejemplo 146B: acido 6-cloro-7-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-248)

MeQ MeQ Gl
jﬁ e j\gj
MeOH, H,0. 40 °C, 12 h o
MeG,C”" HOLC
B-247 B-248

A una mezcla de compuesto B-247 (230 mg, 0,90 mmoles) en metanol (6 mL) y agua (3 mL) se afadi6 hidréxido de
litio monohidratado (56 mg, 1,3 mmoles). La mezcla se agité a 40 °C durante 12 horas, entonces se concentrd para
retirar el metanol, se diluy6 con agua y se acidifico hasta pH 3 con &cido clorhidrico 1 M, dando como resultado la
formacion de un sélido. El sélido blanco se recogié por filtracion y se sec6 a vacio dando el compuesto B-248
(200 mg, 91 % de rendimiento). "H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 5 13,71 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,80 (d, J=8,4 Hz, 1H),
7,57 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H).

Ejemplo 147B: 4-bromo-2-fluoro-3-metoxibenzaldehido (B-249)

MeO Br MeO Br
1.LDA, THF,-78°C, 0,5 h F
F S DT
2.DMF,-70°C,1h
OHC
B-249

A una mezcla de 1-bromo-3-fluoro-2-metoxibenceno (5,0 g, 25 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (50 mL) a -78 °C
bajo nitrégeno se anadié gota a gota diisopropilamida de litio (2,0 M en n-heptano, 18 mL, 37 mmoles). La mezcla se
agité a esta temperatura durante media hora, entonces se anadi6 gota a gota N,N-dimetilformamida (5,4 g,
73 mmoles), y la agitacién continu6é a -78 °C durante 1 hora adicional. Al finalizar, la mezcla se vertid6 en agua
(50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 80 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentraron a vacio dando el compuesto B-249 (5,5 g, en bruto) como un aceite amarillo.

Ejemplo 148B: 6-bromo-7-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-250)

MeQ Br o} MeQ Br
HS\)J\ Ve
F —O> S
K2CO3, DMF, 40 °C, durante la noche ~
OHC MeO,C
B-249 B-250

A una mezcla de compuesto B-249 (5,5 g, en bruto) en N,N-dimetilformamida (55 mL) se afadié 2-mercaptoacetato
de metilo (3,0 g, 28 mmoles) y carbonato de potasio (6,5 g, 47 mmoles). La mezcla se agité a 40 °C durante la
noche, entonces se vertié en agua (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 mL). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice [éter de petréleo: acetato de etilo = 20:1] dando el compuesto B-250 (3,2 g, 45 % de
rendimiento) como un sélido blanco. LCMS (R): tR=0,900 min., (ES*) m/z (M+H)* =302,9.

Ejemplo 149B: acido 7-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-251)

|
MeQ  Br 0B

- ; MeO
B B
~P~07 PN
Pd(PPhs)4, K,COs, dioxano,
Me0,c” (PPh),, K2CO3 ~

H.0, 100 °C, durante la noche 102C
B-250 B-251

111



10

15

20

25

30

35

ES 2764 660 T3

A una mezcla de compuesto B-250 de metilo (1,0 g, 3,3 mmoles) en dioxano (20 mL) y agua (4 mL) bajo nitrégeno
se afadid 2,4,6-trimetil-1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano (1,3 g, 10 mmoles), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,38 g,
0,33 mmoles) y carbonato de potasio (0,92 g, 6,6 mmoles). La mezcla se agité a 100 °C durante la noche, entonces
se concentrd a vacio para retirar el dioxano, se vertié en agua (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 mL).
Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se
purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm, tamafio de particulas:
4 um; fase movil: 33-63 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,05 % de HCI, v/v)] dando el compuesto B-251 (0,20 g,
27 % de rendimiento) como un s6lido blanco. LCMS (B): tR=0,764 min., (ES*) m/z (M+H)* =223,1.

Ejemplo 150B: 3-bromo-2-fluoro-4-metilbenzaldehido (B-252)

Br.
@ 1.LDA THF,-78°C,05h
F L ot
2.DMF, -78°C, 2 h
OHC
B-252

Br,

A una mezcla de 2-bromo-1-fluoro-3-metilbenceno (3,0 g, 16 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (30 mL) a -78 °C
bajo nitrégeno se afiadié gota a gota diisopropilamida de litio (2,0 M en disolucion de n-heptano, 12 mL, 24 mmoles).
La mezcla se agit6 a esta temperatura durante 0,5 horas, entonces se afadié gota a gota N,N-dimetilformamida
(3,5 g, 48 mmoles) a -78 °C. La mezcla de reaccion se agitd a -78 °C durante otras 2 horas. Al finalizar, la mezcla se
vertié en agua (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 mL). Las fases organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice
[éter de petréleo: acetato de etilo = 20:1] dando el compuesto B-252 (2,1 g, 62 % de rendimiento) como un solido
blanco. TLC [Eter de petréleo: Acetato de etilo = 10:1]: Rf = 0,4.

Ejemplo 151B: 7-bromo-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-253)

Br, [e] Br
HS
F \/lko/ _
- S
K2CO3, DMF, 40 °C, durante la noche ~

OHC MeO,C
B-252 B-253

A una mezcla de compuesto B-252 (2,1 g, 9,8 mmoles) en N,N-dimetilformamida (30 mL) se afnadié 2-
mercaptoacetato de metilo (1,4 g, 13 mmoles) y carbonato de potasio (2,7 g, 20 mmoles). La mezcla se agité a 40 °C
durante la noche. Al finalizar, la mezcla se vertié en agua (20 mL), se extrajo con acetato de etilo (2 x 40 mL). Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio dando el
compuesto B-253 (2,4 g, 92 % de pureza, 79 % de rendimiento) como un soélido blanco. LCMS (B): tR=1,052 min.,
(ES*) m/z (M+H)* =287,0.

Ejemplo 152B: 7-ciclopropil-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-254)
HO

Br, \B—’q
HO
S ol S
. Precatalizador de bifenilo XPhos, ~
C MeO,C

K4PO,, THF, H,0, 60 °C, 12 h
B-253 B-254

MeO,

A una mezcla de compuesto B-253 (0,60 g, 2,1 mmoles) en tetrahidrofurano (15 mL) y agua (5 mL) bajo nitrégeno
se afnadi6 &cido ciclopropilborénico (0,90 g, 11 mmoles), fosfato de potasio (0,89 g, 4,2 mmoles) y [2-(2-
aminofenil)fenil]-cloro-paladio;diciclohexil-[3-(2,4,6-triisopropilfenil)fenillfosfano (83 mg, 0,11 mmoles). La mezcla se
agité a 60 °C durante 12 horas, entonces se diluyé con agua (15 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 mL).
La fase orgéanica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice [éter de petrdleo: acetato de etilo = 50:1] dando el compuesto B-254 (0,43 g, 83 % de
pureza, 69 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS (B): tR=0,935 min., (ES*) m/z (M+H)* =247,1.

Ejemplo 153B: acido 7-ciclopropil-6-metilbenzo[bltiofeno-2-carboxilico (B-255)

LIOH - H;0
T MeOH, H0,40°C, 2h
MeO,GC HO,C
B-254 B-255

]
=
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A una mezcla de compuesto B-254 (0,43 g, 1,8 mmoles) en metanol (8 mL) y agua (4 mL) se anadié hidroxido de
litio monohidratado (0,15 g, 3,5 mmoles). La mezcla se agité a 40 °C durante 2 horas, entonces se concentrd para
retirar el metanol, se diluyé con agua, se acidificd hasta pH 3 con acido clorhidrico 6 M y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a
vacio dando el compuesto B-255 (0,39 g, 81 % de pureza, 78 % de rendimiento) como un soélido blanco. LCMS (B):
tR=0,815 min., (ES*) m/z (M+H)* =233,1.

Ejemplo 154B: 1,3-difluoro-2-metoxi-benceno (B-256)
MeO F MeQ F
n-BuLi, DMF -
F THF, 70°C,2h

OQHC
B-256

A una disolucion de 1,3-difluoro-2-metoxi-benceno (3,0 g, 20,8 mmoles) en tetrahidrofurano (30 mL) a -70 °C se
anadi6é gota a gota n-butil-litio (1,6 g, 25,0 mmoles). La reaccion se agité durante 30 minutos Entonces se anadio
N,N-dimetilformamida (4,6 g, 63 mmoles), y la agitacion continué durante otros 30 minutos. Se retir6 el bafo frio, y la
mezcla de reaccién se agit6 a 15°C durante 1 hora. Al finalizar, la mezcla se extrajo con acetato de etilo
(2 x 15 mL). La fase acuosa se acidificé con &cido clorhidrico 4 M y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 mL). Las
fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron a vacio dando el compuesto B-
256 (3,0 g, 84 % de rendimiento) como un liquido amarillo claro. LCMS (B): tR=0,624 min., 173,1 m/z (M+1).

Ejemplo 155B: 6-fluoro-7-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-257)

MeQ F Vel
HS” ™~ COOMe
F > S
K,CO,. DMF, 40°C, 1 h
OHC MeQ,G
B-256 B-257

A una disolucion de compuesto B-256 (3,0 g, 17,4 mmoles) en N,N-dimetilformamida (30 mL) se afadié 2-
mercaptoacetato de metilo (1,8 g, 17,4 mmoles) y carbonato de potasio (4,8 g, 34,9 mmoles). La mezcla se agitd a
15 °C durante 2 horas, entonces se vertié en agua (30 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 10 mL), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a
vacio dando el compuesto B-257 (2 ,1 g, 50 % de rendimiento) como un sélido amarillo claro. LCMS (B): tR=0,882
min., 241,0 m/z (M+1).

Ejemplo 156B: acido 6-fluoro-7-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-258)

MeQ MeO F
LIOH - H,0
7 MeOH, H>O 2h 7
eOH, H20, ta,
MeO,C~° HO,C”
B-257 B-258

A una disolucion de B-257 (2,1 g, 8,7 mmoles) en metanol (20 mL) y agua (10 mL) se anadi6é hidréxido de litio
hidratado (367 mg, 8,7 mmoles). La mezcla se agit6 a 25 °C durante 2 horas, entonces se concentr6 para retirar el
metanol, se diluy6 con agua, y se acidificd hasta pH 3 con &cido clorhidrico 1 M y se extrajo con acetato de etilo
(2 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron a vacio dando B-258 (900 mg, 46 % de rendimiento) como un sélido blanco. 'H-RMN (CDsOD, 400
MHz): 6 8,01 (s, 1H), 7,54 (dd, J1=8,4 Hz, J2-4,0 Hz, 1H), 7,26 (dd, J1=12 Hz, J2-8,4 Hz, 1H), 4,12 (d, J= 2,4 Hz, 3H).

Ejemplo 157B: 7-ciano-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-259)

Br NG
Zn(CN)y, PA(PPhs),
s » s
DMF, 100°C, 3 h o
MeO,C™ MeO,C
B-253 B-259

A una mezcla de compuesto B-253 (0,50 g, 1,8 mmoles) en N,N-dimetilformamida (20 mL) bajo nitrégeno se anadid
cianuro de cinc (0,41 g, 3,5 mmoles) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,20 g, 0,18 mmoles). La mezcla se agit6 a
100 °C durante 3 horas, entonces se diluyo con agua (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 mL). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificd
por cromatografia en gel de silice [éter de petrdleo: acetato de etilo = 20:1] dando el compuesto B-259 (0,15 g,
96 % de pureza, 36 % de rendimiento) como un soélido blanco. LCMS (B): tR=0,846 min., (ES*) m/z (M+H)* =232,0.

113



10

15

20

25

30

35

ES 2764 660 T3

Ejemplo 158B: acido 7-ciano-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-260)

NG NG
jj e ﬁ
S - 5
MeOH, H50, 40°C, 1 h
o : HOLC™

B-259 B-260

MeQ,

A una mezcla de compuesto B-259 (0,15 g, 0,65 mmoles) en metanol (2 mL) y agua (1 mL) se afiadié hidréxido de
litio monohidratado (54 g, 1,3 mmoles). La mezcla se agité a 40 °C durante 1 hora, entonces se concentr6 para
retirar el metanol, se diluy6é con agua, se acidifico hasta pH 3 con acido clorhidrico 6 M y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 5 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a
vacio dando el compuesto B-260 (0,14 g, 98 % de pureza, 93 % de rendimiento) como un soélido blanco. LCMS (B):
tR=0,724 min., (ES*) m/z (M+H)* =218,0.

Ejemplo 159B: 1-bromo-2-fluoro-3-(metoximetil)benceno (B-261)

MeO.

b NaH, Mel F
THF, 0 °C~ta, 2 h Br
B-261

A una disolucién de (3-bromo-2-fluorofenil)metanol (5,0 g, 24 mmoles) en tetrahidrofurano (50 mL) a 0 °C bajo
nitrégeno se aradi6 hidruro de sodio (1,9 g, 49 mmoles, 60 % p/p) en porciones. La mezcla se agitdé a 0 °C durante
30 minutos, y se afadié yodometano (17 g, 72 mmoles) a la mezcla. La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura
ambiente durante 1,5 h, entonces se extinguié con agua con hielo (50 mL), se agité durante 30 min y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 50 mL), se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se concentraron a vacio y se purificaron por cromatografia en columna de gel de
silice [éter de petréleo: acetato de etilo = 15:1] dando el compuesto B-261 (5,2 g, 94 % de rendimiento) como un
aceite amarillo.

Ejemplo 160B: 2-fluoro-3-(metoximetil)benzaldehido (B-262)

MeO

1. tBuLi, THF E
2 DMF OHE
B-261 B-262

A una disolucion de compuesto B-261 (3,0 g, 14 mmoles) en tetrahidrofurano (30 mL) a -78 °C se anadi6 n-butil-litio
(2,5 moles/L, 3,8 mL, 15 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a esta temperatura durante 30 min, y se anadio
N,N-dimetilformamida (2,0 g, 28 mmoles). La reaccioén se dejo calentar desde -78 °C hasta 0 °C durante 1 hora,
entonces se extinguié con cloruro de amonio acuoso saturado (30 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL).
Las fases organicas combinadas se concentraron, y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice [éter de
petréleo: acetato de etilo = 20:1] dando el compuesto B-262 (1,6 g, 69 % de rendimiento) como un aceite amarillo.
"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 7,50 (t, J=7,2 Hz, 1H), 7,38 (t, J=6,8 Hz, 1H), 7,05 (t, J=7,6 Hz, 1H).

Ejemplo 161B: 7-(metoximetil)benzo[b]tiofeno-2-carboxilato de de metilo (B-263)

MeO. MeO.
. HSCH,COsMe, KoGOs 5
DMF T MeOL—y
OHC
B.262 B-263

A una disolucion de compuesto B-262 (1,6 g, 9,5 mmoles) en N,N-dimetilformamida (20 mL) bajo nitr6geno se
anadi6 carbonato de potasio (2,6 g, 19 mmoles) y 2-mercaptoacetato de metilo (1,5 g, 14 mmoles). La mezcla
resultante se agité6 a 50 °C durante 5 horas. Al finalizar, la mezcla se diluyé con agua (20 mL) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice [éter de
petréleo: acetato de etilo = 30:1] dando el compuesto B-263 (1,8 g, 80 % de rendimiento) como un aceite amarillo.
'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 8,02 (s, 1H), 7,79-7,74 (m, 1H), 7,34-7,32 (m, 2H), 4,67 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,38 (s,
3H).

Ejemplo 162B: acido 7-(metoximetil)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-264)
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OMe OlMe
S LiOH 5
MeO,C ——————"  HoC
TN MeOHH,0 27N
B-263 B-264

A una disolucién de B-263 (1,8 g, 7,6 mmoles) en metanol (10 mL) y agua (5 mL) se afadié hidroxido de litio
monohidratado (0,36 g, 15 mmoles). La mezcla se agit6 a 25 °C durante 1 hora, entonces se concentrd para retirar
el metanol, se diluy6é con agua, y se acidificé hasta pH 4-5 con acido clorhidrico 1 M, dando como resultado la
precipitacion de un soélido. El sélido se recogi6 por filtracion y se secé a vacio dando el compuesto B-264 (1,7 g,
71 % de rendimiento) como un sdlido blanco. 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 7,50 (s, 1H), 7,89-7,87 (dd, J1=7,2 Hz,
J2=2,0 Hz, 1H), 7,47-7,42 (m, 2H), 4,78 (s, 2H), 3,49 (s, 3H).

Ejemplo 163B: 8-fluorocromano (B-265)

o) O
F Zn E
AcOH, 100°C, 16 h

B-265

A una mezcla de polvo de cinc (30 g, 0,45 moles) en acido acético (10 mL) a temperatura ambiente se anadio
lentamente una disolucién de 8-fluorocroman-4-ona (3,0 g, 18 mmoles) en acido acético (10 mL). La mezcla de
reaccion se agité a 100 °C durante 16 horas, entonces se diluy6 con acetato de etilo (100 mL) y se filtré. El filtrado
se concentrd a vacio y se purificé por cromatografia en gel de silice [éter de petréleo: acetato de etilo = 50:1] dando
el compuesto B-265 (2,1 g, 67 % de rendimiento) como un aceite amarillo. "H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 6,94-6,89
(m, 1H), 6,84-6,82 (m, 1H), 6,79-6,76 (m,1H), 4,30-4,27 (1, J = 5,2 Hz, 2H), 2,85-2,81 (1, J = 6,4 Hz, 2H), 2,12-2,04
(m, 2H).

Ejemplo 164B: 8-fluorocroman-7-carbaldehido (B-266)

0 o 0
E 1.s-BuLi,-70°C, 0,5 h E

~70 °C-
2. DMF, -70 °C-ta, 1 h OHC

B-265 B-266

A una mezcla de compuesto B-265 (1,0 g, 6,6 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (50 mL) a -70 °C bajo nitrégeno
se afadioé gota a gota sec-butil-litio (1,3 M en disolucion de n-hexano, 10 mL, 13 mmoles). La mezcla se agit6 a -
70 °C durante 0,5 horas, y entonces se afiadié N,N-dimetilformamida (2,4 g, 33 mmoles) gota a gota. La reaccion se
dejo calentar desde -70 °C hasta temperatura ambiente durante 1 hora, entonces se extinguié a 0 °C con disolucion
saturada de cloruro de amonio (150 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 150 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron a vacio. El residuo se purifico por cromatografia en gel de silice [éter de petrdleo: acetato de etilo =
20:1] dando el compuesto B-266 (701 mg, 59 % de rendimiento) como un aceite amarillo. '"H-RMN (CDCls, 400
MHz): & 10,33 (s, 1H), 7,32-7,28 (m, 1H), 6,94-6,92 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 4,33-4,26 (m, 2H), 2,89-2,86 (i, J= 6,4 Hz,
2H), 2,11-2,06 (m, 2H).

Ejemplo 165B: 3,4-dihidro-2H-tieno[3,2-h]Jcromeno-8-carboxilato de de metilo (B-267)

o o
O
E HS\)LO/ S
MeO,C N
OHE KGOy, DMF, 90 °C, 18 h
B-268 B-267

A una disolucion de compuesto B-266 (0,60 g, 3,3 mmoles) en N,N-dimetilformamida (20 mL) se afiadi6é carbonato
de potasio (0,92 g, 6,7 mmoles) y 2-mercaptoacetato de metilo (0,42 g, 4,0 mmoles). La mezcla se agit6 a 90 °C
durante 16 horas, entonces se extinguié con agua (100 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron a vacio dando el compuesto B-267 (0,70 g, en bruto) como un sélido amarillo. LCMS (M): tR=1,132
min., (ES*) m/z (M+H)* =248,9.

Ejemplo 166B: acido 3,4-dihidro-2H-tieno[3,2-h]Jcromeno-8-carboxilico (B-268)
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0 0
S NaQH s

MeO-C—4, MeOH/H,0, 30 °C. 2 h HO,C—4
B-267 B-268

A una mezcla de compuesto B-267 (0,60 g, 2,4 mmoles) en metanol (20 mL) y agua (4 mL) se afiadié hidroxido
sédico (0,20 g, 4,8 mmoles). La mezcla se agité a 30 °C durante 2 horas, entonces se concentrd para retirar el
metanol, se diluyé con agua, y se acidific6 hasta pH 2 con &cido clorhidrico 1 M, dando como resultado la
precipitacion de un solido. El sélido se recogio por filtracion y se seco a vacio dando el compuesto B-268 (0,50 g,
88 % de rendimiento) como un solido amarillo. "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 7,97 (s, 1H), 7,41-7,39 (d, J= 8,0 Hz,
1H), 7,17-7,13 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,38-4,36 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 2,93-2,90 (1, J = 6,4 Hz, 2H), 2,15-2,09 (m, 2H).

Ejemplo 167B: 5-fluorocromano (B-269)

8]
Zn, AcCH, 100°C, 12 h F. 0

-

B-269

A una mezcla de cinc (9,8 g, 0,15 moles) en acido acético (20 mL) se anadi6é una disolucién de 5-fluorocroman-4-
ona (1,0 g, 6,0 mmoles) en acido acético (20 mL). La mezcla se agit6 a 100 °C durante 12 horas, entonces se filtrd
(lavando con acetato de etilo) y se concentr6 a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice [éter de petréleo: acetato de etilo = 1:0] dando el compuesto B-269 (0,50 g, 55 % de rendimiento) como un
solido amarillo. GCMS: tR=6,634 min, (ES*) m/z (M)* =152,1.

Ejemplo 168B: 5-fluorocroman-6-carbaldehido (B-270)

s-BuLi, DMF
F. 0} _——

THF,-70°C, 1 h
OHG
B-269 B-270

A una disolucién de compuesto B-269 (0,20 g, 1,3 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (15 mL) a -70 °C se afnadié
gota a gota sec-butil-litio (1,3 N en n-hexano, 2,0 mL, 2,6 mmoles). La reaccién se agité a -70 °C durante 0,5 horas,
y entonces se anadié gota a gota N,N-dimetilformamida (0,38 g, 5,2 mmoles). La reaccién se agitd a -70 °C durante
0,5 horas, entonces se extinguié con cloruro de amonio acuoso saturado (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo
(2 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a vacio dando el compuesto B-270 (0,20 g, en bruto) como un s6lido amarillo. LCMS (B): tR=0,699
min., (ES*) m/z (M+H)* =181,2.

Ejemplo 169B: 8,9-dihidro-7H-tieno[2,3-flcromeno-2-carboxilato de metilo (B-271)

0]
0 HS\)LO/

K,CO4, DMF. 80 °C. 5 h MeOC—\

OHC
B-270 B-271

Una mezcla de compuesto B-270 (0,30 g, 1,7 mmoles), carbonato de potasio (0,46 g, 3,3 mmoles) y 2-
mercaptoacetato de metilo (0,21 g, 2,0 mmoles) en N,N-dimetilformamida (15 mL) se agité a 80 °C durante 5 horas.
Al finalizar, la mezcla se vertié en agua (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio dando el
compuesto B-271 (0,25 g, en bruto) como un sélido amarillo. LCMS (B): tR=0,759 min., (ES*) m/z (M+H)* =249,1.

Ejemplo 170B: acido 8,9-dihidro-7H-tieno[2,3-fcromeno-2-carboxilico (B-272)

s NaCH )}
B —— ]
MeO,C—, ELOH, H,0, 70 °C, 1 h HOL—4

B-271 B-272

A una mezcla de compuesto B-271 (0,12 g, 0,48 mmoles) en etanol (5,0 mL) y agua (1,0 mL) se anadié hidroxido
sédico (97 mg, 2,4 mmoles). La mezcla se agité a 70 °C durante 1 hora, entonces se concentré para retirar el
metanol, se diluyé con agua, y se acidifico hasta pH 1 con &cido clorhidrico 1 M, dando como resultado la
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precipitacion de un soélido. El sélido se recogiod por filtracion y se seco a vacio dando el compuesto B-272 (0,10 g,
en bruto). CCF [diclorometano : metanol = 10:1]: Rf = 0,04.

Ejemplo 171B: 6-bromo-2-metilbenzo[b]tiofeno (B-273)

J -70~15°C, 16 h 4

B-273

A una disolucion de 6-bromobenzotiofeno (3,0 g, 14 mmoles) en THF (10 mL) se afadioé diisopropilamida de litio (2
M en tetrahidrofurano/n-heptano, 8,4 mL, 17 mmoles). La mezcla se agité a -70 °C durante 30 min, y entonces se
anadi6 gota a gota yodometano (17,98 g, 126,71 mmoles). La mezcla se agit6 a 15 °C durante 15,5 horas, entonces
se extinguié a -70 °C con cloruro de amonio acuoso saturado (2 mL), se diluyé con agua (10 mL) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 80 mL). Las fases organicas combinadas se concentraron a vacio. El residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice [éter de petréleo: acetato de etilo= 1:0] dando el compuesto B-273 (1,60 g, 50 % de
rendimiento). "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 7,94 (s, 1H), 7,42-7,39 (m, 1H), 7,20-7,14 (m, 1H), 3,39 (s, 1H), 3,18-
3,19 (m, 2H), 1,55 (s, 9H).

Ejemplo 172B: 2-metilbenzo[b]tiofeno-6-carboxilato de metilo (B-274)

Brm Pd{dppf)Cla, EtsN, MeOH Me QG : S
/ DMSO. 80°C, 24 h /

B-273 B-274

A una disolucion de compuesto B-273 (600 mg, 2,6 mmoles) en sulféxido de dimetilo (10 mL) se afnadié [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (193 mg, 0,26 mmoles), trietilamina (801 mg, 7,9 mmoles) y metanol
(254 mg, 7,9 mmoles). La mezcla se agitdé a 80 °C bajo atmdsfera de CO (100 psi) durante 24 horas hasta que el
analisis por CCF mostr6 que la reaccion estaba completa. La mezcla se anadié a agua (30 mL) y se extrajo con metil
terc-butil éter (3 x 40 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 40 mL), se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice [éter
de petroleo: acetato de etilo = 20:1] dando el compuesto B-274 (0,30 g, 55 % de rendimiento) como un sélido
blanco. CCF [éter de petroleo: acetato de etilo = 20:1]: Rf = 0,4; "TH-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,33 (s, 1H), 7,82 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,61 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 4,77 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,52 (s, 3H).

Ejemplo 173B: acido 2-metilbenzo[b]tiofeno-6-carboxilico (B-275)
MeO, g NaOH HO,C g
— U
MeGH, H20
B-274 B-275

A una disolucion de compuesto B-274 (200 mg, 0,91 mmoles) en metanol (10 mL) y agua (1,0 mL) se anadio
hidroxido sédico (91 mg, 2,3 mmoles). La mezcla se agité a 15 °C durante 1 hora, entonces se concentr6 para retirar
el metanol, se diluy6 con agua, se acidificé hasta pH 3 con acido clorhidrico 5 M y se extrajo con acetato de etilo (3 x
30 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 30 mL) y se concentraron dando el
compuesto B-275 (0,15 g, 86 % de rendimiento) como un soélido blanco. TLC [éter de petréleo: acetato de etilo =
1:1]: Rf = 0,4.

Ejemplo 174B: benzo[b]tiofeno-6-carboxilato de etilo (B-276)

(0]
Br s R 1. t-BuLi, E,0, -90 °C, 0,5 h EtO,
TO - 7~ - /
/ 2. a7-849-1A, -90 °C, 0.5 h

B-276

A una mezcla de 6-bromobenzo[b]tiofeno (5,0 g, 23 mmoles) en dietil éter (50 mL) a -90 °C bajo nitrégeno se anadio
gota a gota terc-butil-litio (1,3 M en disolucion de pentano, 27 mL, 35 mmoles). La mezcla se agitd a -90 °C durante
0,5 horas, y se afadié gota a gota dicarbonato de etilo (4,1 g, 35 mmoles). La reaccion se agité a -90 °C durante
otras 0,5 horas, entonces se extinguié a 0 °C con cloruro de amonio acuoso saturado (20 mL) y se extrajo con
acetato de etilo (2 x 30 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 20 mL), se secaron con
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice [éter de petrdleo: acetato de etilo = 50:1] dando el compuesto B-276 (1,0 g) como un aceite amarillo. LCMS
(B): tR=0,863min., (ES*) m/z (M+H)* = 207,1.

Ejemplo 175B: 2-clorobenzo[b]tiofeno-6-carboxilato de etilo (B-277)
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EtO,C S 1.LDA, THF,-70°C,05h  EtO:
p / Cl
2.NCS, -70°C, 1 h
B.276 B-277

A una mezcla de compuesto B-276 (0,40 g, 1,93 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (10 mL) a -70 °C bajo
nitrégeno se afiadio gota a gota diisopropilamida de litio (2,0 M en tetrahidrofurano/n-heptano, 1,2 mL, 2,4 mmoles).
La mezcla se agité durante 0,5 horas, y entonces se afadié gota a gota 1-cloropirrolidin-2,5-diona (0,31 g,
2,3 mmoles) a -70 °C. La reaccion se agitd a -70 °C durante 1 hora adicional, entonces se extinguié con agua
(10 mL), se acidifico hasta pH 4 con acido clorhidrico 2 N a 0 °C, y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 10 mL), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron a vacio dando una mezcla 1:1 (350 mg) de compuesto B-276 de material de partida y
compuesto B-277 producto como un soélido blanco. LCMS (B): tR=0,864 min., (ES*) m/z (M+H)* = 207,0; tR=0,950
min., (ES*) m/z (M+H)* = 241,0.

Ejemplo 176B: acido 2-clorobenzo[b]tiofeno-6-carboxilico (B-278)

EtO,C s LIOHH,0 HO.C S
D s P
MeOH/H,0, 10°C, 2 h

B-277 B-278

A una mezcla de compuesto B-277 (0,35 g, 0,64 mmoles, 45 % de pureza) en metanol (5 mL) y agua (5 mL) se
anadi6 hidroxido sodico (80 mg, 1,9 mmoles). La mezcla se agitdé a 10 °C durante 2 horas, entonces se concentrd
para retirar el metanol, se diluyé con agua, se acidificé hasta pH 2 con &cido clorhidrico 1 M, y se extrajo con acetato
de etilo (2 x 20 mL). La fase organica combinada se lavé con salmuera (3 x 10 mL), se secé con sulfato de sodio
anhidro, se filtr6, se concentré a vacio y se purifico por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex
Synergi C18 150x30 mm, tamafo de particulas: 4 um; fase movil: 40-65 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,05 % de
HCI, v/v)] dando el compuesto B-278 (70 mg, 51 % de rendimiento) como un sdlido blanco. 'H-RMN (DMSO, 400
MHz): 8,59 (s, 1H), 7,95 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,88 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H).

Ejemplo 177B: 4-cloro-2-fluoro-3-metilbenzaldehido (B-279)

M. | M
n-BuLi, DMF
F _ = F

THF,-70°C, 2 h
QHC
B-279

A una disolucién de 1-cloro-3-fluoro-2-metilbenceno (3,5 g, 24 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (50 mL) a -70 °C
se afadi6é gota a gota n-butil-litio (2,5 M en n-hexano, 19 mL, 48 mmoles). La reaccién se agité a -70 °C durante 0,5
horas, y entonces se afadié gota a gota N,N-dimetilformamida (7,1 g, 97 mmoles). La reaccion se agité a -70 °C
durante 0,5 horas, entonces se extinguié con cloruro de amonio acuoso saturado (20 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de sodio anhidro
y se concentraron a vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice [éter de petr6leo: acetato de etilo
= 10:1] dando el compuesto B-279 (0,40 g, 10 % de rendimiento) como un sélido amarillo. CCF [éter de petrdleo:
acetato de etilo = 10:1]: Rf = 0,19.

Ejemplo 178B: 6-cloro-7-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-280)
o}
HS\)J\O/

F I S
KzCQs, DMF, 80°C, 5h

M | M

OHC MeO,C”
B-279 B-280

Una mezcla de compuesto B-279 (0,36 g, 2,1 mmoles), carbonato de potasio (0,58 g, 4,2 mmoles) y 2-
mercaptoacetato de metilo (0,27 g, 2,5 mmoles) en N,N-dimetilformamida (15 mL) se agité a 80 °C durante 5 horas.
Al finalizar, la mezcla se vertié en agua (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio dando el
compuesto B-280 (0,40 g, en bruto) como un s6lido amarillo. LCMS (B): tR=0,944 min., (ES*) m/z (M+H)* = 241,0.

Ejemplo 179B: acido 6-cloro-7-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-281)
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M ; M
NaCH
S - S
EtOH. H,0, 70°C, 1 h
MeQ,C~ = : HO,C™
B-280 B-281

A una mezcla de compuesto B-280 (0,40 g, 1,7 mmoles) en etanol (10 mL) y agua (2,0 mL) se afiadié hidroxido
sédico (0,33 g, 8,3 mmoles). La mezcla se agité a 80 °C durante 1 hora, entonces se concentrd para retirar el
metanol, se diluyé con agua, y se acidifico hasta pH 1 con &acido clorhidrico 1 M, dando como resultado la
precipitacion de un solido. El sélido se recogio por filtracion y se seco a vacio dando el compuesto B-281 (0,35 g,
93 % de rendimiento) como un sélido blanco. CCF [éter de petréleo: acetato de etilo = 10:1]: Rf = 0,04.

Ejemplo 180B: 2,4-difluoro-3-(trifluorometil)benzaldehido (B-282)

FiC  F FC F
1.n-BuLi, THF, -70°C, 0,5 h
2. DMF, -70°C, 2 h

F

OHC
B-282

A una mezcla de 1,3-difluoro-2-(trifluorometil)benceno (2,0 g, 11 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (30 mL) a -
70 °C bajo nitrégeno se afiadié gota a gota n-butil-litio (2,5 M en ciclohexano, 5,3 mL, 13 mmoles). La mezcla se
agité durante 30 minutos, y se afadié gota a gota N,N-dimetilformamida (1,6 g, 22 mmoles) a -70 °C. La reaccion se
agité a -70 °C durante otras 2 horas, entonces se acidifico hasta pH 5,0 con acido clorhidrico 6 N, entonces se diluyé
con agua (10 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio dando el compuesto B-282 (1,5 g, 65 % de rendimiento) como
un aceite amarillo.

Ejemplo 181B: 2-((3-fluoro-6-formil-2-(trifluorometil)fenil)tio)acetato de metilo (B-283)

PG F 0 FsC F
HS
. \)J\O/ _ MeOzC—\S
TEA, DCM, -50 °C~ta, durante la noche
OHC OHC
B-282 B-283

A una mezcla de compuesto B-282 (1,0 g, 4,8 mmoles) y trietilamina (0,48 g, 4,8 mmoles) en diclorometano
(15mL) a -50 °C se afadié gota a gota 2-mercaptoacetato de metilo (0,51 g, 4,8 mmoles). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. Al finalizar, la mezcla se concentré a vacio dando el compuesto B-283
(1,0 g, en bruto) como un sélido amarillo, que se uso en la siguiente etapa sin mas purificacion.

Ejemplo 182B: 6-fluoro-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-284)

FsC F F3C F
MeOQC_\ K,COs
S : S
DMF, 40 °C, durante la noche ~
OHC MeO,C
B-283 B-284

A una mezcla de compuesto B-283 (2,0 g, 6,8 mmoles) en N,N-dimetilformamida (20 mL) se afadié carbonato de
potasio (1,9 g, 14 mmoles). La mezcla se agitd a 40 °C durante la noche. Al finalizar, la mezcla se vertié en agua
(20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 40 mL). La fase orgénica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentré a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice [éter de petréleo: acetato de etilo = 20:1]
dando el compuesto B-284 (0,5 g, 25 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS (R): tR=1,172 min., (ES*)
m/z (M+H)* =279,0.

Ejemplo 183B: acido 6-fluoro-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-285)

FC  F F:C  F
LiGH - H;0
S - S
N MeOH, H,0,40°C, 5 h
oy
MeO,C HO,C
B-284 B-285

A una mezcla de compuesto B-284 (0,40 g, 1,4 mmoles) en metanol (4 mL) y agua (2 mL) se afadié hidroxido de
litio monohidratado (0,12 g, 2,9 mmoles). La mezcla se agité a 40 °C durante 5 horas, entonces se concentrd para
retirar el metanol, se diluyd con agua y se acidifico hasta pH 3 con &cido clorhidrico 1 M, dando como resultado la
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formacion de un sélido. El sélido se recogié por filtracion y se secd a vacio dando el compuesto B-285 (0,25 g,
66 % de rendimiento) como un so6lido amarillo. LCMS (R): tR=1,044 min., (ES*) m/z (M+H)* =265,0.

Ejemplo 184B: 6-bromo-7-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-286)

F F

F Br HSCH,CO,Me s Br
_— Me0,C—4
Q
oHE K,CO;,, DMF,70 °C
B-286

A una disolucion de 4-bromo-2,3-difluorobenzaldehido (2,0 g, 9,1 mmoles) y carbonato de potasio (2,5 g,
18 mmoles) en N,N-dimetilformamida (20 mL) a 28 °C se afadié 2-mercaptoacetato de metilo (1,2 g, 11 mmoles). La
mezcla se agitdé a 70 °C durante la noche, entonces se diluyé con agua (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo
(3 x 30 mL). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 30 mL), se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice [éter de
petréleo: acetato de etilo = 20:1] dando el compuesto B-286 (2,2 g, 85 % de rendimiento) como un sélido blanco.

Ejemplo 185B: 6-ciclopropil-7-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-287)

F > o F
B
S Br OH s
MeO,C—4 Me0,C—4
Pd(PPhy)s, K,CO5
B-286 dioxano/H,0, 106 °C, 3 h B-287

A una disolucién de B-286 (1,2 g, 4,2 mmoles) en dioxano (10 mL) y agua (2 mL) bajo nitrogeno a temperatura
ambiente se anadi6é carbonato de potasio (1,2 g, 8,4 mmoles), acido ciclopropilborénico (0,72 g, 8,4 mmoles) y
Pd(PPhs)4 (0,23 g, 0,21 mmoles). La mezcla se agitdé a 106 °C durante 3 horas, entonces se diluyé con agua (5 mL)
y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 20 mL),
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice [éter de petroleo: acetato de etilo = 20:1] dando el compuesto B-287 (0,80 g, 76 % de
rendimiento) como un s6lido blanco.

Ejemplo 186B: acido 6-ciclopropil-7-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-288)
F F

S LiOH s
Me0,C—4, MeOH/H,0 HOL—

B-287 B-288

A una disolucion de B-287 (0,80 g, 3,2 mmoles) en metanol (10 mL) y agua (2 mL) se afadi6é hidréxido de litio
(0,27 g, 6,4 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 2 horas, entonces se concentr6 para
retirar la mayoria del metanol, y se acidificé hasta pH 4~5, dando como resultado la formacién de un sélido. El sélido
se recogio por filtracion, se secé dando el compuesto B-288 (0,65 g, 86 % de rendimiento) como un sélido marrén.

Ejemplo 187B: 6-clorobenzofuran-2-carboxilato de etilo (B-289)

HO" ™ CO,Et
F. Cl NaH, DMF 0 Cl
oo LY
OHC 0°C-ta,16 h

B-289

A una mezcla de 2-hidroxiacetato de etilo (0,66 g, 6,3 mmoles) en N,N-dimetilformamida (10 mL) a 0 °C se anadio
hidruro de sodio (0,30 g, 7,6 mmoles) en porciones, seguido por 4-cloro-2-fluoro-benzaldehido (1,0 g, 6,3 mmoles)
en porciones. La mezcla resultante se agit6 a 0 °C durante 2 horas, luego se dejo calentar hasta 25 °C y se agitd
durante 14 horas. Al finalizar, la mezcla se inactivdo a 0 °C gota a gota con cloruro de amonio acuoso saturado
(15 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 40 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice [éter de
petréleo] dando el compuesto B-289 como una mezcla con compuesto B-290 (0,30 g, en bruto) como un sélido
amarillo

Ejemplo 188B: acido 6-clorobenzofuran-2-carboxilico (B-290)

o Cl NaOH o} Cl
Et0,C—( —————  HOLC—
MeOH, H,0

B-289 ta, durante la noche B-290
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A una mezcla de compuesto B-289 y compuesto B-290 (0,40 g, 1,8 mmoles) en metanol (10 mL) y agua (1 mL) se
anadié hidroxido sodico (143 mg, 3,7 mmoles). La mezcla se agité a 25 °C durante la noche, entonces se concentré
para retirar el metanol, se diluyé con agua, y se acidifico hasta pH 3 con &cido clorhidrico 1 M, dando como
resultado la formacién de un soélido. El sélido blanco se recogié por filtracion y se secé a vacio dando el compuesto
B-290 (0,15 g, 43 % de rendimiento). 'H-RMN (CD3sOD, 400 MHz): & 7,93 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,67 (s,
1H), 7,41 (dd, J1 = 8,3 Hz, J2 = 1,8 Hz, 1H).

Ejemplo 189B: 7-clorobenzofuran-2-carboxilato de etilo (B-291)
o]

0 Cl
F HO\)J\O/\ 0
EtO,C \
OHC NaH, THF, 0°C~25 °C, 5 h

B-291

A una disolucion de 2-hidroxiacetato de etilo (1,6 g, 15 mmoles) en tetrahidrofurano (25 mL) a 0 °C se afadié hidruro
de sodio (0,61 g, 15 mmoles). La reaccién se agité durante 0,5 horas, y se anadié 3-cloro-2-fluorobenzaldehido
(2,0 g, 13 mmoles). La mezcla se agité6 a 25 °C durante 4,5 horas, entonces se extinguié con agua (5 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 40 mL). Las fases organicas combinadas se concentraron a vacio y se purificaron
por cromatografia en gel de silice [éter de petréleo: acetato de etilo =15:1] dando el compuesto B-291 (0,80 g, 28 %
de rendimiento) como un soélido amarillo. LCMS (J): tR=1,551 min., (ES*) m/z (M+H)* =225,0.

Ejemplo 190B: acido 7-clorobenzofuran-2-carboxilico (B-292)

Cl Cl

o LIOH H,0 0
FOLC— MeOH, H,0, 25°C, 2 h HOC—\
B-291 B.292

A una mezcla de compuesto B-291 (1,24 g, 5,5 mmoles) en metanol (7 mL) y agua (7 mL) se anadié hidroxido de
litio monohidratado (0,46 g, 11 mmoles). La mezcla se agité a 25 °C durante 2 h, entonces se concentrd para retirar
el metanol, se diluydé con agua y se acidific6 hasta pH 3 con &cido clorhidrico 1 M, dando como resultado la
formacion de un sélido. El solido blanco se recogié por filtracién y se sec6 a vacio dando el compuesto B-292
(0,50 g, 46 % de rendimiento). 'H-RMN (DMSO-d6, 400 MHz): & 7,79-7,77 (m, 2H), 7,62 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,37 (t,
J=7,6 Hz, 1H).

Ejemplo 191B: (2,2-dietoxietil)(3,4-difluorofenil)sulfano (B-293)

EtO\]/\Br F

F
OEt
s e JL
S F
X '

0
F K,COs, DMF,70°C, 3h OFt
B-293

Una disolucion de 3,4-difluorobencenotiol (3,0 g, 21 mmoles), 2-bromo-1,1-dietoxietano (4,5 g, 23 mmoles) y
carbonato de potasio (4,3 g, 31 mmoles) en N,N-dimetilformamida (50 mL) se agit6 a 70 °C durante 3 horas. Al
finalizar, la mezcla se verti6 en agua (40 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 40 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio
dando el compuesto B-293 (5,0 g, en bruto) como un sélido amarillo.

Ejemplo 192B: 5,6-difluorobenzo[b]tiofeno (B-294)

F F
\(\s F S E

clorobenceno, 130 °C, 12 h
OEt

B-293 B-294
Una disolucién de compuesto B-293 (7,0 g, 28 mmoles) y acido polifosforico (15 g) en clorobenceno (100 mL) se
agité a 130 °C durante 12 horas. Al finalizar, la mezcla se vertié en agua (40 mL) y se extrajo con acetato de etilo
(3 x 40 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice [éter de petrbleo: acetato
de etilo = 1:0] dando el compuesto B-294 (2,6 g, 57 % de rendimiento) como un sélido amarillo.

Ejemplo 193B: acido 5,6-difluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-295)
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AN

F n-BuLi, CO, F
- Hozom
S F THF,-70°C. 2h S F
B-294 B-295

A una disolucién de compuesto B-294 (1,0 g, 5,9 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (30 mL) se afiadi6 n-butil-litio
(2,6 mL, 2,5 N en hexano, 6,5 mmoles) gota a gota a -70 °C. La reaccion se agit6 a -70 °C durante 1 hora. La
atmosfera se sustituyd con diéxido de carbono, y la reaccién se agité durante 1 hora adicional a -70 °C. Al finalizar,
la mezcla se inactivé con disolucién saturada de cloruro de amonio (2,6 mL) a 0 °C y se extrajo con acetato de etilo
(3 x 50 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil
ASB C18 150x30 mm, tamafo de particulas: 5 um; fase moévil: 19-49 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI,
v/v)] dando el compuesto B-295 (0,24 g, 19 % de rendimiento) como un sélido blanco.

Ejemplo 194B: 7-(metilsulfonil)benzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-296)

Br SOMe
g NaSO,Me g
MeQ,C
TN Cul, NMP, Me0:CQ
140°C, 8 h R.296

Se desgasificd una mezcla de 7-bromobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (1,0 g, 3,7 mmoles), metanosulfinato
de sodio (1,7 g, 17 mmoles) y yoduro de cobre (3,2 g, 17 mmoles) en N-metil-2-pirrolidona (25 mL) y entonces se
calentd hasta 140 °C durante 8 horas bajo nitrégeno. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (500 mL), se filtrd, se
lavd con salmuera (6 x 50 mL), se secé con sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se purifico
por cromatografia en columna [éter de petr6leo: acetato de etilo = 5:1 a 10:1] proporcionando compuesto B-296
(0,42 g, 42 % de rendimiento) como un sélido amarillo. '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 8,28 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,24 (s,
1H), 8,10 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,69 (t, J=8,0 Hz, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,20 (s, 3H).

Ejemplo 195B: acido 7-(metilsulfonil)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-297)

50,Me SO,Me

s LiOH - HyO 3
Me0,C ™ HO,C
TR MeOH/H,0, 40°C, 5 h X

B-296 B-297

Una mezcla de compuesto B-296 (0,40 g, 1,5 mmoles) e hidroxido de litio monohidratado (0,43 g, 10 mmoles) en
metanol (4 mL) y agua (2 mL) se agité a 40 °C durante 5 horas. Al finalizar, la mezcla se concentré a vacio, se
anadi6 a agua (50 mL), se lavd con acetato de etilo (3 x 10 mL), se acidificd y se extrajo con acetato de etilo
(3 x 50 mL). Las fases orgéanicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 10 mL), se secaron con sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio dando el compuesto B-297 (0,34 g, 90 % de rendimiento) como un
sélido amarillo. "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 8,27 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,09 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,68 (1,
J=8,0 Hz, 1H), 3,19 (s, 3H).

Ejemplo 196B: 7-morfolinobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-298)
o)

o o )

S ° )
MeO,C > S
20,C—Q\ Pd,(dba)z, XPhos, tolueno, MeO@@

100°C, 12h

B-298

Se desgasificd 7-bromobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (1,0 g, 3,7 mmoles), morfolina (0,32 g, 3,7 mmoles),
carbonato de cesio (2,49, 7,4 mmoles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,34 g, 0,37 mmoles) y 2-
diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo (0,18 g, 0,37 mmoles) en tolueno (50 mL) y se calentd hasta 100 °C
durante 12 horas bajo nitr6geno. La mezcla de reaccion se vertié en agua (40 mL) y se extrajo con acetato de etilo
(120 mL). La fase organica se lavd con salmuera (3 x 20 mL), se secé con sulfato de sodio anhidro, se concentré a
vacio y se purific6 por cromatografia en columna [éter de petroleo: acetato de etilo = 10:1] proporcionando el
compuesto B-298 (0,95 g, en bruto) como una goma amarilla. LCMS (B): tR=0,838 min., (ES*) m/z (M+H)* = 278,1

Ejemplo 197B: acido 7-morfolinobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-299)
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N

N LOH HO0 s
s »
MeOﬂ:@ MeOH/H,0, 40 °C, 10 h HOZC,@

B-298 B-299

Una mezcla de compuesto B-298 (0,95 g, 2,8 mmoles) e hidroxido de litio monohidratado (0,81 g, 19 mmoles) en
metanol (10 mL) y agua (5 mL) se agitd a 40 °C durante 10 horas. La mezcla se concentr6 a vacio, se afiadioé a agua
(50 mL), se lavé con acetato de etilo (3 x 10 mL), se acidifico y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 15 mL), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y
se concentraron a vacio dando el compuesto B-299 (0,63 g, 86 % de rendimiento) como un solido amarillo. "H-RMN
(CDsOD, 400 MHz): 8,02 (s, 1H), 7,60 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,37 (1, J=8,0 Hz, 1H), 7,10 (d, J=8,0 Hz, 1H), 3,89 (t, J=4,8
Hz, 4H), 3,17 (1, J=4,8 Hz, 4H).

Ejemplo 198B: 2-ciclopropilbenzofuran-5-carboxilato de metilo (B-300)

MeO,C | = MeO,C
2 — D
1,1,3,3-tetrametilguanidina O

OH PdCly(PPh3), ,Cul, DMF, 50 °C, 12 h

B-300

Una disolucion de 4-hidroxi-3-yodobenzoato de metilo (4,2 g, 15 mmoles), etinilciclopropano (1,0 g, 15 mmoles),
1,1,3,3-tetrametilguanidina (17 g, 0,15 moles), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il ) (1,05 g, 1,5 moles) y yoduro
de cobre (0,29 g, 1,5 mmoles) en N,N-dimetilformamida (40 mL) se agit6 a 50 °C durante 12 horas. Al finalizar, la
mezcla de reaccién se inactivd con 50 mL de agua y se extrajo con diclorometano (3 x 50 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se concentraron a vacio y se
purificaron por cromatografia en gel de silice [éter de petroleo: acetato de etilo = 8:1] dando el compuesto B-300
(2,0 g, 61 % de rendimiento) como un soélido amarillo.

Ejemplo 199B: acido 2-ciclopropilbenzofuran-5-carboxilico (B-301)

Me0,C - HO,C
2 \©\/\>_<] LIGH H,0 N m_q
o] THF, H,0, 25°C, 12 h 0

B-300 B-301

A una disolucion de compuesto B-300 (0,50 g, 2,3 mmoles) en THF (15 mL) se afadié hidroxido de litio
monohidratado (0,29 g, 6,9 mmoles) en agua (5,0 mL). La disolucion resultante se agité a temperatura ambiente
durante 12 horas, entonces se acidificd con acido clorhidrico acuoso 2,0 M y se extrajo con acetato de etilo
(3 x 20 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron a vacio dando el compuesto B-301 (0,16 g, 34 % de rendimiento) como un sélido
amarillo.

Ejemplo 200B: 2-(benzo[b]tiofen-7-il)propan-2-ol (B-302)

HO
Br,
t-BulLi, acetona
—_—
1 Et,0, -100 °C S
. 2 N
B-302

A una disolucién de 7-bromobenzo[b]tiofeno (5,0 g, 24 mmoles) en dietil éter (50 mL) a -100 °C bajo nitrégeno se
anadié gota a gota t-BuLi (1,3 moles/L, 55 mL). La mezcla se agit6 a -100 °C durante 15 min, y se anadié acetona
seca (3,6 g, 48 mmoles) gota a gota a -100 °C. La mezcla se agité a -100 °C durante 2 horas. La CCF mostré que la
reaccion estaba completa y la formacién de dos productos (aproximadamente 1:1). La mezcla de reacciéon se
inactivo con cloruro de amonio acuoso saturado (20 mL) gota a gota a 0 °C, y entonces se extrajo con acetato de
etilo (3 x 50 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 50 mL), se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, se concentraron a vacio y se purificaron por cromatografia en columna de gel de silice [éter de
petréleo: acetato de etilo = 40:1] dando el compuesto B-302 (0,80 g, 34 % de rendimiento, la mancha inferior en
CCF) como un aceite amarillo.

Ejemplo 201B: 4cido 7-(2-hidroxipropan-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-303)
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OH OH
n-BuLi, CO,
S _— g
N\ THF, -70°C HOC—\
B-302 B-303

A una disolucién de B-302 (0,80 g, 4,2 mmoles) en tetrahidrofurano (10 mL) a -70 °C bajo nitrégeno se afnadidé n-
BuLi (2,5 moles/L, 4 mL, 10 mmoles) gota a gota. La mezcla se agité a -70 °C durante 0,5 horas. Se burbuje6
diéxido de carbono en la mezcla durante 0,5 horas. Al finalizar, la mezcla de reaccién se inactivd con cloruro de
amonio acuoso saturado (10 mL) gota a gota a 0 °C, y se lavo con acetato de etilo (2 x 20 mL). La fase acuosa se
acidificé6 hasta pH 4~5 con HCI (ac), entonces se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (2 x 30 mL), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a
vacio dando el compuesto B-303 (0,85 g, 36 % de rendimiento) como un sélido blanco. 'H-RMN (CDCls, 400 MHz):
6 8,20 (s, 1H), 7,85-7,83 (m, 1H), 7,44 (m, 2H), 1,79 (s, 3H).

Ejemplo 202B: 7-(3,3,3-trifluoroprop-1-en-2-il)benzo[btiofeno-2-carboxilato de metilo (B-304)

f(‘?
Br. B._CF
T
S > S
S Precatalizador de bifenilo XPhos, .
MeO,C MeO,C

KsPO,, THF, H,0, 60 °C, 12 h

CF3

B-304

A una mezcla de 7-bromobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (0,60 g, 2,2 mmoles) en tetrahidrofurano (20 mL) y
agua (6 mL) bajo nitrégeno se anadié 4,4,6-trimetil-2-(3,3,3-trifluoroprop-1-en-2-il)-1,3,2-dioxaborinano (0,59 g,
2,7 mmoles), fosfato de potasio (0,94 g, 4,4 mmoles) y [2-(2-aminofenil)fenil]-cloro-paladio;diciclohexil-[3-(2,4,6-
triisopropilfenil)fenil[fosfano (87 mg, 0,11 mmoles). La mezcla se agité a 60 °C durante 12 horas, entonces se anadio
a agua (10 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice [éter de
petréleo: acetato de etilo = 20:1] dando el compuesto B-304 (0,60 g, 95 % de pureza, 90 % de rendimiento) como
un so6lido amarillo. LCMS (B): tR=0,906 min., (ES*) m/z (M+H)* =287,1.

Ejemplo 203B: 7-(3-(trifluorometil)-4,5-dihidro-3H-pirazol-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxilato de metilo (B-305)

CF,
=N":N"
S o
. Pd(OAC),, DCM, 25°C, 2 h
MeQ,C MeQ,C
B-304 B-305

A una mezcla de compuesto B-304 (0,60 g, 2,1 mmoles) en diclorometano (18 mL) bajo nitrégeno se anadio
diazometano (0,46 M en dietil éter, 0,14 L) y acetato de paladio (47 mg, 0,21 mmoles). La mezcla se agité a 25 °C
durante 2 horas. Al finalizar, la mezcla se afadi6 en acido acético (3,8 g, 63 mmoles), se concentr6 a vacio para
retirar dietil éter, se diluyé con agua (15 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 mL). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio dando el compuesto B-305
(0,70 g, 82 % de pureza, 83 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS (B): tR=0,856 min., (ES*) m/z (M+H)*
=329,1.

Ejemplo 204B: 7-(1-(trifluorometil)ciclopropil)benzo[bltiofeno-2-carboxilato de metilo (B-306)

n=N, CFs CFj
—_—
S o-xileno, 140 °C, 24 h $
Me0,C”~ X MeO,C
B-305 B-306

Una mezcla de compuesto B-305 (0,70 g, 2,1 mmoles) en o-xileno (50 mL) se agité a 140 °C durante 24 horas. Al
finalizar, la mezcla se concentr6 a vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice [éter de petroleo:
acetato de etilo = 20:1] dando el compuesto B-306 (0,24 g, 85 % de pureza, 32 % de rendimiento) como un sélido
blanco. LCMS (B): tR=0,920 min., (ES*) m/z (M+H)* =301,1.

Ejemplo 205B: acido 7-(1-(trifluorometil)ciclopropil)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-307)
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£Fs CFy
LIOH - H,0
s sl S
MeOH, H,0, 40 °C, 12 n
MeO,C7 HOLC”
B-306 B-307

A una mezcla de compuesto B-306 (0,40 g, 1,3 mmoles) en metanol (5 mL) y agua (2 mL) se anadié hidroxido de
litio monohidratado (0,11 g, 2,7 mmoles). La mezcla se agité a 40 °C durante 12 horas, entonces se concentr6 para
retirar el metanol, se diluy6é con agua, se acidifico hasta pH 3 con acido clorhidrico 6 M y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 20 mL). Las fases orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a
vacio dando el compuesto B-307 (0,38 g, 90 % de pureza, 90 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS (B):
tR=0,831 min., (ES*) m/z (M+H)* =287,1.

Ejemplo 206B: 1-bromo-2-fluoro-4-(metoximetil)benceno (B-308)

FD/\OH 1: NaH, THF Fj@/\OMe
-
Br 2: Mel Br
B-308

A una disolucién de (4-bromo-3-fluorofenil)metanol (5,0 g, 24 mmoles) en tetrahidrofurano (150 mL) a 0 °C se anadié
hidruro de sodio (1,4 g, 34 mmoles). La reaccion se agité a esta temperatura durante 10 min, y entonces se afadio
yoduro de metilo (4,1 g, 29 mmoles). La reaccion se dej6 calentar desde 0 °C hasta 20 °C durante 3 horas, entonces
se extinguid con cloruro de amonio acuoso saturado (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron
a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice [éter de petrdleo: acetato de etilo = 30:1] dando el
compuesto B-308 (4,8 g, 90 % de rendimiento) como un aceite naranja. TLC [éter de petrdleo: acetato de etilo =
10:1]: Rf=0,5; '"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 7,53 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,14 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,01 (d, J=8,0 Hz, 1H),
4,43 (s, 2H), 3,42 (s, 3H).

Ejemplo 207B: 2-fluoro-4-(metoximetil)benzaldehido (B-309)

'_
F:@/\OMB 1. n-BuLi, THF D/\OME
_—
Br 2. DMF CHC
B-308 B-309

A una disolucion de compuesto B-308 (4,0 g, 18 mmoles) en tetrahidrofurano (50 mL) a -78 °C se afadi6 n-butil-litio
(20 mmoles, 8,0 mL). La reaccion se agito a esta temperatura durante 30 min, y entonces se afadid6 N,N-
dimetilformamida (6,7 g, 91 mmoles). La reaccion se dej6 calentar desde -78 °C hasta 0 °C durante 1 hora, entonces
se extingui6 con cloruro de amonio acuoso saturado (30 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). La fase
organica combinada se concentrd y se purificd por cromatografia en gel de silice [éter de petr6leo: acetato de etilo =
20:1] dando el compuesto B-309 (2,1 g, 68 % de rendimiento) como un aceite amarillo. TLC [éter de petroleo:
acetato de etilo = 10:1]: Rf = 0,4; "H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 10,22 (s, 1H), 8 7,72 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,09-7,04 (m,
2H), 4,39 (s, 2H), 3,32 (s, 3H).

Ejemplo 208B: 2-aminotieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo (B-310)

F OMe HSCH,CO,Me, K,COs S OMe
DMF,2060°C. 250 "e0CTN
OHC 1 20-60°C, 2,

B-309 B-310

A una disolucién de compuesto B-309 (2,0 g, 12 mmoles) en N,N-dimetilformamida (20 mL) bajo nitrogeno se
anadi6é carbonato de potasio (3,3 g, 24 mmoles) y 2-mercaptoacetato de metilo (1,9 g, 18 mmoles). La mezcla se
agité a 60 °C durante 2,5 horas, entonces se diluy6é con agua (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL).
Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y
concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice [éter de petrdleo: acetato de etilo = 10:1]
dando el compuesto B-310 (1,5 g, 53 % de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS (B): tR=0,792 min., (ES+)
m/z (M+1)* =237,0.

Ejemplo 209B: acido 6-(metoximetil)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (B-311)

) LiOH S
OMe OMe
MeOsz = HOZCW
MeOH:H,0=5:1,20°C, 2 h

B-310 B-311
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A una disolucién de compuesto B-310 (1,5 g, 6,4 mmoles) en metanol (15 mL) y agua (3 mL) se afadié hidroxido
de litio (0,30 g, 13 mmoles). La mezcla se agité a 25 °C durante 2 horas, entonces se concentré para retirar el
metanol, se diluyé con agua, y se acidificdé hasta pH 3 con &cido clorhidrico 1 M, dando como resultado la
precipitacion de un soélido. El sélido se recogio6 por filtracion y se sec6 a vacio dando el compuesto B-311 (0,70 g,
50 % de rendimiento) como un sélido blanco. CCF [diclorometano : metanol = 10:1] : Rf = 0,4. "H-RMN (CDCls, 400
MHz): 6 8,18 (s, 1H), 6 7,92-7,90 (m, 2H), 7,42 (d, J=8 Hz, 1H), 4,64 (s, 2H), 3,47 (s, 3H).

Procedimiento general A: Sintesis y separacion quiral de amidas

NH,
(+-)H
R’ N W
10
W-CO,H SOCI, W-COCI amina racémica N §
T2 » R
acido  60°C,2h cloruro TEA, DCM, ta, 2 h amidas

carboxilico de acido racémicas

Se agité una mezcla de &cido carboxilico en cloruro de tionilo (5 mL/mmol de acido carboxilico) a 60 °C durante 2
horas. Al finalizar, la disoluciéon se concentr6 a vacio dando el cloruro de acido, que se usé directamente sin mas
purificacién. Este material (1,1 eq) se anfadié6 a una mezcla de amina racémica (1 eq.) y trietilamina (2 eq.) en
diclorometano (3-5 mL/mmol de amina racémica) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a esta temperatura
durante 2 horas. Al finalizar, la reaccién se filtrg, y el filtrado resultante se concentré y se purifico por HPLC prep
dando el producto de amida racémica.

Separacion quiral:

Se separ6 una disolucion de producto de amida racémica en 3-5 mL de metanol o etanol por cSFC (Waters SFC
Prep 80, temperatura de la columna: 35 °C, contrapresién: 100 bar, y longitud de onda: 220 nm). Cada conjunto de
fracciones recogidas se concentré a temperatura ambiente y se liofiliz6. Los soélidos resultantes se disolvieron en
disolucién 0,2 M de é&cido clorhidrico y se liofilizaron otra vez dando cada enantiomero del producto de amida.

Procedimiento general B: Sintesis de productos de amida quiral a partir de aminas quirales

@NHZ W-CO,H Y
R HATU, TEA, ta > @Rnor
N R2 N RZ
amina quiral amida quiral

A una mezcla de &cido carboxilico (1 eq.) en N,N-dimetilformamida (2 mL/mmol de acido carboxilico) se afnadié
hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (1,2 eq.), seguido por amina
quiral (1 eq.) y trietilamina (2 eq.). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2-12 horas. Al finalizar, la
reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavé 4 veces con agua. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se purificé por HPLC prep y se liofilizé dando el compuesto objetivo.

* = no segun la invencion
Ejemplo 1*:
Preparacion de (+/-)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (rac-1)

(+)

NH;
[(Nj;
S SOCl, CESI}—COCi rac-A-104 N A
H W . ™ e
/COH “ehoc o / TEA, DCM, ta, 2 h @ o)

rac-1

Siguiendo el procedimiento general A, se prepard rac-1 a partir de acido benzo[b]tiofeno-2-carboxilico y rac-A-104
(0,10 g, 0,65 mmoles). El producto se purifico por HPLC prep [Instrumento: GX-C; columna: Phenomenex Gemini
C18 150x30 mm, tamario de particulas: 5 pm; fase movil: 35-65 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de NH3-H20,
v/v)] dando rac-1 (0,15 g, 73 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: (ES*) m/z (M+H)* = 315,1.

Separacion quiral:
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Se separé por SFC rac-1 (0,20 g, 0,64 mmoles) en 3 mL de metanol (Instrumento: SFC 80; columna: Chiralpak AD-
H 250x30 mm D.l., 10 um; fase mévil: 50 % de metanol (0,01 % de NH3z H20) en CO2) segln el procedimiento
general A dando:

Clorhidrato de N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida-enantiomero 1 (compuesto 1a)
(0,08 g, 40 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,80 min, pureza: 100 %; LCMS
(2): tR=1,459 min., (ES*) m/z (M+H)* = 315,0; 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 5 10,50 (s, 1H), 8,61 (d, J=8,0
Hz, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,04-8,02 (m, 1H), 7,98-7,95 (m, 1H), 7,50-7,45 (m, 2H), 4,11 (d, J=7,6 Hz, 1H), 3,50 (m,
2H), 3,22-3,11 (m, 2H), 2,43-2,42 (m, 1H), 2,10-2,02 (m, 2H), 1,92-1,87 (m, 1H), 1,73-1,67 (m, 1H), 1,62 (s,
3H), 1,40 (s, 3H); y

clorhidrato de N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida-enantiomero 2 (compuesto 1b)
(0,08 g, 40 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,43 min, pureza: 99,72 %; LCMS
(2): tR=1,439 min., (ES*) m/z (M+H)* = 315,0; 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & 10,43 (s, 1H), 8,61 (d, J=7,6
Hz, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,04-8,02 (m, 1H), 7,98-7,96 (m, 1H), 7,50-7,45 (m, 2H), 4,11 (d, J=7,6 Hz, 1H), 3,50 (m,
2H), 3,22-3,12 (m, 2H), 2,43-2,42 (m, 1H), 2,11-2,02 (m, 2H), 1,93-1,87 (m, 1H), 1,73-1,67 (m, 1H), 1,62 (s,
3H), 1,40 (s, 3H).

Preparacién de clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-1)

COH H
NH, Y, - N
N HATU, TEA, DMF, ta, 5 h @ o
N

(R)-A-104 (R}

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-1 a partir de acido benzo[b]tiofeno-2-carboxilico
(0,35 g, 1,9 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (0,30 g, 1,9 mmoles), con un tiempo de reaccion de 5 horas. El
producto se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x21,2 mm, tamario de
particulas: 5 pm; fase movil: 15-45 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[bltiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-1) (0,22 g,
36 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,78 min, pureza: 98,60 %; LCMS (2):
tR=1,496 min., 315,0 m/z (M+1); '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,16 (s, 1H), 7,94-7,92 (m, 2H), 7,49-7,42 (m,
2H), 4,26 (s, 1H), 3,76-3,67 (m, 2H), 3,38-3,33 (m, 2H), 2,43-2,41 (m, 1H), 2,29-2,27 (m, 1H), 2,18-2,10 (m,
2H), 1,97-1,94 (m, 1H), 1,75 (s, 3H), 1,50 (s, 3H).

Ejemplo 2*: (+/-)-4-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzamida (rac-2)

cl
\ o Y
C'@\ SOCl, C'\@ rac-A-104 @ X
—_—— _————
COH COCl  TEA,DCM, ta, 2 h N

60°C,2h
rac-2

Siguiendo el procedimiento general A, se preparé rac-2 a partir de acido 4-clorobenzoico y rac-A-104 (0,31 g,
1,76 mmoles). El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-D; columna: Boston Symmetrix C18 ODS-R
150-30mm, tamafio de particulas: 5 um; fase mévil: 6-36 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de NHs3-H20, v/v)]
dando rac-2 (0,5 g, 37 % de rendimiento) como un s6lido amarillo. LCMS: (ES*) m/z (M+H)* = 293,2.

Separacién quiral:

Se separé rac-2 (0,15 g, 0,51 mmoles) en 3 mL de metanol por SFC (Instrumento: SFC 80; columna: Chiralpak AD-
H 250x25 mm D.l., 10 um; fase mévil: 30 % de metanol (0,01 % de NHs- H20) en CO2) segun el procedimiento
general A dando:

Clorhidrato de 4-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzamida-enantiomero 1 (compuesto 2a) (0,05 g, 33 %
de rendimiento) como un sélido amarillo: cSFC analitica (B) tR: 2,02 min, pureza: 99,83 %; LCMS (Y): tR: 0,603
min., (ES*) m/z (M+H)* = 293,0; "H-RMN (CD3OD, 400 MHz): & 7,84 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,51 (d, J=8,4 Hz, 2H),
4,23 (s, 1H), 3,75-3,63 (m, 2H), 3,36-3,34 (m, 1H), 3,28-3,26 (m, 1H), 2,35-2,24 (m, 1H), 2,23-2,21 (m, 1H),
2,16-2,06 (m, 2H), 1,94-1,88 (m, 1H), 1,75 (s, 3H), 1,46 (s, 3H); y

clorhidrato de 4-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzamida-enantiomero 2 (compuesto 2b) (0,051 g, 33 %

de rendimiento) como un sélido amarillo: cSFC analitica (B) tR: 2,40 min, pureza: 99,84 %; LCMS (Y): tR: 0,592
min., (ES*) m/z (M+H)* = 293,0; "H-RMN (CD3OD, 400 MHz): & 7,84 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,51 (d, J=8,4 Hz, 2H),
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4,23 (s, 1H), 3,72-3 , 7 (m, 2H), 3,36-3,34 (m, 1H), 3,28-3,26 (m, 1H), 2,38-2,33 (m, 1H), 2,24-2,23 (m, 1H),
2,19-2,09 (m, 2H), ,94-1,88 (m, 1H), 1,75 (s, 3H), 1,46 (s, 3H).

Ejemplo 3*:

Preparacién de clorhidrato de (R)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[bltiofeno-2-carboxamida ((R)-3)

NHQ cl
HCI
H
__DMF, (COCh, {R)-A -104 N~
HO,C T wen TEA, DCM, ta, 2 h N 0
(R)-3

A una mezcla de acido 7-clorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (70 mg, 0,33 mmoles) en cloruro de oxalilo (2 mL) se
anadi6 N,N-dimetilformamida (2 gotas). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. Al finalizar, la
disolucién se concentré a vacio dando el cloruro de acido, que se usé directamente sin mas purificacion. Este
material (1,0 eq.) se anadié a una mezcla de compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles) y trietilamina (66 mg,
0,65 mmoles) en diclorometano (2 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a esta temperatura durante 2
horas. Al finalizar, la reaccion se filtrd, y el filtrado resultante se concentrd y se purificé por HPLC prep [Instrumento:
GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x21,2 mm, tamafno de particulas: 5 um; fase movil: 19-49 % de
acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:
Clorhidrato de (R)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-3)
(53,9 mg, 43 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,04 min, pureza: 98,99 %;
LCMS (A): tR=1,642 min., (ES*) m/z (M+H)* = 349,1; "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): § 8,22 (s, 1H), 7,89 (d, J=8,0
Hz, 1H), 7,52-7,44 (m, 2H), 4,26 (s, 1H), 3,73-3,69 (m, 2H), 3,38-3,31 (m, 2H), 2,45-2,37 (m, 1H), 2,28-2,27 (m
H), 2,18-2,06 (m, 2H), 1,97-1,91 (m, 1H), 1,75 (m, 3H), 1,49 (m, 3H);

Preparacién de clorhidrato de (S)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((S)-3)

NH; cl
cl cl @ HHC' s
i@ DMF, (COCI), J@ (S)-A-104 SN A
e -
HO,C™ X ta,2h cloc—Xx TEA, DCM, ta, 2 h N o

(5)-3

A una mezcla de acido 7-clorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (70 mg, 0,33 mmoles) en cloruro de oxalilo (2 mL) se
anadi6 N,N-dimetilformamida (2 gotas). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. Al finalizar, la
disolucién se concentré a vacio dando el cloruro de acido, que se usé directamente sin mas purificacion. Este
material (1,0 eq.) se afiadi6 a una mezcla de compuesto (S)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles) y trietilamina (66 mg,
0,65 mmoles) en diclorometano (2 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agitdé a esta temperatura durante 2
horas. Al finalizar, la reaccion se filtrd, y el filtrado resultante se concentrd y se purificé por HPLC prep [Instrumento:
GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x21,2 mm, tamafno de particulas: 5 um; fase movil: 19-49 % de
acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (S)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (S)-3)
(35 mg, 31 % de rendimiento) como un sélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=4,40 min, pureza: 97,85 %; LCMS
(B): tR=0,699 min., (ES*) m/z (M+H)* = 349,1; 'H-RMN (CD30D, 400 MHz): & 8,24 (s, 1H), 7,89 (d, J=8,0 Hz,
1H), 7,52-7,44 (m, 2H), 4,26 (s, 1H), 3,76-3,66 (m, 2H), 3,38-3,33 (m, 2H), 2,46-2,43 (m, 1H), 2,28-2,27 (m,
1H), 2,17-2,10 (m, 2H), 1,97-1,91 (m, 1H), 1,76 (m, 3H), 1,51 (m, 3H);

Ejemplo 4*:
Preparacién de clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluoro-benzolb]tiofeno-2-carboxamida ((R)-4)

E

F
S HCI
NH, ~ H S
@ HOQC N [
N ol o
HATU, TEA, DMF, ta, 5 h N

(R)4

(R)-A-104
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Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-4) a partir de acido 7-fluorobenzo[b]tiofeno-2-
carboxilico (76 mg, 0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (0,30 g, 1,9 mmoles), con un tiempo de reaccion de 5
horas. El producto se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm,
tamano de particulas: 5 um; fase movil: 16-46 % de acetonitrilo en H20 (ahadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluoro-benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-4)
(37 mg, 31 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,71 min, pureza: 100 %; LCMS
(A): tR=1,509 min., (ES*) m/z (M+H)* = 333,1; '"H-RMN (CD30OD, 400 MHz): & 8,20 (d, J=3,6 Hz, 1H), 7,76 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 7,26-7,20 (m, 2H), 4,26 (s, 1H), 3,76-3,65 (m, 2H), 3,38-3,32 (m, 2H), 2,45-2,40 (m, 1H), 2,29-
2,27 (m, 1H), 2,18-2,10 (m, 2H), 1,98-1,91 (m, 1H), 1,75 (s, 3H), 1,50 (s, 3H).

Preparacién de clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluoro-benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((S)-4)

E

F
Hel
WNH, S s
S H
HO,C oN X
N >
HATU, TEA, DMF, ta, 5 h N ©
(S)-A-104

(S)-4

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (S)-4 a partir de acido 7-fluorobenzo[b]tiofeno-2-
carboxilico (76 mg, 0,39 mmoles) y el compuesto (S)-A-104 (0,50 g, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5
horas. El producto se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm,
tamano de particulas: 5 um; fase movil: 16-46 % de acetonitrilo en H20 (ahadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluoro-benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (S)-4)
(31 mg, 29 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,54 min, pureza: 100 %; LCMS
(B): tR=0,694 min., (ES*) m/z (M+H)* = 333,1; '"H-RMN (CD30OD, 400 MHz): & 8,22 (d, J=3,2 Hz, 1H), 7,77 (d,
J=7,6 Hz, 1H), 7,49-7,44 (m, 2H), 4,26 (s, 1H), 3,76-3,67 (m, 2H), 3,38-3,35 (m, 2H), 2,43-2,42 (m, 1H), 2,29-
2,28 (m, 1H), 2,18-2,10 (m, 2H), 1,98-1,91 (m, 1H), 1,75 (s, 3H), 1,50 (s, 3H).

Ejemplo 5*:

Preparacién de clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida ((R)-5)

P
i
NH, Hel
@ HO,C H
N
N N ge
N o}

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h-
(R)-A-104

(R)-5

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-5 a partir de acido benzo[b]tiofeno-6-carboxilico
(57 mg, 0,32 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reacciéon de 5 horas. El
producto se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafio de
particulas: 5 um; fase mévil: 19-49 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida (compuesto (R)-5) (53 mg,
46 % de rendimiento) como un sélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=2,96 min, pureza: 95,55 %; LCMS (A):
tR=1,153 min., 315,1 m/z (M+1); 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,46 (s, 1H), 7,95 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,85 (dd,
J1=8,4 Hz, J2=1,6 Hz, 1H), 7,80 (d, J=5,6 Hz, 1H), 7,47 (d, J=6 Hz, 1H), 4,29 (s, 1H), 3,76-3,65 (m, 2H), 3,37-
3,33 (m, 2H), 2,43-2,38 (m, 1H), 2,28-2,26 (m, 1H), 2,19-2,09 (m, 2H), 1,95-1,89 (m, 1H), 1,77 (s, 3H), 1,49 (s,
3H).

Preparacién de clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida ((S)-5)

T\ S \
HCl
NH,
@ HO,C

-

N
(S)-A-104

o

Q’z:

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h N
(8)5

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (S)-5 a partir de acido benzo[b]tiofeno-6-carboxilico

(57 mg, 0,32 mmoles) y el compuesto (S)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccion de 5 horas. El
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producto se purifico por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamano de
particulas: 5 um; fase mévil: 19-49 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida (compuesto (S)-5) (32 mg,
31 % de rendimiento) como un sélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=3,92 min, pureza: 97,22 %; LCMS (B):
tR=0,569 min., 315,1 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,46 (s, 1H), 7,95 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,84 (dd,
Ji= 8,0 Hz, J2= 1,2 Hz, 1H), 7,80 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 7,47 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 4,29 (s, 1H), 3,76-3,65 (m, 2H),
3,37-3,35 (m, 2H), 2,42-2,39 (m, 1H), 2,28-2,27 (m, 1H), 2,19-2,10 (m, 2H), 1,96-1,89 (m, 1H), 1,78 (s, 3H),
1,50 (s, 3H).

Ejemplo 6*:

Preparacién de clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-5-carboxamida (( R)-6)

a5 e
NH 4/
: s

N

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h O

(R)}-A-104 ()6

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-6 a partir de acido benzofuran-5-carboxilico
(52 mg, 0,32 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccion de 5 horas. El
producto se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafo de
particulas: 5 um; fase mévil: 21-51 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-5-carboxamida (compuesto (R)-6) (57 mg, 52 % de
rendimiento) como un soélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=2,45 min, pureza: 98,53 %; LCMS (A): tR=0,566
min., 299,1 m/z (M+1); "H-RMN (CD3sOD, 400 MHz): & 8,17 (d, J=1,2 Hz, 1H), 7,87 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,82 (dd,
J1=8,8 Hz, J2=1,0 Hz, 1H), 7,60 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,96 (d, J=1,6 Hz, 1H), 4,27 (s, 1H), 3,76-3,65 (m, 2H), 3,37-
3,34 (m, 2H), 2,41-2,39 (m, 1H), 2,38-2,36 (m, 1H), 2,26-2,09 (m, 2H), 1,96-1,89 (m, 1H), 1,77 (s, 3H), 1,49 (s,
3H).

Preparacioén de clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-5-carboxamida ((S)-6)

NH, y H
HO,C N\(@/}
N £ o
N

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h
(S)-A-104 (S)-6

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (S)-6 a partir de acido benzofuran-5-carboxilico
(52 mg, 0,32 mmoles) y el compuesto (S)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccion de 5 horas. El
producto se purifico por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamano de
particulas: 5 pm; fase movil: 21-51 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-5-carboxamida (compuesto (S)-6) (35 mg, 36 % de
rendimiento) como un soélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=2,97 min, pureza: 98,28 %; LCMS (B): tR=0,156
min., 299,2 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 5 8,18 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,88 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,82 (dd,
J1=8,8 Hz, J2=2,0 Hz, 1H), 7,61 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,97 (d, J=1,6 Hz, 1H), 4,28 (s, 1H), 3,76-3,67 (m, 2H), 3,38-
3,33 (m, 2H), 2,41-2,39 (m, 1H), 2,28-2,26 (m, 1H), 2,19-2,10 (m, 2H), 1,96-1,89 (m, 1H), 1,77 (s, 3H), 1,50 (s,
3H).

Ejemplo 7*:
Preparacién de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-7)

FiC
HCI
S

CF,
S

NH, H
N i
n:

HATU, TEA, DMF, ta, 2 h
(R)-A-104

(R)-7
Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-7 a partir de acido 7-

(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (80 mg, 1,9 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles),
con un tiempo de reaccion de 2 horas. El producto se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella
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Venusil ASB C18 150x21,2 mm, tamafno de particulas: 5 um; fase movil: 15-45 % de acetonitrilo en H20 (afadir
0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto
(R)-7) (39 mg, 31 % de rendimiento) como un sdlido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,49 min, pureza: 98,99 %;
LCMS (T): tR=2,323 min., 383,1 m/z (M+1); 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 8,30 (s, 1H), 8,22 (d, J=8,4 Hz, 1H),
7,85 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,67-7,63 (t, J=7,2 Hz, 1H), 4,30 (s, 1H), 3,75-3,69 (m, 2H), 3,40-3,36 (m, 2H), 2,45 (m,
1H), 2,31 (m, 1H), 2,20-2,13 (m, 2H), 2,00-1,94 (m, 1H), 1,78 (s, 3H), 1,53 (s, 3H).

Preparacién de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((S)-7)

HCI

~NH S H oS
@ p—CoH N .
N s (1
N

HATU, TEA, DMF, ta, 2 h 0
(S)-A-104

CF,

(S)-7

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (S)-7 a partir de &cido 7-
(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (80 mg, 1,9 mmoles) y el compuesto (S)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles),
con un tiempo de reaccion de 2 horas. El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella
Venusil ASB C18 150x21,2 mm, tamafno de particulas: 5 um; fase movil: 15-45 % de acetonitrilo en H20 (afadir
0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(trifluorometil)benzo[bltiofeno-2-carboxamida (compuesto
(S)-7) (46 mg, 37 % de rendimiento) como un sélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=3,31 min, pureza: 98,39 %;
LCMS (G): tR=2,772 min., 383,1 m/z (M+1); "H-RMN (CD30D, 400 MHz): 5 8,28 (s, 1H), 8,21 (d, J=8,4 Hz, 1H),
7,86 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,67-7,63 (t, J=8,0 Hz, 1H), 4,29 (s, 1H), 3,79-3,69 (m, 2H), 3,40-3,37 (m, 2H), 2,47-2,43
(m, 1H), 2,32-2,31 (m, 1H), 2,21-1,94 (m, 3H), 1,78 (s, 3H), 1,52 (s, 3H).

Ejemplo 8*:
Preparacién de clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (( R)-8)

F
HCI

NH, F S hoS
@ )—COH No A
N >

HATU, TEA, DMF, ta, 1
(R)-A-104

(R)-8

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-8 a partir de acido 6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-
carboxilico (76 mg, 0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 1
hora. El producto se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x21,2 mm,
tamano de particulas: 5 um; fase movil: 18-48 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-8)
(30 mg, 25 % de rendimiento) como un sélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=2,66 min, pureza: 98,54 %; LCMS
(B): tR=0,648 min., 333,2 m/z (M+1); '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,15 (s, 1H), 7,95 (dd, J=8,8 Hz, 1H), 7,73
(dd, J=8,8 Hz, 1H), 7,26 (td, J=9,2 Hz, 1H), 4,27 (s, 1H), 3,78-3,68 (m, 2H), 3,39-3,30 (m, 2H), 2,46-2,43 (m,
1H), 2,30-2,29 (m, 1H), 2,20-2,12 (m, 2H), 1,99-1,93 (m, 1H), 1,76 (s, 3H), 1,50 (s, 3H).

Preparacién de clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((S)-8)

F s Hel
~NH; COH H
@ m ’ RPS

N HATU, TEA, DMF, ta, 1 h [(va 0

()-8

F

(S)-A-104

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (S)-8 a partir de acido 6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-
carboxilico (76 mg, 0,39 mmoles) y el compuesto (S)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 1
hora. El producto se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x21,2 mm,
tamano de particulas: 5 um; fase movil: 26-56 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:
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Clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (S)-8)
(60 mg, 50 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,38 min, pureza: 98,22 %; LCMS
(A): tR=1,422 min., 333,1 m/z (M+1); '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,14 (s, 1H), 7,95 (dd, J=8,8 Hz, 1H), 7,73
(dd, J=8,8 Hz, 1H), 7,27 (td, J=9,2 Hz, 1H), 4,27 (s, 1H), 3,77-3,68 (m, 2H), 3,39-3,33 (m, 2H), 2,43-2,42 (m,
1H), 2,30-2,29 (m, 1H), 2,20-2,12 (m, 2H), 1,99-1,93 (m, 1H), 1,76 (s, 3H), 1,50 (s, 3H).

Ejemplo 9*:

Preparacioén de clorhidrato de (R)-6-ciano-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-9)

NC S
N, \mCOOH el g
@ B-117 N NS
N > @ o

(R)-A-104 HATU, TEA, DMF, ta, 2h

CN

(R)-9

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-9 a partir del compuesto B-117 (66 mg,
0,32 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 2 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafio de particulas:
5 um; fase movil: 27-57 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-6-ciano-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-9)
(31 mg, 28 % de rendimiento) como un sélido amarillo: cSFC analitica (A) tR=3,07 min, pureza: 98,89 %; LCMS
(T): tR=1,977 min., 340,5 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 5 8,45 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,10 (d, J=8,4
Hz, 2H), 7,73 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,28 (s, 1H), 3,78-3,69 (m, 2H), 3,40-3,37 (m, 2H), 2,48-2,43 (m, 1H), 2,31-2,20
(m, 1H), 2,19-2,13 (m, 2H), 2,08-1,94 (m, 1H), 1,77 (s, 3H), 1,52 (s, 3H).

Preparacioén de clorhidrato de (S)-6-ciano-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((S)-9)

NC S
oNH, mCOOH HHCI S
@ B-117 NS

(S)-A-104 HATU, TEA, DMF, ta, 2 h

CN

(S)-9

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (S)-9 a partir del compuesto B-117 (66 mg,
0,32 mmoles) y el compuesto (S)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccion de 2 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 um; fase movil: 27-57 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (S)-6-ciano-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (S)-9)
(20 mg, 18 % de rendimiento) como un sélido amarillo: cSFC analitica (A) tR=4,30 min, pureza: 97,74 %; LCMS
(R): tR=0,781 min., 340,5 m/z (M+1); 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & 10,49 (s, 1H), 8,82 (d, J=7,6 Hz, 1H),
8,68 (s, 1H), 8,53 (s, 2H), 8,16 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,83 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,12 (d, J=7,2 Hz, 1H), 3,18 (m, 3H),
2,34 (m, 2H), 2,11-2,02 (m, 2H), 1,91 (m, 1H), 1,71 (m, 1H), 1,62 (s, 3H), 1,41 (s, 3H).

Ejemplo 10*:

Preparacién de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-10)

FsC S HCI
NH, / CO,H H S
N S

N !
HATU, TEA, DMF, ta, 2 h N o
(R)-A-104

(R)}-10

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-10 a partir de acido 6-
(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (80 mg, 1,9 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles),
con un tiempo de reaccion de 2 horas. El producto se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella
Venusil ASB C18 150x21,2 mm, tamafno de particulas: 5 um; fase movil: 15-45 % de acetonitrilo en H20 (afadir
0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto
(R)-10) (32 mg, 26 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,44 min, pureza: 98,49 %;
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LCMS (T): tR=2,345 min., 383,1 m/z (M+1); TH-RMN (CDzOD, 400 MHz): 8,37 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,13 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 7,72 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,29 (s, 1H), 3,79-3,68 (m, 2H), 3,40-3,36 (m, 2H), 2,47-2,44 (m, 1H),
2,31-2,21 (m, 1H), 2,20-2,13 (m, 2H), 2,12-1,94 (m, 1H), 1,76 (s, 3H), 1,52 (s, 3H).

Preparacion de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((S)-10)

FsC S HCI
WNH, w o ho S
N X
N g @ (0]
(S}-A-104 HATU, TEA, DMF, ta, 2 h N

(S)-10

CF3

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (S)-10 a partir de acido 6-
(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (80 mg, 1,9 mmoles) y el compuesto (S)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles),
con un tiempo de reaccion de 5 horas. El producto se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella
Venusil ASB C18 150x21,2 mm, tamafno de particulas: 5 um; fase movil: 15-45 % de acetonitrilo en H20 (afadir
0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto
(S)-10) (41 mg, 33 % de rendimiento) como un s6lido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,52 min, pureza: 97,90 %;
LCMS (G): tR=2,850 min., 383,1 m/z (M+1); 'H-RMN (CD3OD, 400 MHz): 8,37 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,13 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,72 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,29 (s, 1H), 3,78-3,69 (m, 2H), 3,40-3,36 (m, 2H), 2,48-2,44 (m, 1H),
2,31-2,21 (m, 1H), 2,20-2,13 (m, 2H), 2,12-1,94 (m, 1H), 1,77 (s, 3H), 1,52 (s, 3H).

Ejemplo 11*:

Preparacién de clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-11)

HCI

S F
NH, wCOZH HoS
N S
(G
N L 0
HATU, TEA, DMF, ta, 1 h N

(R)-11

(R)-A-104

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-11 a partir de acido 5-fluorobenzo[b]tiofeno-2-
carboxilico (76 mg, 0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 1
hora. El producto se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x21,2 mm,
tamano de particulas: 5 um; fase movil: 18-48 % de acetonitrilo en H20 (ahadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-11)
(60 mg, 50 % de rendimiento) como un sélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=2,62 min, pureza: 98,90 %; LCMS
(B): tR=0,644 min., 333,2 m/z (M+1); 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,47 (d, 1H), 8,12 (s, 1H),7,96 (dd, J=8,8
Hz, 1H), 7,65 (dd, J=9,2 Hz, 1H), 7,30 (id, J=9,2 Hz, 1H), 4,27 (s, 1H), 3,75-3,68 (m, 2H), 3,38-3,30 (m, 2H),
2,44-2,42 (m, 1H), 2,30-2,29 (m, 1H), 2,20-2,12 (m, 2H), 1,99-1,93 (m, 1H), 1,77 (s, 3H), 1,51 (s, 3H).

Preparacién de clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((S)-11)

HCI

S, F
wNH )—COH H S
G S
N > @O
HATU, TEA, DMF, ta, 1 h N

(5)-11

(S)}-A-104

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (S)-11 a partir de acido 5-fluorobenzo[b]tiofeno-2-
carboxilico (76 mg, 0,39 mmoles) y el compuesto (S)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 1
horas. El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x21,2 mm,
tamano de particulas: 5 um; fase movil: 26-56 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (S)-11)
(70 mg, 58 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,08 min, pureza: 97,88 %; LCMS
(B): tR=0,695 min., 333,2 m/z (M+1); "H-RMN (CD3OD, 400 MHz): & 8,48 (d, 1H), 8,12 (s, 1H),7,96 (dd, J=8,8
Hz, 1H), 7,65 (dd, J=9,2 Hz, 1H), 7,30 (id, J=8,8 Hz, 1H), 4,27 (s, 1H), 3,78-3,68 (m, 2H), 3,40-3,32 (m, 2H),
2,44-2,42 (m, 1H), 2,30-2,29 (m, 1H), 2,20-2,12 (m, 2H), 1,99-1,93 (m, 1H), 1,77 (s, 3H), 1,51 (s, 3H).

Ejemplo 12*:
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Preparacién de clorhidrato de (R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-12)

B 102
"

HATU TEA, DMF, ta, 5 h
(R)-A-104
(R)12

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-12 a partir del compuesto B-102 (66 mg,
0,31 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (40 mg, 0,26 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x21,2 mm, tamafo de
particulas: 5 um; fase mévil: 25-55 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-12)
(45 mg, 45 % de rendimiento) como un sélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=3,01 min, pureza: 99,84 %; LCMS
(B): tR=0,705 min., 349,1 m/z (M+1); "H-RMN (CD3OD, 400 MHz): & 8,13 (s, 1H), & 8,01 (d, J=4 Hz, 1H), 7,90
(d, J=8 Hz, 1H), 7,45 (dd, J1=8 Hz, J2=4 Hz, 1H), 4,25 (s, 1H), 3,72-3,69 (m, 2H), 3,37-3,35 (m, 2H), 2,41-2,40
(m, 1H), 2,28-2,26 (m, 1H), 2,17-2,10 (m, 2H), 1,97-1,94 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,48 (s, 3H).

Preparacién de clorhidrato de (S)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((S)-12)

Cl s
CO,H HCI
WNH, m H S
@ B-102 NOAS
N -
N o]

(S)-A-104 HATU, TEA, DMF, ta, 5 h

Cl

(S)-12

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (S)-12 a partir del compuesto B-102 (66 mg,
0,31 mmoles) y el compuesto (S)-A-104 (40 mg, 0,26 mmoles), con un tiempo de reaccion de 5 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 pum; fase mavil: 29-59 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (S)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (S)-12)
(46 mg, 46 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,78 min, pureza: 98,88 %; LCMS
(R): tR=0,890 min., 348,1 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,15 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,90 (d, J=8 Hz,
1H), 7,44 (dd, J=4 Hz J=8 Hz, 1H), 4,25 (s, 1H), 3,75-3,66 (m, 2H), 3,34-3,31 (m, 2H), 2,42-2,41 (m, 1H), 2,28-
2,27 (m, 1H), 2,17-2,10 (m, 2H), 1,97-1,94 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,49 (s, 3H).

Ejemplo 13*:
Preparacion de clorhidrato de (R)-5-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-13)

S Cl
HOl ol
NH, =X H
@ HOL™ g 104 No s

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h
(R)-A-104 (R)13

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el Compuesto (R)-13 a partir del compuesto B-104 (68 mg,
0,32 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafio de particulas:
5 um; fase movil: 27-57 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-5-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-13)
(59 mg, 47 % de rendimiento) como un sélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=2,98 min, pureza: 97,23 %; LCMS
(A): tR=1,629 min., 349,1 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,09 (s, 1H), 7,95-7,91 (m, 2H), 7,45 (dd,
J1=8,8 Hz, J2=1,2 Hz, 1H), 4,25 (s, 1H), 3,75-3,66 (m, 2H), 3,37-3,32 (m, 2H), 2,44-2,41 (m, 1H), 2,28-2,26 (m
1H), 2,17-2,10 (m, 2H), 1,97-1,91 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,49 (s, 3H).

Preparacién de clorhidrato de (S)-5-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((S)-13)
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S Cl
HC o
WNHz o oS Ho ]
@ 2 B-104 N A
" ’ @v °

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h
(S)-A-104 (5)13

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (S)-13 compuesto B-104 (68 mg, 0,32 mmoles) y
el compuesto (S)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccion de 5 horas. El producto se purificé por
HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafno de particulas: 5 um; fase
movil: 27-57 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (S)-5-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (S)-13)
(33 mg, 29 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,59 min, pureza: 98,95 %; LCMS
(B): tR=0,720 min., 349,1 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,12 (s, 1H), 7,95-7,91 (m, 2H), 7,45 (dd,
J1=8,8 Hz, J2=2,0 Hz, 1H), 4,25 (s, 1H), 3,75-3,67 (m, 2H), 3,37-3,34 (m, 2H), 2,46-2,42 (m, 1H), 2,28-2,27 (m,
1H), 2,18-2,08 (m, 2H), 1,97-1,91 (m, 1H), 1,75 (s, 3H), 1,50 (s, 3H).

Ejemplo 14*:
Preparacioén de clorhidrato de (R)-5,6-dicloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-14)

Cl

Cl s
HCI
ci N S
N B-107
N (o]

(R)-A-104 HATU, TEA, DMF, ta, 5 h

(R)-14

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-14 a partir del compuesto B-107 (77 mg,
0,31 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (40 mg, 0,26 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x21,2 mm, tamano de
particulas: 5 pm; fase movil: 25-55 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-5,6-dicloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-14)
(47 mg, 43 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,30 min, pureza: 99,85 %; LCMS
(B): tR=0,749 min., 382,1 m/z (M+1); '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,19 (s, 1H), 8 8,11 (s, 1H), 8,10 (s, 1H),
4,25 (s, 1H), 3,73-3,66 (m, 2H), 3,38-3,33 (m, 2H), 2,41-2,40 (m, 1H), 2,28-2,26 (m, 1H), 2,17-2,10 (m, 2H),
1,97-1,95 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,48 (s, 3H).

Preparacién de clorhidrato de (S)-5,6-dicloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((S)-14)

Cl

Cl s
NH o|mCOZH HHCI s o
@ B-107 N @o =
N

(S)-A-104 HATU, TEA, DMF, ta, 5 h

(S)-14

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (S)-14 a partir del compuesto B-107 (77 mg,
0,31 mmoles) y el compuesto (S)-A-104 (40 mg, 0,26 mmoles), con un tiempo de reaccion de 5 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 pum; fase movil: 24-54 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (S)-5,6-dicloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (S)-14)
(40 mg, 38 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,86 min, pureza: 98,88 %; LCMS
(R): tR=0,956 min., 382,1 m/z (M+1); 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,20 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,12 (s, 1H),
4,25 (s, 1H), 3,73-3,70 (m, 2H), 3,37-3,34 (m, 2H), 2,45-2,44 (m, 1H), 2,30-2,29 (m, 1H), 2,19-2,12 (m, 2H),
1,99-1,97 (m, 1H), 1,76 (s, 3H), 1,51 (s, 3H).

Ejemplo 15*:

Preparacioén de clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-15)
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HCI
S

S,
NH, H
\@cozH N s
N > @ 0
(R)-A-104 HATU, TEA, DMF, ta, 5 h N

(R)15

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6é el compuesto (R)-15 a partir de acido 6-metilbenzo[b]tiofeno-2-
carboxilico (60 mg, 0,31 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (40 mg, 0,26 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5
horas. El producto se purifico por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x21,2 mm,
tamano de particulas: 5 um; fase movil: 26-56 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-15)
(43 mg, 45 % de rendimiento) como un sélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=2,98 min, pureza: 99,54 %; LCMS
(B): tR=0,688 min., 328,2 m/z (M+1); "H-RMN (CD3OD, 400 MHz): & 8,08 (s, 1H), d 7,80 (d, J=8 Hz, 1H), 7,73
(s, 1H), 7,28 (d, J=8 Hz, 1H), 4,25 (s, 1H), 3,76-3,66 (m, 2H), 3,37-3,34 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,41-2,40 (m, 1H),
2,27-2,26 (m, 1H), 2,17-2,10 (m, 2H), 1,97-1,94 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,48 (s, 3H).

Preparacién de clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((S)-15)

S
NH,
@ mCOZH RPN
N > @ o}
(S)-A-104 HATU, TEA, DMF, ta, 5 h N

(S)15

HCI
S

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (S)-15 a partir de acido 6-clorobenzo[b]tiofeno-2-
carboxilico (60 mg, 0,31 mmoles) y el compuesto (S)-A-104 (40 mg, 0,26 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5
horas. El producto se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm,
tamano de particulas: 5 um; fase movil: 24-54 % de acetonitrilo en H20 (ahadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (S)-15)
(40 mg, 42 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,45 min, pureza: 99,45 %; LCMS
(R): tR=0,861 min., 328,2 m/z (M+1); '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,09 (s, 1H), 7,80 (d, J=8 Hz, 1H), 7,73 (s,
1H), 7,28 (d, J=8 Hz, 1H), 4,25 (s, 1H), 3,73-3,69 (m, 2H), 3,37-3,34 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,41-2,40 (m, 1H),
2,27-2,26 (m, 1H), 2,17-2,10 (m, 2H), 1,97-1,90 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,49 (s, 3H).

Ejemplo 16*:
Preparacioén de clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-16)

S HCI s

we I o o5
B-109

X oy

_— =

R)-A-104 HATU, TEA, DMF, ta, 5 h
(Ry-A-10 (R)-16

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-16 a partir del compuesto B-109 (60 mg,
0,31 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (40 mg, 0,26 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x21,2 mm, tamafo de
particulas: 5 pm; fase movil: 18-48 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:
Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-16)
(35 mg, 37 % de rendimiento) como un sélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=2,99 min, pureza: 99,11 %; LCMS
(B): tR=0,687 min., 328,2 m/z (M+1); '"H-RMN (CD3OD, 400 MHz): & 8,07 (s, 1H), 7,80 (d, J=8 Hz, 1H), 7,72 (s,
1H), 7,32 (d, J=8 Hz, 1H), 4,25 (s, 1H), 3,72-3,66 (m, 2H), 3,38-3,34 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,28-2,27 (m, 1H),
2,17-2,10 (m, 2H), 1,97-1,94 (m, 1H), 1,75 (s, 3H), 1,49 (s, 3H).

Preparacién de clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((S)-16)

S, HCI s
B-1 ‘
@ 09 _ @ I

S)-A-104 HATU, TEA, DMF, ta, 5 h
(S) (S)-16
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Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (S)-16 a partir del compuesto B-109 (60 mg,
0,31 mmoles) y el compuesto (S)-A-104 (40 mg, 0,26 mmoles), con un tiempo de reaccion de 5 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafio de particulas:
5 pum; fase movil: 27-57 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (S)-16)
(31 mg, 33 % de rendimiento) como un sélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=3,68 min, pureza: 99,80 %; LCMS
(R): tR=0,866 min., 328,2 m/z (M+1); 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,06 (s, 1H), 7,80 (d, J=8 Hz, 1H), 7,72 (s,
H), 7,32 (d, J=8 Hz 1H), 4,25 (s, 1H), 3,73-3,69 (m, 2H), 3,38-3,34 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,28-2,27 (m, 1H),
2,17-2,10 (m, 2H), 1,97-1,94 (m, 1H), 1,75 (s, 3H), 1,49 (s, 3H).
Ejemplo 17*:

Preparacién de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-17)

S HCI
FC N A
(R)}-A-104 HATU, TEA, DMF, ta, 2 h N

(RI17

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard6 el compuesto (R)-17 a partir de acido 5-
(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (80 mg, 1,9 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles),
con un tiempo de reaccion de 2 horas. El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella
Venusil ASB C18 150x21,2 mm, tamafno de particulas: 5 um; fase movil: 15-45 % de acetonitrilo en H20 (afadir
0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto
(R)-17) (58 mg, 46 % de rendimiento) como un sdlido amarillo: ¢cSFC analitica (A) tR=2,17 min, pureza:
98,14 %; LCMS (T): tR=0,741 min., 383,1 m/z (M+1); 'H-RMN (CD3sOD, 400 MHz): 8,28 (s, 2H), 8,18 (d, J=8,8
Hz, 1H), 7,74 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4, 29 (s, 1H), 3,78-3,69 (m, 2H), 3,40-3,36 (m, 2H), 3,45-3,44 (m, 1H), 2,31 (m,
1H), 2,21-2,11 (m, 2H), 2,01-1,94 (m, 1H), 1,77 (s, 3H), 1,52 (s, 3H).

Preparacién de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((S)-17)

HCI
\NH, wCOZH LS CF,
~ ¢

0o
(S)-A-104 HATU, TEA, DMF, ta, 2 h N

(S)-17

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (S)-17 a partir de acido 5-
(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (80 mg, 1,9 mmoles) y el compuesto (S)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles),
con un tiempo de reaccion de 2 horas. El producto se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella
Venusil ASB C18 150x21,2 mm, tamafno de particulas: 5 um; fase movil: 15-45 % de acetonitrilo en H20 (afadir
0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto
(5)-17) (32 mg, 26 % de rendimiento) como un sélido amarillo: cSFC analitica (A) tR=2,49 min, pureza:
97,08 %; LCMS (B): tR=0,724 min., 383,1 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 8,28 (s, 2H), 8,18 (d, J=8,4
Hz, 1H), 7,74 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,29 (s, 1H), 3,79-3,69 (m, 2H), 3,40-3,36 (m, 2H), 3,48-3,45 (m, 1H), 2,43 (m,
1H), 2,31-2,13 (m, 2H), 2,00-1,94 (m, 1H), 1,78 (s, 3H), 1,52 (s, 3H).

Ejemplo 18*:

Preparacioén de clorhidrato de (R)-6-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-18)

s
CO,H
NH, m 2 HHC'S
@ B-112 No M
\ - (¢
N

(R}A104 HATU, TEA, DMF, ta, 5 h

(R)-18
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Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-18 a partir del compuesto B-112 (68 mg,
0,31 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (40 mg, 0,26 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x21,2 mm, tamafo de
particulas: 5 pm; fase movil: 26-56 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-6-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-
18) (36 mg, 36 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,19 min, pureza: 99,84 %;
LCMS (B): tR=0,726 min., 354,2 m/z (M+1); "H-RMN (CD3OD, 400 MHz): & 8,07 (s, 1H), d 7,78 (d, J=8 Hz, 1H),
7,63 (s, 1H), 7,17 (d, J= 8 Hz, 1H), 4,24 (s, 1H), 3,73-3,66 (m, 2H), 3,37-3,34 (m, 2H), 2,41 (m, 1H), 2,27-2,26
(m, 1H), 2,16-2,06 (m, 3H), 2,05-1,94 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,07-1,03 (m, 2H), 0,81-0,78 (m, 2H).

Preparacién de clorhidrato de (S)-6-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((S)-18)

S
CO,H
WNH, m ? HHC's
@ B-112 NS
N

(S)-A-104 HATU, TEA, DMF, ta, 5 h 0
()18

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (S)-18 a partir del compuesto B-112 (68 mg,
0,31 mmoles) y el compuesto (S)-A-104 (40 mg, 0,26 mmoles), con un tiempo de reaccion de 5 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafio de particulas:
5 um; fase mavil: 25-55 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (S)-6-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (S)-
18) (34 mg, 34 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,74 min, pureza: 99,91 %;
LCMS (R): tR=0,920 min., 354,2 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,07 (s, 1H), 8 7,78 (d, J=8 Hz, 1H),
7,63 (s, 1H), 7,17 (dd, J1=4 Hz, J2=8 Hz, 1H), 4,24 (s, 1H), 3,75-3,66 (m, 2H), 3,37-3,34 (m, 2H), 2,41 (m, 1H),
2,27-2,26 (m, 1H), 2,14-2,05 (m, 3H), 2,04-1,94 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,07-1,03 (m, 2H), 0,81-0,78
(m, 2H).

Ejemplo 19*:

Preparacién de clorhidrato de (R)-5-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-19)

H
V/Q:/f co m)ﬁ%
B 115 @

(R) -A-104 HATU, TEA, DMF, ta, 5 h
(R)-19

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-19 a partir del compuesto B-115 (68 mg,
0,31 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (40 mg, 0,26 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x21,2 mm, tamafo de
particulas: 5 pm; fase movil: 27-57 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-5-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-
19) (46 mg, 45 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,25 min, pureza: 100 %;
LCMS (B): tR=0,728 min., 354,2 m/z (M+1); '"H-RMN (CD3OD, 400 MHz): & 8,05 (s, 1H), 5 7,89 (d, J=8 Hz, 1H),
7,63 (s, 1H), 7,21 (d, J1= 8 Hz, J2=1,6 Hz, 1H), 4,25 (s, 1H), 3,70-3,69 (m, 2H), 3,35 (m, 2H), 2,41 (m, 1H), 2,28-
2,27 (m, 1H), 2,14-2,06 (m, 3H), 2,05-1,94 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,49 (s, 3H), 1,04-1,01 (m, 2H), 0,77-0,74 (m
2H).

Preparacién de clorhidrato de (S)-5-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((S)-19)

NH, v/@i/}cozH fﬁ%
@ B-115 @

(S)-A-104 HATU, TEA, DMF, ta, 5 h

(8)-19

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (S)-19 a partir del compuesto B-115 (68 mg,
0,31 mmoles) y el compuesto (S)-A-104 (40 mg, 0,26 mmoles), con un tiempo de reaccion de 5 horas. El producto
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se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafio de particulas:
5 um; fase movil: 18-48 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (S)-5-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (S)-
19) (44 mg, 43 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,80 min, pureza: 99,95 %;
LCMS (R): tR=0,922 min., 354,2 m/z (M+1); '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 5 8,04 (s, 1H), 5 7,89 (d, J=8 Hz, 1H),
7,63 (s, 1H), 7,21 (d, J1=8 Hz, J>=1,6 Hz, 1H), 4,25 (s, 1H), 3,73-3,66 (m, 2H), 3,73-3,34 (m, 2H), 2,41-2,39 (m,
1H), 2,28-2,27 (m, 1H), 2,14-2,06 (m, 3H), 2,05-1,94 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,49 (s, 3H), 1,04-1,00 (m, 2H),
0,77-0,74 (m, 2H).

Ejemplo 20*:
Preparacién de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-20)

OMe
MeO S HCl
NH, wCOZH s
N N
N »
HATU, TEA, DMF, ta, 2 h (0]
(R)-A-104 N
(R)-20

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-20 a partir de acido 6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-
carboxilico (67 mg, 0,32 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 2
horas. El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x21,2 mm,
tamano de particulas: 5 um; fase movil: 15-45 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-20)
(45 mg, 41 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,95 min, pureza: 98,73 %; LCMS
(T): tR=2,050 min., 345,1 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 8,32 (d, J=7,6 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,80 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,09-7,06 (dd, J1=2,4 Hz, J>=8,8 Hz, 1H), 4,26 (s, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,77-3,68 (m,
2H), 3,39-3,29 (m, 2H), 2,46-2,43 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 2,18-2,12 (m, 2H), 1,99-1,92 (m, 1H), 1,76 (s, 3H),
1,50 (s, 3H).

Preparacién de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((S)-20)

MeO S HCl
oNH; CO,H
@ m ’ Hof

N s
N .

OMe

HATU, TEA, DMF, ta, 2 h' 0
(S)-A-104 N
(5)-20

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (S)-20 a partir de acido 6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-
carboxilico (67 mg, 0,32 mmoles) y el compuesto (S)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 2
horas. El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x21,2 mm,
tamano de particulas: 5 um; fase movil: 15-45 % de acetonitrilo en H20 (ahadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (S)-20)
(25 mg, 238 % de rendimiento) como un sélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=3,34 min, pureza: 97,60 %; LCMS
(B): tR=0,634 min., 345,1 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 8,31 (d, J=7,2 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,80 (d,
J=9,2 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,08 (dd, J1=8,8 Hz, J2=2,4Hz, 1H), 4,25 (s, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,78-3,68 (m, 2H),
3,39-3,34 (m, 2H), 2,46-2,41 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 2,19-2,12 (m, 2H), 1,99-1,92 (m, 1H), 1,76 (s, 3H), 1,50 (s,
3H).

Ejemplo 21*:
Preparacion de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-21)

s HCl
NH, /@:/)7COZH oS OMe
MeO N Y
HATU, TEA, DMF, ta, 2 h N

(R)-21

(R)-A-104

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-21 a partir de acido 5-metoxibenzo[b]tiofeno-2-
carboxilico (67 mg, 0,32 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 2
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horas. El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x21,2 mm,
tamano de particulas: 5 um; fase movil: 15-45 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-21)
(22 mg, 20 % de rendimiento) como un sélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=2,98 min, pureza: 94,47 %; LCMS
(B): tR=0,664 min., 345,1 m/z (M+1); "H-RMN (CD3OD, 400 MHz): 8,42 (d, J=7,6 Hz, 1H), 8,10-8,06 (m, 1H),
7,81 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,16-7,13 (dd, J1=8,8 Hz, J>=2,0 Hz, 1H), 4,27 (s, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,75-
3,69 (m, 2H), 3,39-3,36 (m, 2H), 2,43 (m, 1H), 2,30-2,19 (m, 1H), 2,16-2,08 (m, 2H), 1,99-1,93 (m, 1H), 1,77 (s,
3H), 1,51 (s, 3H).

Preparacién de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((S)-21)

HCI

S
oNH; /@COZH hoS OMe
MeO N S
N > @ @)
HATU, TEA, DMF, ta, 2 h N

()21

(S)-A-104

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (S)-21 a partir de &cido 5-metoxibenzo[b]tiofeno-2-
carboxilico (67 mg, 0,32 mmoles) y el compuesto (S)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 2
horas. El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x21,2 mm,
tamano de particulas: 5 um; fase movil: 15-45 % de acetonitrilo en H20 (ahadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (S)-21)
(19 mg, 17 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,40 min, pureza: 97,93 %; LCMS
(B): tR=0,664 min., 345,1 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 8,42 (d, J=7,2 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,80 (d,
J=9,2 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,14 (dd, J1=8,8 Hz, J2=2,4 Hz, 1H), 4,27 (d, J=6,8 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,75-3,70
(m, 2H), 3,39-3,37 (m, 2H), 2,45 (m, 1H), 2,30-2,18 (m, 1H), 2,18-2,09 (m, 2H), 2,08-1,93 (m, 1H), 1,77 (s, 3H),
1,52 (s, 3H).

Ejemplo 22*:
Preparacién de clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida (( R)-22)

NH N o) HCI N7 fo)
2 P PN |
HO,C
N > N o}
(R)-A-104 HATU, TEA, DMF, ta, 5 h (R)-22

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-22 a partir de acido furo[2,3-c]piridin-5-
carboxilico (53 mg, 0,32 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5
horas. El producto se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm,
tamano de particulas: 4 um; fase movil: 5-35 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de TFA, v/v)], se traté con acido
clorhidrico 0,2 My se liofilizé dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida (compuesto (R)-22) (40 mg,
41 % de rendimiento) como un sélido amarillo: cSFC analitica (H) tR=2,49 min, pureza: 100 %; LCMS (L):
tR=2,148 min., 300,0 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 9,24 (s, 1H),8,90(s, 1H), 8,51 (d, J=2,0 Hz,
1H), 7,40 (d, J=1,6 Hz, 1H), 4,33 (s, 1H), 3,77-3,71 (m, 2H), 3,40-3,34 (m, 2H), 2,49-2,45 (m, 1H), 2,33-2,32 (m,
1H), 2,19-2,12 (m, 2H), 2,01-1,95 (m, 1H), 1,78 (s, 3H), 1,54 (s, 3H).

Preparacioén de clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida ((S)-22)

HCI
N
@ Ho,C” @ N
N -

g 0]

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h
(S)-A-104 o TEA DVE, 1, (S)-22

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (S)-22 a partir de acido furo[2,3-c]piridin-5-
carboxilico (53 mg, 0,32 mmoles) y el compuesto (S)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5
horas. El producto se purificod por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm,
tamano de particulas: 4 um; fase movil: 5-35 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de TFA, v/v)], se traté con acido
clorhidrico 0,2 My se liofilizé dando:
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Clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida (compuesto (S)-22) (30 mg,
33 % de rendimiento) como un sélido amarillo: cSFC analitica (H) tR=3,40 min, pureza: 97,76 %; LCMS (L):
tR=2,116 min., 300,0 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 9,10 (s, 1H),8,70 (s, 1H), 8,35 (d, J=2,0 Hz,
1H), 7,28 (d, J=1,6 Hz, 1H), 4,31 (s, 1H), 3,77-3,71 (m, 2H), 3,40-3,34 (m, 2H), 2,40-2,39 (m, 1H), 2,31-2,30 (m
1H), 2,21-2,09 (m, 2H), 2,02-1,95 (m, 1H), 1,77 (s, 3H), 1,51 (s, 3H).

Ejemplo 23*:

Preparacién de clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-c]piridin-7-carboxamida
((R)-23)

X
N j HC o
Z

N/
NH, HO,C 0 H \I j
@ B-124 @ 0
N » N e}

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h
(R)-A-104 (R)-23

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-23 a partir del compuesto B-124 (59 mg,
0,32 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificdé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm, tamafo de
particulas: 10 um; fase mdvil: 5-40 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-c]piridin-7-carboxamida

(compuesto (R)-23) (55 mg, 53 % de rendimiento) como un sélido amarillo: cSFC analitica (H) tR=3,36 min,

pureza: 95,72 %; LCMS (M): tR=0,929 min., 318,0 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,45 (s, 1H),8,18

(s, 1H), 4,67-4,65 (m, 2H), 4,57-4,55 (m, 2H), 4,29 (s, 1H), 3,76-3,69 (m, 2H), 3,40-3,36 (m, 2H), 2,47-2,44 (m
H), 2,30 (m, 1H), 2,19-2,12 (m, 2H), 1,99-1,93 (m, 1H), 1,77 (s, 3H), 1,51 (s, 3H).

Preparacién de clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-c]piridin-7-carboxamida
((S)-23)

0}
AN
N ] HCl 0
=

N/
wNH HO,C 0 H | j
@ B-124 SENNANg
N > N 0

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h
(S)-A-104 (5)-23

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (S)-23 a partir del compuesto B-124 (47 mg,
0,26 mmoles) y el compuesto (S)-A-104 (40 mg, 0,26 mmoles), con un tiempo de reaccion de 5 horas. El producto
se purificdé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm, tamafio de
particulas: 10 um; fase movil: 5-40 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-c]piridin-7-carboxamida

(compuesto (S)-23) (50 mg, 61 % de rendimiento) como un sélido amarillo: cSFC analitica (H) tR=3,67 min,

pureza: 98,64 %; LCMS (M): tR=0,916 min., 318,0 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,45 (s, 1H),8,17

(s, 1H), 4,65-4,63 (m, 2H), 4,54-4,52 (m, 2H), 4,27 (s, 1H), 3,74-3,67 (m, 2H), 3,38-3,34 (m, 2H), 2,45-2,40 (m
H), 2,28-2,27 (m, 1H), 2,17-2,11 (m, 2H), 1,97-1,91 (m, 1H), 1,75 (s, 3H), 1,49 (s, 3H).

Ejemplo 24*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3-metilbenzo[b]tiofeno-5-carboxamida (( R)-24)

NH2 HOZC@ 7(<I€
B 127 @

HATU TEA, DMF, ta, 5 h
(R)-A-104 (R)-24

N

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-24 a partir del compuesto B-127 (62 mg,
0,32 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificdé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm, tamafio de
particulas: 10 um; fase movil: 20-50 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3-metilbenzo[b]tiofeno-5-carboxamida (compuesto (R)-24)

(65 mg, 61 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (B) tR=2,87 min, pureza: 98,24 %; LCMS
(B): tR=0,658 min., 329,2 m/z (M+1); '"H-RMN (CD3OD, 400 MHz): & 8,28 (d, J=1,2 Hz, 1H), 7,98 (d, J=8,4 Hz,
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H), 7,83 (d, J1=8,4 Hz, J2=1,2 Hz, 1H), 7,33 (s, 1H), 4,30 (s, 1H), 3,77-3,67 (m, 2H), 3,38-3,34 (m, 2H), 2,52 (s,
3H), 2,52-2,41 (m, 1H), 2,40-2,29 (m, 1H), 2,19-2,11 (m, 2H), 1,97-1,90 (m, 1H), 1,79 (s, 3H), 1,51 (s, 3H)

Ejemplo 25*: (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3-metilbenzo[b]tiofeno-6-carboxamida (( R)-25)

NH /<I\g Rt N\
2 HOOC s H
B-122 @ S
N o
! o}

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h
(R)-A-104 (R)-25

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-25 a partir del compuesto B-122 (69 mg,
0,36 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30mm, tamafo de
particulas: 10 um; fase movil: 14-44 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3-metilbenzo[b]tiofeno-6-carboxamida (compuesto (R)-25)
(30 mg, 25 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,96 min, pureza: 97,81 %; LCMS
(B): tR=0,663 min., 329,1 m/z (M+1); 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 10,40 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,41 (d,
J=8,0Hz, 1H), 7,91-7,85 (m, 2H), 7,61 (s, 1H), 4,14 (d, J=7,2Hz, 1H), 3,52-3,49 (m, 2H), 3,23-3,11 (m, 2H), 2,44
(s, 3H), 2,42-2,34 (m, 1H), 2,12-2,03 (m, 2H), 1,94-1,88 (m, 1H), 1,76-1,69 (m, 1H), 1,65 (s, 3H), 1,41 (s, 3H).

Ejemplo 26*: (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1H-indol-6-carboxamida ((R)-26)

ol 'se Ml e e

(R)-A-104 TEA, DCM, ta, 12 h (R)-26

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-26 a partir de acido 1H-indol-6-carboxilico y el
compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reacciéon de 12 horas. El producto se purificd por
HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18 150x25 mm, tamano de particulas: 10 pm; fase
movil: 28-58 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de NHs-H20, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en disolucién
0,2 M de &cido clorhidrico y se liofilizé6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1H-indol-6-carboxamida (compuesto (R)-26) (20 mg, 21 % de
rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR: 3,17 min, pureza: 96 %; LCMS (P): tR=1,672 min.,
298,1 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 7,93 (s, 1H), 7,64 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,51-7,49 (m, 1H), 7,42
(d, J=2,8 Hz, 1H), 6,54 (d, J=3,2Hz, 1H), 4,07 (s, 1H), 3,39-3,35 (m, 2H), 2,84-2,82 (m, 2H), 2,07-2,05 (m, 1H),
1,96 (s, 1H), 1,88-1,83 (m, 2H), 1,58-1,56 (m, 1H), 1,50 (s, 3H), 1,33 (s, 3H).

Ejemplo 27*:
Preparacién de clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)pirazolo[1,5-b]piridazin-3-carboxamida ((R)-27)

=N HCI N
N-N H [
NH, HO . \ N < NN
(X b\ \
N > N 0 =

(R-A404  TEA HATU, DMF, ta, 12 h

(R)-27

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-27 a partir de acido pirazolo[1,5-b]piridazin-3-
carboxilico (50 mg, 0,31 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (47 mg, 0,31 mmoles), con un tiempo de reaccion de
12 horas. El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm,
tamano de particulas: 5 um; fase movil: 16-46 % de acetonitrilo en H20 (ahadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)pirazolo[1,5-b]piridazin-3-carboxamida (compuesto (R)-27)
(30 mg, 33 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (B) tR = 3,40 min, pureza: 99,40 %; LCMS
(N): tR=1,485 min., (ES*) m/z (M+H)* = 300,1; "H-RMN (CD30D, 400 MHz): 5 8,71 (s, 1H), 8,66 (dd, J1=8,8 Hz,
J2=1,6 Hz, 1H), 8,53 (dd, J1=4,4 Hz, J2=2,0 Hz, 1H), 7,43-7,40 (m, 1H), 4,29 (s, 1H), 3,74-3,67 (m, 2H), 3,37-
3,31 (m, 2H), 2,45-2,42 (m, 1H), 2,27-2,25 (m, 1H), 2,17-2,14 (m, 2H), 1,97-1,90 (m, 1H), 1,76 (m, 3H), 1,49 (m
3H).

Preparacién de clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)pirazolo[1,5-b]piridazin-3-carboxamida ((S)-27)
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(S)-A-104 TEA, HATU, DMF, ta, 12 h ()27

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (S)-27 a partir de acido pirazolo[1,5-b]piridazin-3-
carboxilico (50 mg, 0,31 mmoles) y el compuesto (S)-A-104 (47 mg, 0,20 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5
horas. El producto se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm,
tamano de particulas: 5 um; fase movil: 16-46 % de acetonitrilo en H20 (ahadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)pirazolo[1,5-b]piridazin-3-carboxamida (compuesto (S)-27)
(44 mg, 48 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (B) tR = 3,14 min, pureza: 99,11 %; LCMS
(N): tR=1,579 min., (ES*) m/z (M+H)* = 300,1; "H-RMN (CD30D, 400 MHz): 5 8,69 (s, 1H), 8,66 (dd, J1=9,2 Hz,
J2=1,6 Hz, 1H), 8,53-8,52 (dd, J1=4,4 Hz, J>=1,6 Hz, 1H), 7,43-7,40 (m, 1H), 4,28 (s, 1H), 3,75-3,66 (m, 2H),
3,37-3,31 (m, 2H), 2,45-2,40 (m, 1H), 2,27-2,24 (m, 1H), 2,17-2,06 (m, 2H), 1,96-1,90 (m, 1H), 1,76 (m, 3H),
1,48 (m, 3H).

Ejemplo 28*:
Preparacioén de clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)tieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida ((R)-28)
N_ S

N=

NH Z HCl S\ 7

s Lo H“Q}
N

O
HATU, TEA, DMF, ta, 12 h

(R)-A-104 (R)-28

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-28 a partir de acido tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico (58 mg, 0,32 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccion de
12 horas. El producto se purifico por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: Phenomenex Synergi C18
150x30 mm, tamafo de particulas: 4 pm; fase mévil: 4-34 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de TFA, v/v)], se
trato con disolucién 0,2 M de acido clorhidrico y se liofilizé dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)tieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida (compuesto (R)-28) (45 mg,
39 % de rendimiento) como un soélido amarillo: cSFC analitica (A) tR=3,006 min, pureza: 98,57 %; LCMS (X):
tR=1,517 min., (ES*) m/z (M+H)* = 316,1; "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 5 8,79 (d, J=5,2 Hz,1H), 8,60 (d, J=8,0
Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,69 (t, d=8,4 Hz, 1H), 4,30 (s, 1H), 3,78-3,71 (m, 2H), 3,40-3,36 (m, 2H), 2,50-2,45 (m,
1H), 2,32-2,31 (m, 1H), 2,21-2,10 (m, 2H), 2,00-1,94 (m, 1H), 1,78 (s, 3H), 1,53 (s, 3H).

Preparacién de clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)tieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida ((S)-28)

N=
N__s
NH, z HCI H S \ /
N

0
HATU, TEA, DMF, ta, 12 h
(S)-28

(S)-A-104

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (S)-28 a partir de acido tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico (58 mg, 0,32 mmoles) y el compuesto (S)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccion de
12 horas. El producto se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: Phenomenex Synergi C18
150x30 mm, tamanfo de particulas: 4 pm; fase mévil: 4-34 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de TFA, v/v)], se
trato con disolucién 0,2 M de acido clorhidrico y se liofilizé dando:

Clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)tieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida (compuesto (S)-28) (36 mg,
32 % de rendimiento) como un soélido amarillo: cSFC analitica (A) tR=3,684 min, pureza: 98,05 %; LCMS (X):
tR=1,523 min., (ES*) m/z (M+H)* = 316,1; 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,78 (d, J=4,8 Hz,1H), 8,58 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,68 (t, d=8,4 Hz, 1H), 4,30 (s, 1H), 3,78-3,70 (m, 2H), 3,40-3,36 (m, 2H), 2,50-
2,45 (m, 1H), 2,32-2,31 (m, 1H), 2,21-2,10 (m, 2H), 2,00-1,94 (m, 1H), 1,78 (s, 3H), 1,53 (s, 3H).

Ejemplo 29*:
Preparacién de clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[d]tiazol-2-carboxamida ((R)-29)
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TEA, HATU, DMF, ta, 12 h
(R)-A-104 (R)-29

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-29 a partir de acido benzo[d]tiazol-2-carboxilico
(58 mg, 0,33 mmoles) y el (R)-A-104 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 12 horas. El producto se
purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 um; fase movil: 16-46 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[d]tiazol-2-carboxamida (compuesto (R)-29) (40 mg,
39 % de rendimiento) como un so6lido blanco: cSFC analitica (D) tR = 2,93 min, pureza: 99,32 %; LCMS (X):
tR=1,793 min., (ES*) m/z (M+H)* = 316,1; "H-BMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,17-8,10 (m, 2H), 7,65-7,56 (m,
2H), 4,30 (m, 1H), 3,72-3,69 (m, 2H), 3,39-3,33 (m, 2H), 2,40-2,39(m, 1H), 2,31-2,20 (m, 1H), 2,18-2,08 (m,
2H), 2,00-1,94 (m, 1H), 1,76 (m, 3H), 1,52 (m, 3H).

Preparacién de clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[d]tiazol-2-carboxamida ((S)-29)

N HCl
N
wNH; Hooc—{¢ :@ H ,/@
s m/ks
(x o

> 0

TEA, HATU, DMF, ta, 12 h
(S)-A-104 (5)-29

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (S)-29 a partir de acido benzo[d]tiazol-2-carboxilico
(50 mg, 0,31 mmoles) y el compuesto (S)-A-104 (47 mg, 0,20 mmoles), con un tiempo de reaccion de 5 horas. El
producto se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafio de
particulas: 5 um; fase mévil: 16-46 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[d]tiazol-2-carboxamida (compuesto (S)-29) (44 mg,
48 % de rendimiento) como un soélido blanco: ¢cSFC analitica (D) tR = 3,38 min, pureza: 98,29 %; LCMS (X):
tR=1,781 min., (ES*) m/z (M+H)* = 316,1; "H-RMN (CDs0OD, 400 MHz): 5 8,17-8,11 (m, 2H), 7,66-7,56 (m, 2H),
4,30 (m, 1H), 3,76-3,70 (m, 2H), 3,37-3,34 (m, 2H), 2,40-2,39(m, 1H), 2,31-2,21 (m, 1H), 2,20-2,11 (m, 2H),
2,00-1,94 (m, 1H), 1,75 (m, 3H), 1,52 (m, 3H).

Ejemplo 30*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-5-carboxamida ((R)-30)

S S
HC
NH, J@[/) i
HO,C N
N @ 0
(RMA-104 HATU, TEA, DMF, ta, 5 h N

(R)-30

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-30 a partir de acido benzo[b]tiofeno-5-
carboxilico (60 mg, 0,34 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5
horas. El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30mm,
tamano de particulas: 4 um; fase movil: 15-45 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[bltiofeno-5-carboxamida (compuesto (R)-30) (30 mg,
28 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,998 min, pureza: 96,86 %; LCMS (J):
tR=1,355 min., 315,1 m/z (M+1); "H-RMN (CD3OD, 400 MHz): & 8,39 (s, 1H), 8,05 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,83 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,73 (d, J=5,2 Hz, 1H), 7,52 (d, J=5,6 Hz, 1H), 4,61 (s, 1H), 4,30 (s, 1H), 3,75-3,60 (m, 2H),
3,28-3,25 (m, 1H), 2,39 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 2,18-2,12 (m, 2H), 1,93 (m, 1H), 1,78 (s, 3H), 1,51 (s, 3H).

Ejemplo 31*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-6-carboxamida ((R)-31)

(0]
HO.C 0 Hel \
NH2 \©:/) H
N
B-128
N > o)
HATU, TEA, DMF, ta, 12 h N

(R)-31

(R)-A-104
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Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-31 a partir del compuesto B-128 (53 mg,
0,32 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 12 horas. El producto
se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30mm, tamafo de
particulas: 10 pm; fase movil: 12-42 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-6-carboxamida (compuesto (R)-31) (46 mg, 42 %
de rendimiento) como un s6lido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,52 min, pureza: 97,64 %; LCMS (B): tR=0,115
min., (ES*) m/z (M+H)* =299,2; 'H-RMN (CDs0OD, 400 MHz): & 8,05 (s, 1H), 7,93 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,78-7,72
(m, 2H), 6,94 (d, J=1,2 Hz, 1H), 4,28 (s, 1H), 3,75-3,66 (m, 2H), 3,37-3,31 (m, 2H), 2,39-2,38 (m, 1H), 2,27-2,26
(m, 1H), 2,18-2,10 (m, 2H), 1,96-1,89 (m, 1H), 1,77 (s, 3H), 1,49 (s, 3H).

Ejemplo 32*: (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzo[d]oxazol-5-carboxamida (( R)-32)

o]
>— H
s e Pess
B129
LY

(R)-A-104 HATU TEA, DMF, ta, 12 h (R)-32

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R-32 a partir del compuesto B-129 (69 mg,
0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccion de 12 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-C; columna: Phenomenex Gemini C18 150x30 mm, tamafno de
particulas: 5 pm; fase movil: 35-65 % de acetonitrilo en H20 (afhadir 0,5 % de NHs-H20, v/v)] dando:

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzo[d]oxazol-5-carboxamida (compuesto (R)-32) (30 mg, 30 % de
rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,44 min, pureza: 96,08 %; LCMS (J): tR=0,995 min.,
314,1 m/z (M+1); "TH-RMN (CD30OD, 400 MHz): & 8,10 (s, 1H), 7,87-7,85 (m, 1H), 7,67 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,07 (s, 1H),
3,33-3,33 (m, 2H), 2,85-2,85 (m, 2H), 2,69 (s, 3H), 2,09-2,09 (m, 1H), 1,97-1,86 (m, 3H), 1,67-1,64 (m, 1H), 1,51 (s,
3H), 1,32 (s, 3H).

Ejemplo 33*: (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzo[d]oxazol-6-carboxamida ((R)-33)

(\/CHE HoOC” C
a7-535-1 @Q
N

(R)-A-104 HATU, TEA, DMF, ta, 12 h

(R)-33

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-33 a partir del compuesto B-130 (60 mg,
0,34 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (52 mg, 0,34 mmoles), con un tiempo de reaccion de 12 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-C; columna: Phenomenex Gemini C18 150x30 mm, tamafno de
particulas: 5 pm; fase movil: 35-65 % de acetonitrilo en H20 (afhadir 0,5 % de NHs-H20, v/v)] dando:

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzo[d]oxazol-6-carboxamida (compuesto (R)-33) (40 mg, 38 % de
rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,42 min, pureza: 97,31 %; LCMS (J): tR=0,986
min., 314,1 m/z (M+1); '"H-RMN (CD30OD, 400 MHz): & 8,05 (s, 1H), 7,86-7,84 (m, 1H), 7,70 (d, J=8,4 Hz, 1H),
4,03 (s, 1H), 3,33-3,33 (m, 2H), 2,81-2,75 (m, 2H), 2,70 (s, 3H), 2,02-2,02 (m, 1H), 1,91-1,91 (m, 1H), 1,82-1,80
(m, 2H), 1,53-1,50 (m, 1H), 1,46 (s, 3H), 1,29 (s, 3H).

Ejemplo 34*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzo[d]tiazol-5-carboxamida ((R)-34)

s HCl s
w OO O
HO,C N N N
2
N L
(NLO

(R)-A-104 HATU, TEA, DMF, ta, 5 h

(R)-34

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-34 a partir de acido 2-metilbenzo[d]tiazol-5-
carboxilico (63 mg, 0,32 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5
horas. El producto se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm,
tamano de particulas: 5 um; fase movil: 16-46 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzo[d]tiazol-5-carboxamida (compuesto (R)-34)
(35 mg, 33 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,85 min, pureza: 94,01 %; LCMS
(K): tR=1,217 min., (ES*) m/z (M+H)* = 330,0; 'H-RMN (CD30D, 400 MHz): & 8,39 (s, 1H), 8,08 (d, J=8,4 Hz,
1H), 7,88 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,29 (s, 1H), 3,78-3,68 (m, 2H), 3,38-3,31 (m, 2H), 2,88 (s, 3H), 2,39-2,38 (m, 1H),
2,28-2,27 (m, 1H), 2,18-2,07 (m, 2H), 1,99-1,90 (m, 1H), 1,78(s, 3H), 1,51 (s, 3H).
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Ejemplo 35*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzo[d]tiazol-6-carboxamida ((R)-35)

" @g@[*

o]
HATU, TEA, DMF, ta, 5 h o N
(R)-A-104 (R)-35

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-35 a partir de acido 2-metilbenzo[d]tiazol-6-
carboxilico (62 mg, 0,32 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5
horas. El producto se purificod por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm,
tamarnio de particulas: 4 um; fase movil: 8-38 % de acetonitrilo en H20 (afnadir 0,5 % de TFA, v/v)], se traté con HCl y
entonces se liofilizé dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzo[d]tiazol-6-carboxamida (compuesto (R)-35)
(70 mg, 59 % de rendimiento) como un solido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,81 min, pureza: 97,50 %;
LCMS (K): tR=1,192 min., (ES*) m/z (M+H)* = 330,0; 'H-RMN (CD3s0OD, 400 MHz): & 8,49 (s, 1H), 7,98 (m,
2H), 4,28 (s, 1H), 3,74-3,69 (m, 2H), 3,35-3,31 (m, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,42-2,38 (m, 1H), 2,26-2,27 (m, 1H),
2,09-2,19 (m, 2H), 1,89-1,96 (m, 1H), 1,77 (s, 3H), 1,50 (s, 3H).

Ejemplo 36*: (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)furo[2,3-b]piridin-5-carboxamida (( R)-36)

N
S (; HOL N o
NH
2 Hooc” N v )
B-135 N Z
N » 0
(R)-A-104 HATU, TEA, DMF, ta, 16 h N
(R)-36

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-36 a partir del compuesto B-135 (53 mg,
0,32 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccion de 16 horas. El producto
se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-H; columna: welch Xtimate C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 pum; fase movil: 20-50 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de NHs-H20, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en
disolucién 0,2 M de &cido clorhidrico y se liofiliz6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)furo[2,3-b]piridin-5-carboxamida (compuesto (R)-36) (20 mg,
19 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,95 min, pureza: 100 %; LCMS (J):
tR=1,17 min., 300,1 m/z (M+1); 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 8,73 (d, J=2 Hz, 1H), 8,52 (d, J=2 Hz, 1H), 8,02
(d, J=2,4 Hz, 1H), 7,05 (d, J=2,4 Hz, 1H), 4,08 (s, 1H), 3,40-3,34 (m, 2H), 2,88-2,78 (m, 2H), 2,06-1,97 (m, 1H),
1,96-1,91 (m, 1H), 1,88-1,83 (m, 2H), 1,58-1,50 (m, 4H), 1,32 (s, 3H).

Ejemplo 37*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)furo[3,2-b]piridin-5-carboxamida ((R)-37)

5 ¢ O
NH, Y

B-138
N N

(R)-A-104 TEA, HATU, DMF, ta, 5 h

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-37 a partir del compuesto B-138 (53 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafio de particulas:
5 um; fase movil: 16-46 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)furo[3,2-b]piridin-5-carboxamida (compuesto (R)-37) (45 mg,
46 % de rendimiento) como un sdlido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,30 min, pureza: 97,55 %; LCMS (M):
tR=0,918 min., (ES*) m/z (M+H)* = 300,1; '"H-RMN (CD30D, 400 MHz): 5 8,34 (d, J=2,4 Hz,1H), 8,25 (s,2H),
7,20 (d, J=2,4 Hz,1H), 4,29 (s, 1H), 3,74-3,73 (m, 2H), 3,38-3,31 (m, 2H), 2,38-2,31 (m, 1H), 2,30-2,29 (m, 1H),
2,19-2,12 (m, 2H), 2,02-1,99 (m, 1H), 1,77 (s, 3H), 1,51 (s, 3H).

Ejemplo 38*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzofuran-5-carboxamida ((R)-38)

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h HC]

(R)-A-104 (R)-38
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Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-38 a partir de acido 2-metilbenzofuran-5-
carboxilico (60 mg, 0,34 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5
horas. El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-pack ODS-AQ 150x30 mm,
tamano de particulas: 5 um; fase movil: 25-55 % de acetonitrilo en H20 (ahadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzofuran-5-carboxamida (compuesto (R)-38) (20 mg,
17 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,46 min, pureza: 98,28 %; LCMS (B):
tR=0,601 min., 313,2 m/z (M+1); "H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 3 10,70 (s, 1H), 8,35 (d, J=8,0, 1H), 8,08 (s,
1H), 7,74 (c, 1H), 7,57 (d, J=8,8, 1H), 6,69 (s, 1H), 4,12 (d, J=7,2, 1H), 3,50-3,43 (m, 2H), 3,19-3,08 (m, 2H),
2,48 (s, 3H), 2,39-2,38 (m, 1H), 2,08-2,01 (m, 2H), 1,93-1,87 (m, 1H), 1,70-1,64 (m, 4H), 1,40 (s, 3H).

Ejemplo 39*: clorhidrato de (R)-2-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-5-carboxamida ((R)-39)

° HCI o
NH. Cl
’ HO,C % H\(@[/f@
2
: . e

(0]
(R)-39

(R)-A-104 TEA, HATU, DMF, ta, 16 h
Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-39 a partir del compuesto B-140 (0,11 g,
0,57 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (80 mg, 0,52 mmoles), con un tiempo de reaccion de 16 horas.

El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafio
de particulas: 10 um; fase mévil: 15-45 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-2-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-5-carboxamida (compuesto (R)-39) (18 mg,
10 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,51 min, pureza: 98,66 %; LCMS (S):
tR=1,24 min., (ES*) m/z (M+H)* = 333,1; '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,11 (s, 1H), 7,85 (dd, J1=8,4 Hz,
Ji=1,2 Hz 1H), 7,60 (d, J1=8,8 Hz, 1H), 6,91 (s, 1H), 4,28 (s, 1H), 3,77-3,70 (m, 2H), 3,39-3,36 (m, 1H), 3,35-
3,29 (m, 1H), 2,43-2,38 (m, 1H), 2,28-2,27 (m, 1H), 2,20-2,12 (m, 2H), 1,97-1,91 (m, 1H), 1,79 (s, 3H), 1,51 (s,
3H).

Ejemplo 40*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3-metilbenzofuran-5-carboxamida ((R)-40)

HCl
NH Q
2 HO,C p
B-143
N o)

HATU, TEA, DMF, ta, 5h N

(R)-A-104 {R)-40

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-40 a partir del compuesto B-143 (69 mg,
0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificdé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm, tamafio de
particulas: 10 pm; fase movil: 10-40 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3-metilbenzofuran-5-carboxamida (compuesto (R)-40) (61 mg,
54 % de rendimiento) como un soélido amarillo: ¢cSFC analitica (A) tR=2,51 min, pureza: 99,57 %; LCMS (B):
tR=0,609 min., 313,2 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 5 8,14 (d, J=4 Hz, 1H), & 7,83 (d, J1=8 Hz, Jo=4
Hz, 1H), 7,65 (d J=4 Hz, 1H), 7,54 (d, J=8 Hz, 1H), 4,28 (s, 1H), 3,73-3,70 (m, 2H), 3,35-3,34 (m, 2H), 2,41-
2,40 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,31-2,28 (m, 1H), 2,18-2,11 (m, 2H), 1,97-1,90 (m, 1H),1,78 (s, 3H), 1,50 (s, 3H).

Ejemplo 41*: clorhidrato de (R)-3-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-5-carboxamida ((R)-41)

o =R iR

B-146

-A- HATU, TEA, DMF, ta, 5 h
(R)-A-104 a, (R)41

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-41 a partir del compuesto B-146 (66 mg,
0,34 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificdé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm, tamafo de
particulas: 4 um; fase mévil: 15-45 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-3-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzofuran-5-carboxamida (compuesto (R)-41)

(20 mg, 17 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,48 min, pureza: 97,53 %;

LCMS (B): tR=0,622 min., 333,1 m/z (M+1); '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,18 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,95
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(d, J=8,8, 1H), 7,67 (d, J=8,8, 1H), 4,30 (s, 1H), 3,75-3,68 (m, 2H), 3,40-3,35 (m, 2H), 2,42 (m, 1H), 2,30 (m,
1H), 2,29-2,10 (m, 2H), 1,98-1,92 (m, 1H), 1,80 (s, 3H), 1,53 (s, 3H).

Ejemplo 42*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxamida (( R)-42)
/

N /
HCl
@NHZ L »
HO,C N N W
N >
N

HATU, TEA, DMF, ta, 12 h 0
(R)-42

N
T

(R)-A-104

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-42 a partir de &cido 1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-carboxilico (64 mg, 0,34 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un
tiempo de reaccion de 12 horas. El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil
ASB C18 150x21,2 mm, tamario de particulas: 5 um; fase movil: 15-45 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de
HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxamida (compuesto (R)-
42) (20 mg, 17 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,43 min, pureza: 100,00 %;
LCMS (J): tR=0,976 min., 313,1 m/z (M+1); 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 9,57 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,23 (d,
J=8.,8, 1H), 8,08 (d, J=8,8, 1H), 4,32 (s, 1H), 4,22 (s, 3H), 3,76-3,72 (m, 2H), 2,47 (m, 1H), 2,32-2,31 (m, 1H),
2,20-2,11 (m, 2H), 2,01-1,93 (m, 1H), 1,80 (s, 3H), 1,55 (s, 3H).

Ejemplo 43*: (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)tieno[2,3-c]piridin-5-carboxamida ((R)-43)

N Hel

NH, | NS

@ HOOG Ny
B-148

N > @o

(R)-A-104 HATU, TEA, DMF, ta, 5 h N

(R)-43

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-43 a partir del compuesto B-148 (70 mg,
0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Synergi C18 150x25 mm, tamafio de
particulas: 10 pm; fase mdvil: 30-60 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de NHs-H20, v/v)]. Los sélidos
resultantes se disolvieron en disolucién 0,2 M de acido clorhidrico y se liofilizaron nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)tieno[2,3-c]piridin-5-carboxamida (compuesto (R)-43) (35 mg,
31 % de rendimiento) como un sélido amarillo: cSFC analitica (A) tR=2,93 min, pureza: 99,60 %; LCMS (B):
tR=0,583 min., 316,1 m/z (M+1); "H-RMN (CD30OD, 400 MHz): & 9,60 (s, 1H), 9,09 (s, 1H), 8,84 (d, J=5,2Hz,
1H), 7,95 (d, J=5,6Hz, 1H), 4,38 (s, 1H), 3,80-3,75 (m, 2H), 3,42-3,36 (m, 2H), 2,51-2,50 (m, 1H), 2,36-2,35
(m, 1H), 2,29-2,16 (m, 2H), 2,03-1,97 (m, 1H), 1,81 (s, 3H), 1,57 (s, 3H).

Ejemplo 44*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-morfolinobenzo[bltiofeno-2-carboxamida ((R)-44)

H%C%D\ \
NHZ S N /\ H I N O
@ B-150 Lo N s
N o
@ O Ha

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h

(R)-A-104 (R)44
Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-44 a partir del compuesto B-150 (85 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purifico por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-pack ODS-AQ C18 150x30 mm, tamario de
particulas: 5 um; fase mévil: 20-50 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de TFA, v/v)]. Las fracciones combinadas
se trataron con &cido clorhidrico 0,2 My se liofilizaron dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-morfolinobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-44)
(47 mg, 33 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,74 min, pureza: 98,92 %; LCMS
(K): tR=1,328 min., (ES*) m/z (M+H)* = 400,1; "H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & 10,42 (s, 1H), 8,42 (d, J=7,6
Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,78 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,21 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,08 (d, J=7,6 Hz, 1H), 3,78
(m, 4H), 3,49 (m, 2H), 3,23 (t, J=4,4 Hz, 4H), 3,16-3,14 (m, 2H), 2,41 (m, 1H), 2,07 (m, 1H), 2,01 (m, 1H), 1,92-
1,86 (m, 1H), 1,72-1,66 (m, 1H), 1,61 (s, 3H), 1,39 (s, 3H).
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Ejemplo 45*: clorhidrato de (R)-6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[bltiofeno-2-

carboxamida ((R)-45)
Hozc—(/t@\
S
N '\Oﬁ H\((Q
B-153 N
(8 Reas
N > @; 0 Hcl

(R)-A-104 HATU, TEA, CHxClz, ta, 5 h

F
(O

(R)-45

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-45 a partir del compuesto B-153 (70 mg,
0,24 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (44 mg, 0,28 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Innoval C18 150x30 mm, tamano de particulas: 5 pm; fase
movil: 9-39 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de TFA, v/v)]. La disolucién se traté con disolucion 0,2 M de acido
clorhidrico y se liofiliz6 dando:

Clorhidrato de  (R)-6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[ b]tiofeno-2-carboxamida
(compuesto (R)-45) (38 mg, 34 % de rendimiento) como un sélido amarillo: cSFC analitica (A) tR=3,41 min,
pureza: 100 %; LCMS (N): tR=2,761 min., (ES*) m/z (M+H)* = 434,1; 'TH-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 5 10,45 (s,
1H), 8,43 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,77 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,24 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,08 (d,
J=7,2 Hz, 1H), 3,58-3,44 (m, 6H), 3,18-3,10 (m, 2H), 2,41 (m, 1H), 2,11-1,86 (m, 7H), 1,76-1,60 (m, 4H), 1,38
(s, 3H).

Ejemplo 46*: clorhidrato de (R)-6-bromo-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-46)

Br HCI Br
NH, | H [
N

O

(R)-A-104 HATU, TEA, DMF, ta, 12 h (R)-46

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-46 a partir de acido 6-bromobenzo[b]tiofeno-2-
carboxilico (83 mg, 0,32 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccion de
12 horas. El producto se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18
150x30 mm, tamarfo de particulas: 10 um; fase movil: 14-44 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)]
dando:

Clorhidrato de (R)-6-bromo-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-46)
(55 mg, 43 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,19 min, pureza: 100 %; LCMS
(B): tR=0,714 min., (ES*) m/z (M+H)* = 393,0; 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,16 (s, 1H), 8,13 (s, 1H),7,83 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,58 (dd, J1=8,8 Hz, J2=1,6, 1H), 4,25 (s, 1H), 3,73-3,66 (m, 2H), 3,36-3,31 (m, 2H), 2,41-2,40
(m, 1H), 2,27-2,26 (m, 1H), 2,17-2,10 (m, 2H), 1,96-1,94 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,48 (s, 3H).

Ejemplo 47*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-isopropoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (( R)-47)

NH, H0204C©\0)\ HYEQO
@ B-156 N S
N -
@

(0]
(R)-A-104 HATU, TEA, DMF, ta, 5 h HCI

(R)-47

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-47 a partir del compuesto B-156 (77 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purifico por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-pack ODS-AQ C18 150x30 mm, tamario de
particulas: 5 um; fase movil: 30-60 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de TFA, v/v)]. Las fracciones combinadas
se trataron con disolucién 0,2 M de acido clorhidrico y se liofilizé dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-isopropoxibenzo[b]thophene-2-carboxamida (compuesto
(R)-47) (63 mg, 48 % de rendimiento) como un soélido amarillo: cSFC analitica (A) tR=2,92 min, pureza:
98,15 %; LCMS (N): tR=2,367 min., (ES*) m/z (M+H)* = 373,0; 'H-RMN (CDs0OD, 400 MHz): & 8,02 (s, 1H),
7,76 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,42 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,02 (d, J=8,8, 2,0 Hz, 1H), 4,74-4,65 (m, 1H), 4,23 (s, 1H), 3,74-
3,64 (m, 2H), 3,36-3,30 (m, 2H), 2,40-2,38 (m, 1H), 2,26-2,25 (m, 1H), 2,16-2,08 (m, 2H), 1,95-1,89 (m, 1H),
1,73 (s, 3H), 1,47 (s, 3H), 1,35 (d, J=6,0 Hz, 6H).

Ejemplo 48*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(metilsulfonil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-48)
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" Hozo@ HCl SOMe
2 S SO,Me N |
B-158 s
N —_—

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h N 0
(R)-A-104 (R)48
Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-48 a partir del compuesto B-158 (83 mg,
0,32 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-pack ODS-AQ 150x30 mm, tamafno de particulas:
5 pum; fase movil: 11-44 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de TFA, v/v)]. Las fracciones combinadas se trataron
con HCI 0,2 N y se liofilizaron dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(metilsulfonil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto
(R)-48) (35 mg, 25 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,27 min, pureza: 100 %;
LCMS (M): tR=1,003min., (ES*) m/z (M+H)* = 393,0; "H-RMN (CD30D, 400 MHz): & 8,62 (s, 1H), 8,29 (s, 1H),
8,16 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,97 (dd, J1=8,4 Hz, J2=1,2 Hz, 1H), 4,27 (s, 1H), 3,74-3,68 (m, 2H), 3,38-3,31 (m, 2H),
3,20 (s, 3H), 2,43 (m, 1H), 2,30-2,29 (m, 1H), 2,18-2,08 (m, 2H), 1,98-1,92 (m, 1H), 1,76 (s, 3H), 1,51 (s, 3H).

Ejemplo 49*:
Preparacion de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-nitrobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-49-int)

o)
HATU, TEA, DMF, ta, 12h
(R)-A-104 (R)-49-int

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-49-int a partir de acido 6-nitrobenzo[b]tiofeno-2-
carboxilico (72 mg, 0,32 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccion de
12 horas. El producto se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18
150x30 mm, tamarno de particulas: 10 um; fase movil: 10-40 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)]
dando:

(R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-nitrobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-49-int) (45 mg, 39 %
de rendimiento) como un sélido blanco.

Preparacion de clorhidrato de (R)-6-amino-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-49)

0o NO, :C' ’ NH,
N
@ S Fe, NH,CI N N S
N N

o]
EtOH, ta, 5 h ©
(R)-49-int (R)-49

A una mezcla de compuesto (R)-49-int (40 mg, 0,11 mmoles) en EtOH (6 mL) se afnadié hierro (31 mg,
0,56 mmoles) y NH4Cl acuoso saturado (3 mL). La mezcla se agit6é a 25 °C durante 5 horas. Al finalizar, la mezcla se
filtr6. El filtrado se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna:
Phenomenex Synergi C18 150x30 mm, tamafio de particulas: 4 um; fase mévil: 10-40 % de acetonitrilo en H20
(ahadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-6-amino-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-49)
(25 mg, 68 % de rendimiento) como un sdlido blanco: cSFC analitica (C) tR=2,24 min, pureza: 100 %; LCMS
(M): tR=0,812 min., (ES*) m/z (M+H)* = 330,0; 'H-RMN (CD3sOD, 400 MHz): & 8,22 (s, 1H), 8,04 (d, J=8,4 Hz,
1H), 7,89 (s, 1H), 7,37 (dd, J1=8,4 Hz, J>=1,6 Hz, 1H), 4,26 (s, 1H), 3,73-3,71 (m, 2H), 3,38-3,31 (m, 2H), 2,43
(m, 1H), 2,28-2,27 (m, 1H), 2,17-2,16 (m, 2H), 1,97-1,1 (m, 1H), 1,75 (s, 3H), 1,50 (s, 3H).

Ejemplo 50*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida ((R)-50)

Ho,c—¢

NH 0
2 S H i
q B-167 0 N s
(R)-A-104 TEA, HATU, DMF, ta, 5 h N O Hal
(R)-50
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Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-50 a partir del compuesto B-167 (54 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafio de particulas:
5 pum; fase movil: 16-46 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de  (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(compuesto (R)-50) (50 mg, 51 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,50 min,
pureza: 98,16 %; LCMS (Y): tR=0,750 min., (ES*) m/z (M+H)* = 399,1; '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,13 (s,
1H), 7,86 (d, J=8,4Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,36-7,34 (m, 1H), 4,24 (s, 1H), 4,07-4,04 (m, 2H), 3,72-3,67 (m, 2H),
3,61-3,55 (m, 2H), 3,36-3,31 (m, 2H), 2,94-2,93 (m, 1H), 2,42-2,31 (m, 1H), 2,26-2,25 (m, 1H), 2,15-2,12 (m,
2H),1,96-1,81 (m, 5H), 1,74 (s, 3H), 1,50 (s, 3H).

Ejemplo 51*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluoro-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-

51)
IQOMe
I
g = OMe

I

NH; HO,C N
B-170 s F
N > \ O Hcl

(R)-A-104 HATU, TEA, DMF, ta, 5 h

(R)-51

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-51 a partir del compuesto B-170 (73 mg,
0,32 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-pack ODS-AQ 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 um; fase movil: 20-50 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de TFA, v/v)]. Las fracciones combinadas se trataron
con HCI 0,2 N y se liofilizaron dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluoro-6-metoxibenzo[bltiofeno-2-carboxamida (compuesto
(R)-51) (25 mg, 19 % de rendimiento) como un sdlido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=2,947 min, pureza:
92,25 %; LCMS (Y): tR=0,849 min., (ES*) m/z (M+H)* = 363,0; "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,10 (d, J=3,2
Hz, 1H), 7,70 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,33 (t, J=8,0 Hz, 1H), 4,24 (s, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,71-3,66 (m, 2H), 3,33 (m,
1H), 3,31 (m, 1H), 2,40-2,39 (m, 1H), 2,27-2,26 (m, 1H), 2,26-1,97 (m, 2H), 1,94-1,90 (m, 1H), 1,74 (m, 3H),
1,48 (s, 3H).

Ejemplo 52*: clorhidrato de (R)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (( R)-52)

Me
NH | H Me
2 Hoc” S © N
B-173 s c
N - \ O Hcl

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h
(R)-A-104 (R)-52

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-52 a partir del compuesto B-173 (73 mg,
0,32 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-pack ODS-AQ 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 um; fase movil: 25-55 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de TFA, v/v)]. Las fracciones combinadas se trataron
con HCI 0,2 N y se liofilizaron dando:

Clorhidrato de (R)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-
52) (25 mg, 19 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,026 min, pureza: 97,65 %;
LCMS (Y): tR=0,885 min., (ES*) m/z (M+H)* = 363,0; 'H-RMN (CD30D, 400 MHz): & 8,15 (s, 1H), 7,77 (d, J=8,4
Hz, 1H), 7,40 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,26 (s, 1H), 3,73-3,69 (m, 2H), 3,36-3,34 (m, 1H), 3,31-3,28 (m, 1H), 2,53 (s,
3H), 2,28 (m, 1H), 2,27 (m, 1H), 2,17-2,11 (m, 2H), 2,10-1,94 (m, 1H), 1,75 (s, 3H), 1,48 (s, 3H).

Ejemplo 53*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluoro-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-53)

IQ HCI
NH, hoc” S F !
B-175 S
N - N o]

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h
(R)-A-104 (R)-53

ZT
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Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-53 a partir del compuesto B-175 (68 mg,
0,32 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificdé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm, tamafio de
particulas: 4 pm; fase movil: 19-49 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluoro-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto
(R)-53) (40 mg, 32 % de rendimiento) como un sélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=2,728 min, pureza:
96,99 %; LCMS (Y): tR=0,800 min., (ES*) m/z (M+H)* = 347,0; "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,14 (d, J=3,6
Hz, 1H), 7,64 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,33 (t, J=7,6 Hz, 1H), 4,25 (s, 1H), 3,73-3,66 (m, 2H), 3,37-3,31 (m, 2H), 2,42-
2,41 (m, 4H), 2,28-2,27 (m, 1H), 2,18-2,10 (m, 2H), 1,94 (m, 1H), 1,75 (s, 3H), 1,49 (s, 3H).

Ejemplo 54: (+/-)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (rac-54)
+-)

NH,
(B #Sj?
H
N N x
S 50Ch S rac-A-111
// COH —— / CcOoCl —m8m8M8M8Mmmmmm  ————» N 0
60°C, 2 h TEA, DCM, ta, 2 h

rac-54

Siguiendo el procedimiento general A, se preparé rac-54 a partir de acido benzo[b]tiofeno-2-carboxilico y rac-A-111
(1,32 g, 8,6 mmoles). El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18
150x25 mm, tamafo de particulas: 10 um; fase movil: 30-60 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de NH3 - H20,
v/v)] dando rac-54 (1,6 g, 70 % de rendimiento) como un soélido blanco. LCMS: (ES*) m/z (M+H)* = 313,1.

Separacioén quiral:

Se separ6 rac-54 (0,70 g, 0,22 mmoles) en 5 mL de metanol por SFC (Instrumento: SFC 80; columna: OD-10 pm;
fase movil: 60 % de metanol (0,01 % de NHs - H20) en CO2) segun el procedimiento general A dando:

Clorhidrato de N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida-
enantiomero 1 (compuesto 54a) (0,33 g, 47 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=3,15 min, pureza: 99,77 %; LCMS (W): tR=0,990 min., (ES*) m/z (M+H)* = 313,1; 'H-RMN (CDsOD, 400
MHz): 6 8,18 (s, 1H), 7,94-7,91 (m, 2H), 7,48-7,43 (m, 2H), 4,57 (d, J=2,4 Hz, 1H), 3,74-3,58 (m, 1H), 3,57-3,42
(m, 3H), 2,44-2,43 (m, 1H), 2,35-1,95 (m, 4H), 1,40-1,18 (m, 4H); y

clorhidrato de N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida-
enantiomero 2 (compuesto 54b) (0,33 g, 47 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,44 min, pureza: 99,79 %; LCMS (W): tR=0,986 min., (ES*) m/z (M+H)* = 313,1; 'H-RMN (CDsOD, 400
MHz): & 8,17 (s, 1H), 7,94-7,91 (m, 2 H), 7,48-7,43 (m, 2H), 4,57 (d, J=2,4 Hz, 1H), 3,74-3,57 (m, 1H), 3,56-
3,42 (m, 3H), 2,45-2,43 (m, 1H), 2,35-1,98 (m, 4H), 1,40-1,18 (m, 4H).

Ejemplo 55: (+/-)-4-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzamida (rac-55)

(+/-)

NH,
cl
+-YH
IN: ;7 ( )N\H/Q/
COH  socl, Cocl rac-A-111 @
—_— . (6]
C|/©/ 60°C, 2h CI/©/ TEA, DCM, ta, 2 h N

rac-55

Siguiendo el procedimiento general A, se prepard rac-55 a partir de acido 4-clorobenzoico y rac-A-111 (0,45 g,
2,5 mmoles). El producto se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18
150x25 mm, tamanfo de particulas: 10 um; fase movil: 30-60 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de NHs - H20,
v/v)] dando rac-55 (0,36 g, 49 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: (ES*) m/z (M+H)* = 291,2.

Separacioén quiral:

Se separ6 rac-55 (0,12 g, 0,41 mmoles) en 3 mL de metanol por SFC (Instrumento: SFC 80; columna: OD-
250x30mm, D.I., 10 um; fase movil: 40 % etanol (0,01 % de NHs - H20) en CO2) segln el procedimiento general A
dando:

Clorhidrato de 4-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzamida-enantiomero 1
(compuesto 55a) (60 mg, 50 % de rendimiento) como un soélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR: 2,39 min, pureza:
98,47 %; LCMS (M): tR=0,888 min., (ES*) m/z (M+H)* = 291,0; "H-RMN (DMSO-d6, 400 MHz): & 10,16 (s, 1H),
8,55 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,87 (d, J=8,8 Hz, 2H), 7,57 (d, J=8,8 Hz, 2H), 4,36 (d, J=5,6 Hz, 1H), 3,52-3,28 (m,
3H), 2,25-1,74 (m, 5H), 1,31-1,26 (m, 3H), 1,03-0,97 (m, 2H); y
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clorhidrato de 4-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzamida-enantiomero 2
(compuesto 55b) (60 mg, 50 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR: 1,85 min,
pureza: 99,15 %; LCMS (M): tR=0,898 min., (ES*) m/z (M+H)* = 291,0; "H-RMN (DMSO-d6, 400 MHz): & 10,54
(s, 1H), 8,56 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,88 (d, J=8,8 Hz, 2H), 7,55 (d, J=8,8 Hz, 2H), 4,35 (dd, J1=8,0Hz, J>=2,8Hz,
1H), 3,54-3,23 (m, 3H), 2,25-1,70 (m, 5H), 1,34-1,30 (m, 3H), 1,03-0,94 (m, 2H).

Ejemplo 56: (+/-)-7-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(rac-56)

(+/-) cl

NH,
ol ¢ @ Gl
$ S0Cl, Cis)—cou rac-A-111 x
H —_— R SEE—
7 C%M Teoec2n / TEA, DCM, ta, 2 h N 0

rac-56

Siguiendo el procedimiento general A, se prepar6 rac-56 a partir de acido 7-clorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico y rac-
A-111 (0,14 g, 0,93 mmoles). El producto se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex
Gemini C18 150x25 mm, tamafo de particulas: 10 um; fase movil: 45-75 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de
NHs - H20, v/v)] dando rac-56 (0,15 g, 46 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: (ES*) m/z (M+H)* =
347,1.

Separacioén quiral:

Se separé rac-56 (0,15 g, 0,43 mmoles) en 5 mL de metanol por SFC (Instrumento: SFC 80; columna: Chiralpak
OD-H 250x30 mm D.l., 10 um; fase movil: 55 % etanol (0,01 % de NHs - H20) en CO2) segln el procedimiento
general A. Los compuestos no se trataron con HCI sino que se aislaron como bases libres:

7-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida-enantiémero 1
(compuesto 56a) (62 mg, 41 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,59 min,
pureza: 100 %; LCMS (G): tR=2,699 min., (ES*) m/z (M+H)* = 347,1; 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,17 (s,

H), 7,87 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,50-7,42 (m, 2H), 4,21 (d, J=1,6 Hz, 1H), 3,28-3,25 (m, 1H), 3,08-3,07 (m, 1H),
2,93-2,85 (m, 2H), 2,11 (m, 1H), 2,01-1,93 (m, 1H), 1,87-1,84 (m, 2H), 1,61-1,53 (m, 1H), 0,91-0,87 (m, 2H),
0,78-0,75 (m, 1H), 0,70-0,64 (m, 1H); y

7-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida-enantiémero 2
(compuesto 56b) (62 mg, 41 % de rendimiento) como un sélido blanco: ¢SFC analitica (B) tR=3,71 min,
pureza: 99,79 %; LCMS (G): tR=2,697 min., (ES*) m/z (M+H)* = 347,1; "TH-RMN (CD30D, 400 MHz): & 8,19 (s,
1H), 7,88 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,52-7,44 (m, 2H), 4,23 (d, J=2,0 Hz, 1H), 3,29-3,28 (m, 1H), 3,11-3,07 (m, 1H),
2,97-2,87 (m, 2H), 2,14-2,13 (m, 1H), 2,03-1,96 (m, 1H), 1,90-1,86 (m, 2H), 1,63-1,55 (m, 1H), 0,95-0,89 (m
2H), 0,80-0,77 (m, 1H), 0,72-0,70 (m, 1H)..

Ejemplo 57: (+/-)-7-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(rac-57)

SOCI2 rac -A-111 N S
HOLC \ 60 °c 2h TEA DCM, ta, 2 h o]
N

rac-57

Siguiendo el procedimiento general A, se preparé rac-57 a partir de acido benzo[b]tiofeno-2-carboxilico y rac-A-111
(0,22 g, 1,4 mmoles). El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-C; columna: Phenomenex Gemini C18
150x30 mm, tamano de particulas: 5 um; fase mévil: 35-65 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de NHs - H20,
v/v)] dando rac-57 (0,16 g, 34 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: (ES*) m/z (M+H)* = 331,0.

Separacioén quiral:

Se separ6 rac-57 (0,16 g, 0,48 mmoles) en 3 mL de metanol por SFC (Instrumento: SFC 80; columna: AD-10 um;
fase movil: 30 % de metanol (0,01 % de NHs - H20) en CO2) segun el procedimiento general A dando:

Clorhidrato de 7-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida-enantiomero 1 (compuesto 57a) (0,02 g, 13 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC
analitica (A) tR: 2,22 min, pureza: 99,96 %; LCMS (N): tR: 1,994 min., (ES*) m/z (M+H)* = 331,0; "H-RMN
(MeOD, 400 MHz): 6 8,27 (d, J=3,6 Hz, 1H), 7,54 (d, J=8 Hz, 1H), 7,46-7,40 (m, 1H), 7,21-7,17 (m, 1H), 4,56
(d, J=3,6 Hz, 1H), 3,79-3,72 (m, 1H), 3,56-3,54 (m, 1H), 3,49-3,40 (m, 2H), 2,43-2,42 (m, 1H), 2,38-2,33 (m
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H), 2,20-2,13 (m, 2H), 2,02-1,94 (m, 1H), 1,45-1,39 (m, 1H), 1,35-1,34 (m, 1H), 1,26-1,24 (m, 1H), 1,18-1,15
(m, 1H); y

clorhidrato de 7-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida-enantiomero 2 (compuesto 57b) (0,02 g, 13 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC
analitica (A) tR: 3,11 min, pureza: 98,46 %; LCMS (N): tR: 2,101 min., (ES*) m/z (M+H)* = 331,0; "H-RMN
(MeOD, 400 MHz): 6 8,23 (d, J=3,2 Hz, 1H), 7,76 (d, J=8 Hz, 1H), 7,48-7,43 (m, 1H), 7,24-7,20 (m, 1H), 4,57
(d, J=2,4 Hz, 1H), 3,76-3,71 (m, 1H), 3,58-3,57 (m, 1H), 3,49-3,42 (m, 2H), 2,46-2,44 (m, 1H), 2,38-2,33 (m

H), 2,23-2,17 (m, 2H), 2,00-1,95 (m, 1H), 1,39-1,36 (m, 1H), 1,29-1,27 (m, 1H), 1,26-1,24 (m, 1H), 1,21-1,19
(m, TH).

Ejemplo 58: (+/-)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida (rac-58)

(+- )NH2

o OO
m _soclh \H/@> _racAdtt A 111 [ i S
HO,C 60 °C 2h TEA DCM, ta, 2 h N

rac-58

Siguiendo el procedimiento general A, se preparé rac-58 a partir de acido benzo[b]tiofeno-6-carboxilico y rac-A-111
(0,15 g, 0,99 mmoles). El producto se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini
C18 150x25 mm, tamano de particulas: 10 um; fase mévil: 25-55 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de NHs -
H20, v/v)] dando rac-58 (70 mg, 23 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: (ES*) m/z (M+H)* = 313,2.

Separacioén quiral:

Se separé rac-58 (70 mg, 0,22 mmoles) en 3 mL de metanol por SFC (Instrumento: SFC 80; columna: Chiralpak
OD-H 250x30 mm D.l., 10 um; fase movil: 50 % etanol (0,01 % de NHs3 - H20) en CO2) segln el procedimiento
general A. Los compuestos no se trataron con HCI sino que se aislaron como las bases libres:

N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida-enantiémero 1
(compuesto 58a) (20 mg, 29 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,55 min,
pureza: 100 %; LCMS (G): tR=2,230 min., (ES*) m/z (M+H)* = 313,1; 'H-RMN (CD3s0OD, 400 MHz): & 8,40 (s,
1H), 7,92 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,81-7,76 (m, 2H), 7,45 (d, J=5,6 Hz, 1H), 4,23 (d, J=2,0 Hz, 1H), 3,27-3,21 (m,

H), 3,08-3,06 (m, 1H), 2,90-2,84 (m, 2H), 2,12-2,11 (m, 1H), 2,00-1,94 (m, 1H), 1,90-1,84 (m, 2H), 1,58-1,51
(m, 1H), 0,91-0,85 (m, 2H), 0,75-0,66 (m, 2H); y

N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida-enantiémero 2
(compuesto 58b) (19 mg, 27 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,32 min,
pureza: 98,60 %; LCMS (G): tR=2,225 min., (ES*) m/z (M+H)* = 313,1; '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,40 (s,
1H), 7,92 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,81-7,76 (m, 2H), 7,45 (d, J=5,6 Hz, 1H), 4,23 (d, J=1,6 Hz, 1H), 3,28-3,23 (m,
1H), 3,11-3,06 (m, 1H), 2,90-2,84 (m, 2H), 2,12-2,11 (m, 1H), 1,99-1,94 (m, 1H), 1,89-1,80 (m, 2H), 1,58-1,54
(m, 1H), 0,91-0,85 (m, 2H), 0,77-0,66 (m, 2H).

Ejemplo 59:
Preparacién de (+/-)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-5-carboxamida (rac-59)

&

NH,
| / o)
0 ° N IR /
SOCl, p rac-A-111
/ o> © . > o]
HO,C 60°C, 2 h I TEA, DCM, ta, 2 h N

rac-59

Siguiendo el procedimiento general A, se preparé rac-59 a partir de acido benzofuran-5-carboxilico y rac-A-111
(0,19 g, 1,2 mmoles). El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18
150x25 mm, tamafo de particulas: 10 um; fase movil: 22-52 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de NH3 - H20,
v/v)] dando rac-59 (0,10 g, 27 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: (ES*) m/z (M+H)* =297,2.

Separacién quiral:

Se separ6 rac-59 (0,10 g, 0,34 mmoles) en 4 mL de metanol por SFC (Instrumento: SFC 80; columna: Chiralpak AD-
H 250x30 mm D.I., 10 um; fase movil: 30 % etanol (0,01 % de NHs - H20) en COz) segun el procedimiento general
A. Los compuestos no se trataron con HCI sino que se aislaron como las bases libres:

N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-5-carboxamida-enantiomero 1
(compuesto 59a) (38 mg, 38 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (G) tR=2,28 min,
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pureza: 99,03 %; LCMS (G): tR=2,010 min., (ES*) m/z (M+H)* = 297,2; 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,11 (s,
1H), 7,85 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,77 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,57 (d, J=8,8 Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 4,21 (s, 1H), 3,26-3,21
(m, 1H), 3,07-3,04 (m, 1H), 2,91-2,84 (m, 2H), 2,11-2,10 (m, 1H), 1,99-1,94 (m, 1H), 1,86-1,80 (m, 2H), 1,58-
1,50 (m, 1H), 0,90-0,85 (m, 2H), 0,74-0,65 (m, 2H); y

N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-5-carboxamida-enantiomero 2
(compuesto 59b) (37 mg, 37 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (G) tR=2,55 min,
pureza: 97,24 %; LCMS (G): tR=2,008 min., (ES*) m/z (M+H)* = 297,1; "H-RMN (CD30D, 400 MHz): & 8,11 (s,
1H), 7,85 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,77 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,57 (d, J=8,8 Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 4,21 (s, 1H), 3,26-3,21
(m, 1H), 3,07-3,04 (m, 1H), 2,91-2,84 (m, 2H), 2,11-2,10 (m, 1H), 1,96-1,94 (m, 1H), 1,86-1,80 (m, 2H), 1,58-
1,50 (m, 1H), 0,90-0,85 (m, 2H), 0,74-0,65 (m, 2H).

Preparacion de clorhidrato de  (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzofuran-5-
carboxamida ((R)-59)

NH,
0 N NYQ/\/)
p _— -
HOLC 80°C,2h 3 TEA, DCM, ta, 2 h N

(R)-59

Se agité una mezcla de &cido benzofuran-5-carboxilico (0,25 g, 1,5 mmoles) en cloruro de tionilo (3 mL) a 60 °C
durante 2 horas. Al finalizar, la disolucion se concentré a vacio dando el cloruro de &cido, que se us6 directamente
sin mas purificacion. Este material (1,1 eq) se anadié a una mezcla de compuesto (R)-A-111 (0,20 g, 1,3 mmoles) y
trietilamina (0,27 g, 2,6 mmoles) en diclorometano (5 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd6 a esta
temperatura durante 2 horas. Al finalizar, la reaccién se filtro, y el filtrado resultante se concentr6 y se purificé por
HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm, tamarfio de particulas: 4 um; fase
movil: 4-34 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzofuran-5-carboxamida
(compuesto (R)-59) (0,22 g, 57 % de rendimiento) como un soélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=2,05 min,
pureza: 97,22 %; LCMS (2): tR=1,424 min., (ES*) m/z (M+H)* = 297,0; "H-RMN (CD3OD, 400 MHz): & 8,17 (d,
J=1,6 Hz, 1H), 7,88 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,81 (dd, J1=8,4 Hz, J>=1,6 Hz, 1H), 7,59 (d, J=8,8 Hz, 1H), 6,96 (d,
J=1,2 Hz, 1H), 4,58 (d, J=2,4 Hz, 1H), 3,70-3,68 (m, 1H), 3,57-3,56 (m, 1H), 3,46-3,42 (m, 2H), 2,46-2,44 (m,
1H), 2,32-2,31 (m, 1H), 2,22-2,18 (m, 2H), 1,99-1,98 (m, 1H), 1,42-1,39 (m, 1H), 1,30-1,20 (m, 3H).

Ejemplo  60: (+/-)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (rac-60)

(+-)

NH,
| SOCl, o M rac-A-111 S ¢
—_— S CF ——m898 ————————» N (0]

HO,C™ ~S
) CF3 60°C,2h 0 TEA, DCM, ta, 2 h 2660

Siguiendo el procedimiento general A, se prepar6 rac-60 a partir de acido 7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxilico y rac-A-111 (0,10 g, 0,65 mmoles). El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-C; columna:
Phenomenex Gemini C18 150x30 mm, tamafo de particulas: 5 um; fase movil: 35-65 % de acetonitrilo en H20
(afiadir 0,5 % de NHs - H20, v/v)] dando rac-60 (0,18 g, 72 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: (ES*)
m/z (M+H)* = 381,4.

Separacién quiral:

Se separ6 rac-60 (0,18 g, 0,47 mmoles) en 3 mL de etanol por SFC (Instrumento: SFC 80; columna: Chiralpak OD-H
250 x 25 mm D.l., 10 um; fase movil: 60 % etanol (0,1 % de NHs- H20) en CO2) segun el procedimiento general A.
Los compuestos no se trataron con HCI sino que se aislaron como las bases libres:

N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida-
enantiomero 1 (compuesto 60a) (86 mg, 48 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,00 min, pureza: 99,80 %; LCMS (J): tR=1,470 min., (ES*) m/z (M+H)* = 381,4; '"H-RMN (CD3sOD-d4, 400
MHz): & 8,25 (s, 1H), 8,19 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,83 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,63 (t, J=7,2 Hz, 1H), 4,23 (s, 1H), 3,27
(m, 1H), 3,10-3,08 (m, 1H), 2,95-2,85 (m, 2H), 2,13 (s, 1H), 2,00-1,87 (m, 3H), 1,58 (m, 1H), 0,91 (m, 2H), 0,82-
0,69 (m, 2H);y

N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida-

enantiomero 2 (compuesto 60b) (78 mg, 43 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)

tR=3,18 min, pureza: 99,89 %; LCMS (J): tR=1,470 min., (ES*) m/z (M+H)* = 381,4; 'H-RMN (CD3OD-d4, 400
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MHz): & 8,24 (s, 1H), 8,18 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,82 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,63 (t, J=7,6 Hz, 1H), 4,23 (s, 1H), 3,28-
3,26 (m, 1H), 3,11-3,06 (m, 1H), 2,95-2,84 (m, 2H), 2,13 (s, 1H), 2,06-1,86 (m, 3H), 1,62-1,58 (m, 1H), 0,9-0,76
(m, 2H), 0,70-0,65 (m, 2H).

Ejemplo 61: (+/-)-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida

(rac-61)
(+1-)H F
N ‘ s
/ _soc, racA 11
HO,C o
0°C 2h TEADCM ta,4 h N

rac-61

Siguiendo el procedimiento general A, se preparé rac-61 a partir de acido 6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico y
rac-A-111 (0,20 g, 1,3 mmoles). El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex
Gemini C18 150x25 mm, tamarfio de particulas: 10 um; fase mévil: 40-70 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de
NHs - H20, v/v)] dando rac-61 (0,16 g, 40 % de rendimiento) como un sélido verde.

Separacién quiral:

Se separé rac-61 (0,16 g, 0,48 mmoles) en 3 mL de metanol por SFC (Instrumento: SFC 80; columna: Chiralpak
OD-H 250x25 mm D.l., 10 um; fase movil: 50 % etanol (0,01 % de NHs3 - H20) en CO2) segln el procedimiento
general A. Los compuestos no se trataron con HCI sino que se aislaron como las bases libres:

6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida-enantiomero

1 (compuesto 61a) (50 mg, 31 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,17 min,
pureza: 99,53 %; LCMS (J): tR=1,287 min., (ES*) m/z (M+H)* = 331,1; 'TH-RMN (CD30D, 400 MHz): & 8,11 (s,
1H), 7,92 (dd, J1=8,8 Hz, J2=5,6 Hz, 1H), 7,70 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,24 (id, J=8,8 Hz, 1H), 4,22 (s, 1H), 3,28-3,26
(m, 1H), 3,10-3,08 (m, 1H), 2,95-2,89 (m, 2H), 2,12 (s, 1H), 2,03-1,94 (m, 1H), 1,89-1,85 (m, 2H), 1,62-1,55 (m
1H), 0,94-0,88 (m, 2H), 0,78-0,76 (m, 1H), 0,75-0,68 (m, 1H); y

6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida-enantiomero
2 (compuesto 61b) (50 mg, 31 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,24 min,
pureza: 99,79 %; LCMS (J): tR=1,285 min., (ES*) m/z (M+H)* = 331,1; 'TH-RMN (CD30D, 400 MHz): & 8,11 (s,

H), 7,93 (dd, J1=8,8 Hz, J2=5,2 Hz, 1H), 7,70 (dd, J=8,8 Hz, 1H), 7,24 (id, J=8,8 Hz, 1H), 4,22 (s, 1H), 3,30-
3,27 (m, 1H), 3,11-3,09 (m, 1H), 2,97-2,86 (m, 2H), 2,12 (s, 1H), 2,04-1,96 (m, 1H), 1,90-1,86 (m, 2H), 1,63-
1,59 (m, 1H), 0,95-0,89 (m, 2H), 0,79-0,78 (m, 1H), 0,72-0,69 (m, 1H).

Ejemplo 62:

Preparacién de (+/-)-6-nitro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(rac-62-int)

&

NH;
; NO, @ Gy NO:
Hooc—¢ —S0Ch o g rac-A-111 S
s NO, 60°C.2h 3 _—

) TEA, DCM, ta, 2 h N 0
rac-62-int

Siguiendo el procedimiento general A, se prepard rac-62-int a partir de acido 6-nitrobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico y
rac-A-111 (0,29 g, 1,9 mmoles). El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-C; columna: Phenomenex
Gemini C18 150x30 mm, tamafo de particulas: 5 um; fase mévil: 35-65 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de
NHs - H20, v/v)] dando rac-62-int (0,39 g, 57 % de rendimiento) como un sdlido blanco. LCMS: (ES*) m/z (M+H)* =
358,0.

Preparacion de (+/-)-6-amino-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (rac-62)

. (+/-) NH,
+
) H Fe, NH4CI ac

Nl
(Y
TEtoH ta 5h I
N

rac-62-int rac-62

A una mezcla de rac-62-int (0,39 g, 54 mmoles) en etanol (200 mL) se anadi6 hierro en polvo (0,43 g, 7,6 mmoles) y
disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. Al
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finalizar, el producto se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-C; columna: Phenomenex Gemini C18 150x30 mm,
tamano de particulas: 5 um; fase movil: 35-65 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de NH3 - H20, v/v)] dando rac-
62 (0,10 g, 28 % de rendimiento) como un so6lido blanco. LCMS: (ES*) m/z (M+H)* = 328,2.

Separacién quiral:

Se separ6 rac-62 (0,10 g, 0,30 mmoles) en 3 mL de metanol por SFC (Instrumento: SFC 80; columna: AD-10 um;
fase movil: 30 % de metanol (0,01 % de NHs - H20) en CO2) segun el procedimiento general A dando:

clorhidrato de 6-amino-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida-enantiomero 1 (compuesto 62a) (20 mg, 20 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC
analitica (F) tR=3,15 min, pureza: 99,67 %; LCMS (N): tR=1,289 min., (ES*) m/z (M+H)* = 328,0; 'H-RMN
(CD30OD, 400 MHz): d 8,35 (s, 1H), 8,09 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,47 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,56 (s, 1H),
3,83-3,76 (m, 1H), 3,56-3,52 (m, 1H), 3,49-3,39 (m, 2H), 2,43-2,35 (m, 2H), 2,20-2,14 (m, 2H), 2,02-1,95 (m
1H), 1,45-1,36 (m, 2H), 1,27-1,25 (m, 1H), 1,15-1,12 (m, 1H); y

clorhidrato de 6-amino-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida-enantiomero 2 (compuesto 62b) (20 mg, 20 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC
analitica (F) tR=3,94 min, pureza: 96,35 %; LCMS (N): tR=1,279 min., (ES*) m/z (M+H)* = 328,0; "H-RMN
(CDsOD, 400 MHz): & 8,29 (s, 1H), 8,11 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,46 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,57 (s, 1H),
3,78-3,74 (m, 1H), 3,58-3,49 (m, 1H), 3,47-3,41 (m, 2H), 2,46-2,43 (m, 1H), 2,36-2,30 (m, 1H) ,2,23-2,16 (m
2H), 2,01-1,98 (m, 1H), 1,42-1,38 (m, 1H), 1,31-1,24 (m, 2H), 1,20-1,17 (m, 1H).

Ejemplo 63: (+/-)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-6-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (rac-63)

(+/ )

(+1) CF,
Bl
HOsz\ _S0C, rac—A 11 N s
S CF; 60 °c 2h TEA DCM, ta, 2 h N e}

rac-63

Siguiendo el procedimiento general A, se prepar6 el compuesto rac-63 a partir de 4acido 6-
(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico y rac-A-111 (0,10 g, 0,65 mmoles). El producto se purificdé por HPLC
prep [Instrumento: GX-C; columna: Phenomenex Gemini C18 150x30 mm, tamano de particulas: 5 um; fase movil:
35-65 % de acetonitrilo en H20 (afnadir 0,5 % de NHs - H20, v/v)] dando rac-63 (0,16 g, 64 % de rendimiento) como
un solido blanco.

Separacién quiral:

Se separ6 el racemato rac-63 (0,16 g, 0,26 mmoles) en 3 mL de etanol por SFC (Instrumento: SFC 80; columna:
Chiralpak OD-H 250x25 mm D.l., 10 um; fase movil: 60 % etanol (0,1 % de NHs - H20) en CO2) segun el
procedimiento general A. Los compuestos no se trataron con HCI sino que se aislaron como las bases libres:

N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-6-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida-
enantiomero 1 (compuesto 63a) (62 mg, 62 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=1,95 min, pureza: 99,08 %; LCMS (J): tR=1,415 min., (ES*) m/z (M+H)* = 381,4; 'H-RMN (CD30D, 400
MHz): & 8,31 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,07 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,67 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,23 (s, 1H), 3,27 (m, 1H),
3,08-3,07 (m, 1H), 2,94-2,84 (m, 2H), 2,20 (s, 1H), 2,12-1,85 (m, 3H), 1,58 (m, 1H), 0,91-0,69 (m, 4H); y

N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-6-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida-
enantiomero 2 (compuesto 63b) (33 mg, 21 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=3,53 min, pureza: 99,77 %; LCMS (J): tR=1,41 min., (ES*) m/z (M+H)* = 381,4; '"H-RMN (CD30D, 400
MHz): & 8,34 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,09 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,69 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,23 (s, 1H), 3,28-3,25 (m,
1H), 3,09-3,08 (m, 1H), 2,96-2,87 (m, 2H), 2,13 (s, 1H), 2,03-1,82 (m, 3H), 1,62-1,55 (m, 1H), 0,94-0,89 (m,
2H), 0,79-0,67 (m, 2H).

Ejemplo 64: (+/-)-5-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(rac-64)

(+-)

NH,
S SOCl, rac-A 111
HOZC@ ——— Cl S
g 70°C.2h 5 TEA DCM, ta, 4 h

rac-684
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Siguiendo el procedimiento general A, se preparé rac-64 a partir de acido 5-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico y
rac-A-111 (0,20 g, 1,3 mmoles), con un tiempo de reaccion de 4 horas en la segunda etapa. El producto se purificd
por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18 150x25 mm, tamafio de particulas: 10 um;
fase movil: 38-68 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de NHs - H20, v/v)] dando rac-64 (0,16 g, 40 % de
rendimiento) como un sélido marrén.

Separacién quiral:

Se separé rac-64 (0,16 g, 0,48 mmoles) en 3 mL de metanol por SFC (Instrumento: SFC 80; columna: Chiralpak
OD-H 250x25 mm D.I., 10 um; fase mévil: 35 % de metanol (0,01 % de NHs - H20) en CO2) segun el procedimiento
general A. Los compuestos no se trataron con HCI sino que se aislaron como las bases libres:

5-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida-enantiomero

1 (compuesto 64a) (70 g, 44 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,17 min,
pureza: 99,74 %; LCMS (J): tR=1,282 min., (ES*) m/z (M+H)* = 331,1; 'TH-RMN (CD30D, 400 MHz): & 8,08 (s,
1H), 7,94 (dd, J1=8,8 Hz, J>=4,8 Hz, 1H), 7,63 (dd, J=9,6 Hz,1H), 7,27 (id, J=8,8 Hz, 1H), 4,22 (s, 1H), 3,30-
3,26 (m, 1H), 3,09-3,08 (m, 1H), 2,95-2,88 (m, 2H), 2,11 (s, 1H), 2,02-1,96 (m, 1H), 1,89-1,85 (m, 2H), 1,62-
1,54 (m, 1H), 0,93-0,88 (m, 2H), 0,78-0,77 (m, 1H), 0,70-0,67 (m, 1H); y

5-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida-enantiomero
2 (compuesto 64b) (80 g, 50 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,88 min,
pureza: 99,75 %; LCMS (J): tR=1,282 min., (ES*) m/z (M+H)* = 331,1; 'TH-RMN (CD30D, 400 MHz): & 8,08 (s,
1H), 7,94 (dd, J1=8,8 Hz, J2=4,8 Hz, 1H), 7,63 (dd, J=9,2 Hz,1H), 7,27 (id, J=9,2 Hz, 1H), 4,22 (s, 1H), 3,30-
3,26 (m, 1H), 3,12-3,08 (m, 1H), 2,96-2,88 (m, 2H), 2,12 (s, 1H), 2,03-1,97 (m, 1H), 1,89-1,85 (m, 2H), 1,62-
1,59 (m, 1H), 0,94-0,88 (m, 2H), 0,79-0,78 (m, 1H), 0,71-0,68 (m, 1H).

Ejemplo 65: (+/-)-6-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(rac-65)

(+-) Cl
cl NH,
S cl N AT
soc S N~
HO,C A 2 rac-A-111
— (I X —_— 0
o TEA, DCM, ta, 2 h
B-102 60°C.2h o] N rac-65

Siguiendo el procedimiento general A, se prepard rac-65 a partir del compuesto B-102 y rac-A-111 (0,21 g,
1,4 mmoles). El producto se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18
150x25 mm, tamanfo de particulas: 10 um; fase movil: 36-66 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de NHs - H20,
v/v)] dando rac-65 (0,25 g, 51 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS: (ES*) m/z (M+H)* = 347,1.

Separacioén quiral:

Se separ6 rac-65 (0,25 g, 0,72 mmoles) en 5 mL de etanol por SFC (Instrumento: SFC 80; columna: Chiralpak OD-H
250x30 mm D.l., 10 um; fase movil: 60 % etanol (0,01 % de NHs3 - H20) en CO2) segln el procedimiento general A
dando:

6-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida-enantiémero 1
clorhidrato (compuesto 65a) (0,10 g, 40 % de rendimiento) como un sélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=2,51
min, pureza: 100 %; LCMS (B): tR=0,700 min., (ES*) m/z (M+H)* = 347,1; 'H-RMN (CD3sOD, 400 MHz): & 8,14
(s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,92 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,46 (dd, J1=8,4 Hz, J1=1,6 Hz, 1H), 4,59 (d, J=2,4 Hz, 1H), 3,75-
3,71 (m, 1H), 3,61-3,60 (m, 1H), 3,52-3,45 (m, 2H), 2,47-2,46 (m, 1H), 2,36-2,33 (m, 1H), 2,26-2,18 (m, 2H),
2,03-2,00 (m, 1H), 1,40-1,35 (m, 1H), 1,29-1,21 (m, 3H); y

6-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida-enantiomero 2
Clorhidrato de (compuesto 65b) (0,10 g, 40 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=3,77 min, pureza: 100 %; LCMS (B): tR=0,696 min., (ES*) m/z (M+H)* = 347,1; "TH-RMN (CD30D, 400 MHz):
6 8,17 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,921 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,46 (dd, J1=8,4 Hz, J1=1,6 Hz, 1H), 4,58 (d, J=2,0 Hz,
1H), 3,74-3,73 (m, 1H), 3,60-3,59 (m, 1H), 3,50-3,43 (m, 2H), 2,47-2,46 (m, 1H), 2,36-2,34 (m, 1H), 2,25-2,18
(m, 2H), 2,05-2,01 (m, 1H), 1,39-1,37 (m, 1H), 1,31-1,17 (m, 3H).

Ejemplo 66: (+/-)-5-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(rac-66)
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rac-66

Siguiendo el procedimiento general A, se prepard rac-66 a partir del compuesto B-104 y rac-A-111 (0,20 g,
1,3 mmoles). El producto se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-C; columna: Phenomenex Gemini C18
150x30 mm, tamafio de particulas: 5 um; fase movil: 35-65 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de NHs -Hz20,
v/v)] dando rac-66 (0,21 g, 64 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: (ES*) m/z (M+H)* = 347,0.

Separacioén quiral:

Se separ6 rac-66 (0,21 g, 0,58 mmoles) en 3 mL de metanol por SFC (Instrumento: SFC 80; columna: AD-10 um;
fase movil: 30 % de metanol (0,01 % de NHs - H20) en CO2) segun el procedimiento general A dando:

Clorhidrato de 5-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida-
enantiomero 1 (compuesto 66a) (40 mg, 19 % de rendimiento) como un sélido blanco: ¢cSFC analitica (E)
tR=2,60 min, pureza: 100 %; LCMS (N): tR=2,253 min., (ES*) m/z (M+H)* = 346,9; 'TH-RMN (CDs0D, 400 MHz):
6 8,09 (s, 1H), 7,94-7,91 (m, 2H), 7,45 (dd, J1=8,8 Hz, J2=2,0 Hz, 1H), 4,57 (d, J=1,2 Hz, 1H), 3,72-3,70 (m,
1H), 3,58-3,57 (m, 1H), 3,49-3,42 (m, 2H), 2,45-2,43 (m, 1H), 2,34-2,22 (m, 1H), 2,21-2,17 (m, 2H), 2,05-1,95
(m, 1H), 1,37-1,34 (m, 1H), 1,28-1,19 (m, 3H).

Clorhidrato de 5-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida-
enantiomero 1 (compuesto 66b) (90 mg, 42 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (E)
tR=3,22 min, pureza: 99,12 %; LCMS (N): tR=2,230 min., (ES*) m/z (M+H)* = 347,0; '"H-RMN (CDsOD, 400
MHz): & 8,09 (s, 1H), 7,94-7,91 (m, 2H), 7,45 (dd, J1=8,4 Hz, J2=2,0 Hz, 1H), 4,57 (d, J=2,8 Hz, 1H), 3,72-3,70
(m, 1H), 3,58-3,57 (m, 1H), 3,50-3,40 (m, 2H), 2,46-2,43 (m, 1H), 2,34-2,33(m, 1H), 2,21-2,16 (m, 2H), 2,00-
1,95 (m, 1H), 1,38-1,34 (m, 1H), 1,30-1,15 (m, 3H).

Ejemplo 67: (+/-)-5,6-dicloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (rac-67)

(+/

Cl
HOzcw (COCH,, DMF_ racA 11
S cl

rt, 2 h TEA DCM, ta, 2 h
B-107 rac-67

(+/») H

A una disolucién de compuesto B-107 (0,18 g, 0,73 mmoles) en diclorometano (5 mL) a 0 °C se afadi6 gota a gota
cloruro de oxalilo (0,17 g, 1,3 mmoles), seguido por N,N-dimetilformamida (1 gota). La disolucién se agit6 a esta
temperatura durante 1 hora. Al finalizar, la disoluciéon se concentrd a vacio dando el cloruro de acido, que se usé
directamente sin mas purificacion para preparar rac-67 de rac-A-111 (0,10 g, 0,66 mmoles) segun el procedimiento
general A. El producto se purifico por HPLC prep [Instrumento: GX-C; columna: Waters Xterra C18 150+30mm,
tamarnio de particulas: 5 um; fase mdvil: 36-66 % de acetonitrilo en H20 (afnadir 0,5 % de NHs - H20, v/v)] dando rac-
67 (0,15 g, 60 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: (ES*) m/z (M+H)* = 381,1.

Separacién quiral:

Se separé rac-67 (0,15 g, 0,39 mmoles) en 3 mL de metanol por SFC (Instrumento: SFC 80; columna: Chiralpak
OD-H 250x30 mm D.I., 10 um; fase mévil: 60 % de metanol (0,01 % de NHs - H20) en COz) segun el procedimiento
general A dando:

Clorhidrato de 5,6-dicloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida-enantiomero 1 (compuesto 67a) (65 mg, 43 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC
analitica (E) tR=2,75 min, pureza: 99,83 %; LCMS (B): tR=0,740 min., (ES*) m/z (M+H)* = 381,1; "H-RMN
(CDsOD, 400 MHz): & 8,19 (s, 1H), 8,14-8,10 (m, 2H), 4,58 (s, 1H), 3,73-3,52 (m, 1H), 3,65-3,55 (m, 1H), 3,55-
3,40 (m, 2H), 2,47-2,46 (m, 1H), 2,38-2,33 (m, 1H), 2,25-2,19 (m, 2H), 2,16-2,02 (m, 1H), 1,41-1,38 (m, 1H),
1,29-1,22 (m, 3H); y

clorhidrato de 5,6-dicloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida-enantiémero 2 (compuesto 67b) (0,65 mg, 43 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC
analitica (E) tR=3,29 min, pureza: 99,85 %; LCMS (B): tR=0,740 min., (ES*) m/z (M+H)* = 381,1; "H-RMN
(CDsOD, 400 MHz): &6 8,19 (s, 1H), 8,12-8,11 (m, 2H), 4,58 (s, 1H), 3,72-3,53 (m, 1H), 3,52-3,49 (m, 1H), 3,47-
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3,42 (m, 2H), 2,47-2,46 (m, 1H), 2,38-2,33 (m, 1H), 2,25-2,19 (m, 2H), 2,16-2,02 (m, 1H), 1,39-1,37 (m, 1H),
1,30-1,20 (m, 3H).

Ejemplo 68: (+/-)-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(rac-68)

(+/ )

(+-) H f
N
HO c@ SoCl, _ racAdnn [>I s
2 (0]
60°c,2h TEA DCM, ta, 2 h N

rac-68

Siguiendo el procedimiento general A, se prepar6 rac-68 a partir de acido 6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico y rac-
A-111 (0,10 g, 0,67 mmoles). El producto se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-C; columna: Waters Xterra
C18 150+*30mm, tamafo de particulas: 5 um; fase mévil: 35-64 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de NHs - H20,
v/v)] dando rac-68 (0,12 g, 57 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: (ES*) m/z (M+H)* = 327,0.

Separacioén quiral:

Se separ6 rac-68 (0,12 g, 0,37 mmoles) en 3 mL de metanol por SFC (Instrumento: SFC 80; columna: Chiralpak AD-
H 250x30 mm D.l., 10 um; fase movil: 40 % de metanol (0,01 % de NHs - H20) en CO2) segln el procedimiento
general A dando:

Clorhidrato de 6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida-
enantiomero 1 (compuesto 68a) (50 mg, 42 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,496 min, pureza: 99,28 %; LCMS (Z): tR=1,623 min., (ES*) m/z (M+H)* = 327,0; 'H-RMN (CDs0OD, 400
MHz): & 8,09 (s, 1H), 7,83-7,81 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,31-7,29 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 3,77-
3,70 (m, 1H), 3,62-3,52 (m, 1H), 3,49-3,42 (m, 2H), 2,50-2,46 (m, 4H), 2,39-2,33 (m, 1H), 2,25-2,16 (m, 2H),
2,05-1,97 (m, 1H), 1,41-1,31 (m, 1H), 1,29-1,17 (m, 3H); y

clorhidrato de 6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida-
enantiomero 2 (compuesto 68b) (50 mg, 42 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=3,082 min, pureza: 97,83 %; LCMS (Z): tR=1,606 min., (ES*) m/z (M+H)* = 327,0; 'H-RMN (CDsOD, 400
MHz): & 8,10 (s, 1H), 7,83-7,81 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,31-7,29 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,58 (s, 1H), 3,76-
3,69 (m, 1H), 3,60-3,49 (m, 1H), 3,47-3,42 (m, 2H), 2,51-2,46 (m, 4H), 2,39-2,33 (m, 1H), 2,25-2,16 (m, 2H),
2,05-2,02 (m, 1H), 1,38-1,35 (m, 1H), 1,31-1,20 (m, 3H).

Ejemplo 69: (+/-)-5-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(rac-69)

(+/')NH2
@ g 9
S s N SN
HO,C—\ SOCl, al rac-A-111
o = P O Hcl
B.109 60°C, 2h TEA, DCM, ta, 2 h N
- 0

rac-69

Siguiendo el procedimiento general A, se prepard rac-69 a partir del compuesto B-109 y rac-A-111 (0,24 g,
1,6 mmoles). El producto se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18
150x25 mm, tamanfo de particulas: 10 um; fase movil: 44-74 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de NHs - H20,
v/v)] dando rac-69 (0,20 g, 64 %) como un s6lido amarillo. CL-EM: (ES*) m/z (M+H)* = 327,1.

Separacién quiral:

Se separ6 rac-69 (0,20 g, 0,61 mmoles) en 5 mL de metanol por SFC (Instrumento: SFC 80; columna: OD-
250x30mm, D.I., 10 um; fase mévil: 50 % de metanol (0,01 % de NHs -H20) en COz2) segun el procedimiento general
A dando:

Clorhidrato de 5-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida-
enantiomero 1 (compuesto 69a) (55 mg, 28 % de rendimiento) como un sélido blanco: ¢cSFC analitica (A)
tR=2,483 min, pureza: 100,00 %; LCMS (B): tR=0,686 min., (ES*) m/z (M+H)* = 327,1; '"H-RMN (CDsOD, 400
MHz): & 8,10-8,09 (m, 1H), 7,81 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,33 (d, J=8,4Hz, 1H), 4,58 (s, 1H), 3,75-3,59
(m, 1H), 3,59-3,59 (m, 1H), 3,48-3,44 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,45-2,45 (m, 1H), 2,36-2,33 (m, 1H), 2,24-2,19 (m
2H), 2,01-2,00 (m, 1H),1,42-1,40 (m, 1H), 1,31-1,19 (m, 3H);y

clorhidrato de 5-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida-
enantiomero 2 (compuesto 69b) (25 mg, 13 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
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tR=3,099 min, pureza: 98,88 %; LCMS (B): tR=0,661 min., (ES*) m/z (M+H)* = 327,1; 'H-RMN (CDsOD, 400
MHz): & 8,09-8,09 (m, 1H), 7,81 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,33 (d, J=8,0Hz, 1H), 4,58 (s, 1H), 3,75-3,73
(m, 1H), 3,59-3,59 (m, 1H), 3,58-3,44 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,46-2,45 (m, 1H), 2,36-2,36 (m, 1H), 2,25-2,18 (m
2H), 2,01-2,00 (m, 1H),1,42-1,40 (m, 1H), 1,31-1,19 (m, 3H).

Ejemplo 70: (+/-)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-5-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (rac-70)

(+-)
Hz

(+-) CF
s H S 3
HOQC@ _Sock _raeAdnt -A-111 =
CFy 60 oC 2h N o}

3 TEA, DCM, ta, 2 h
rac-70

Siguiendo el procedimiento general A, se preparé rac-70 a partir de acido 5-(trifluorometil)benzo[b] tiofeno-2-
carboxilico y rac-A-111 (0,10 g, 0,65 mmoles). El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-C; columna:
Phenomenex Gemini C18 150x30 mm, tamafo de particulas: 5 um; fase mévil: 35-65 % de acetonitrilo en H20
(ahadir 0,5 % de NHs -H20, v/v)] dando rac-70 (0,18 g, 72 % de rendimiento) como un sélido blanco.

Separacioén quiral:

Se separ6 rac-70 (0,12 g, 0,32 mmoles) en 3 mL de etanol por SFC (Instrumento: SFC 80; columna: Chiralpak OD-H
250x25 mm D.l., 10 um; fase mdvil: 40 % etanol (0,1 % de NHs - H20) en COz) segun el procedimiento general A
dando:

Clorhidrato de N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-5-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-

carboxamida-enantiomero 1 (compuesto 70a) (54 mg, 45 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC

analitica (A) tR=1,87 min, pureza: 100 %; LCMS (J): tR=1,415 min., (ES*) m/z (M+H)* = 381,4; 'H-RMN

(CD30OD, 400 MHz): d 8,26 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,15 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,72 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,30 (s, 1H),

3,40-3,22 (m, 1H), 3,20-3,18 (m, 1H), 3,06-2,98 (m, 2H), 2,21-2,18 (m, 1H), 2,10-1,92 (m, 2H), 1,71-1,63 (m
H), 1,03-0,96 (m, 1H), 0,88-0,78 (m, 2H); y

clorhidrato de N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-5-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida-enantiomero 2 (compuesto 70b) (60 mg, 50 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC
analitica (A) tR=2,59 min, pureza: 100 %; LCMS (J): tR=2,63 min., (ES*) m/z (M+H)* = 381,4; 'H-RMN (CDsOD,
400 MHz): 8,26 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,15 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,73-7,70 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,33 (s, 1H), 3,42-
3,37 (m, 1H), 3,24-3,21 (m, 1H), 3,09-3,00 (m, 2H), 2,22-2,21 (m, 1H), 2,10-1,94 (m, 3H), 1,74-1,66 (m, 1H),
1,05-0,99 (m, 2H), 0,91-0,80 (m, 2H).

Ejemplo 71: (+/-)-6-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (rac-71)

@Hz
(+-)
4 (ﬁ >—< Ho
HOZC@V SOCl, al _ racAdnl N s
60°C, 2 h TEA DCM, ta, 2 h 0

B-112 N
rac-71

Siguiendo el procedimiento general A, se prepard rac-71 a partir del compuesto B-112 y rac-A-111 (0,14 g,
0,89 mmoles). El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18
150x25 mm, tamafno de particulas: 10 um; fase movil: 44-74 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de NH3z H20,
v/v)] dando rac-71 (0,20 g, 64 %) como un s6lido blanco. LCMS: (ES*) m/z (M+H)* = 353,1.

Separacién quiral:

Se separ6 rac-71 (0,20 g, 0,57 mmoles) en 5 mL de metanol por SFC (Instrumento: SFC 80; columna: OD-
250x30mm, D.l., 10 um; fase moévil: 50 % de metanol (0,01 % de NHs - H20) en CO2) segln el procedimiento
general A dando:

Clorhidrato de 6-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida-enantiomero 1 (compuesto 71a) (0,10 g, 50 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC
analitica (B) tR=2,796 min, pureza: 100,00 %; LCMS (M): tR=1,111 min., (ES*) m/z (M+H)* = 353,0; "H-RMN
(CDsOD, 400 MHz): 5 8,05 (s, 1H), 7,78 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,16 (d, J=8,4Hz, 1,4Hz, 1H), 4,57 (d,
J=2,4 Hz, 1H), 3,74-3,43 (m, 4H), 2,44-2,03 (m, 6H), 1,36-1,04 (m, 6H), 0,80-0,76 (m, 2H), y
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clorhidrato de 6-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida-enantiomero 2 (compuesto 71b) (0,10 g, 50 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC
analitica (B) tR=3,478 min, pureza: 99,43 %; LCMS (M): tR=1,114 min., (ES*) m/z (M+H)* = 353,0; 'H-RMN
(CDsOD, 400 MHz): 6 8,05 (s, 1H), 7,78 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,16 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,55 (d, J=2,4
Hz, 1H), 3,46-3,43 (m, 4H), 2,43-2,03 (m, 6H), 1,30-1,03 (m, 6H), 0,79-0,77 (m, 2H).

Ejemplo 72: (+/-)-5-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (rac-72)

(tF-)

NH,
S s KN\//% (+) y s
HO.C—\ SOCl, cl g rac-A-111 N =
— > _—
B-115 60°C, 2 h 5 TEA, DCM, ta, 2 h GN% o]

rac-72

Siguiendo el procedimiento general A, se prepard rac-72 a partir del compuesto B-115 y rac-A-111 (0,14 g,
0,89 mmoles). El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18
150x30 mm, tamafo de particulas: 4 pm; fase movil: 35-65 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de TFA, v/v)]
dando rac-72 (0,10 g, 31 %) como un so6lido blanco. LCMS: (ES*) m/z (M+H)* = 353,1.

Separacién quiral:

Se separ6 rac-72 (0,10 g, 0,28 mmoles) en 3 mL de metanol por SFC (Instrumento: SFC 80; columna: OD-
250x30mm, D.l., 10 um; fase moévil: 50 % de metanol (0,01 % de NHs - H20) en CO2) segln el procedimiento
general A dando:

Clorhidrato de 5-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida-enantiomero 1 (compuesto 72a) (50 mg, 50 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC
analitica (A) tR: 2,70 min, pureza: 100,00 %; LCMS (B): tR=0,728 min., (ES*) m/z (M+H)* = 353,1; 'H-RMN
(CDsOD, 400 MHz): & 8,08 (s, 1H), 7,80 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,23-7,21 (dd, J=8,8Hz, 1,2Hz, 1H),
4,58 (d, J=2,4 Hz, 1H), 3,73-3,44 (m, 4H), 2,46-2,07 (m, 6H), 1,39-1,03 (m, 4H), 0,78-0,76 (m, 2H); y

clorhidrato de 5-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida-enantiomero 2 (compuesto 72b) (50 mg, 50 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC
analitica (A) tR: 3,32 min, pureza: 99,22 %; LCMS (B): tR=0,734 min., (ES*) m/z (M+H)* = 353,1; "H-RMN
(CDsOD, 400 MHz): & 8,08 (d, J=9,2Hz, 3,2Hz, 1H), 7,80 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,22 (d, J=8,8 Hz, 1H),
4,58 (s, 1H), 3,74-3,41 (m, 4H), 2,45-2,07 (m, 6H), 1,29-1,03 (m, 4H), 0,78-0,76 (m, 2H).

Ejemplo 73: (+/-)-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(rac-73)

/
(+-)
NH» HOQC@ (+-)H , o]
S O/ N S
N -_
HATU, TEA, DMF, ta, 5 h N 9]
rac-A-111 rac-73

A una mezcla de &acido 6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (0,30 g, 1,4 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,8 mL)
se anadio hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (0,66 g, 1,7 mmoles),
seguido por rac-A-111 (0,22 g, 1,4 mmoles) y trietilamina (0,29 g, 2,8 mmoles). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 1 hora. Al finalizar, la reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavo 4 veces con agua. La fase
organica se sec0O sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 por HPLC prep
[Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18 150x25 mm, tamafo de particulas: 10 um; fase mévil: 36-
66 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de NHsz -H20, v/v)] dando el racemato rac-73 (0,13 g, 26 % de
rendimiento) como un s6lido blanco.

Separacién quiral:

Se separé rac-73 (0,13 g, 0,38 mmoles) en 3 mL de metanol por SFC (Instrumento: SFC 80; columna: Chiralpak
OD-H 250x25 mm D.l., 10 um; fase movil: 50 % etanol (0,01 % de NHs - H20) en CO2) segln el procedimiento
general A dando:

Clorhidrato de 6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida-enantiomero 1 (compuesto 73a) (70 mg, 49 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC
analitica (A) tR=2,61 min, pureza: 100 %; LCMS (J): tR=1,265 min., (ES*) m/z (M+H)* = 343,1; 'H-RMN
(CDsOD, 400 MHz): & 8,04 (s, 1H), 7,79 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,46 (s,1H), 7,06 (dd, J=8,8 Hz, 1H), 4,34 (s, 1H),
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3,90 (s, 3H), 3,44-3,42 (m, 1H), 3,28-3,25 (m, 1H), 3,12-3,04 (m, 2H), 2,23-2,22 (m, 1H), 2,15-2,10 (m, 1H),
2,00-1,97 (m, 2H), 1,73 (m, 1H), 1,08-1,01 (m, 2H), 0,95-0,86 (m, 2H); y

clorhidrato de 6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida-enantiomero 2 (compuesto 73b) (70 mg, 49 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC
analitica (A) tR=3,26 min, pureza: 99,63 %; LCMS (J): tR=1,278 min., (ES*) m/z (M+H)* = 343,1; "H-RMN
(CDsOD, 400 MHz): 6 8,06 (s, 1H), 7,79 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,46 (s,1H), 7,06 (dd, J=8,8 Hz, 1H), 4,44 (s, 1H),
3,90 (s, 3H), 3,57-3,56 (m, 1H), 3,41-3,40 (m, 1H), 3,28-3,25 (m, 2H), 2,33-2,31 (m, 1H), 2,23-2,21 (m, 1H),
2,11-2,05 (m, 2H), 1,86-1,84 (m, 1H), 1,23-1,20 (m, 1H), 1,14-1,10 (m, 2H), 1,08-1,00 (m, 1H).

Ejemplo 74: (+/-)-5-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida

(rac-74)
(L'H');NH
2
o 1 H s OMe
Me N S
S SOCl, $ N
HO,C— SR ¢ NN rac-A-111 0
OMe I — > N\

60°C.2h TEA, DCM, ta, 2 h rac-74

Siguiendo el procedimiento general A, se prepar6é rac-74 a partir de acido 5-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico y
rac-A-111 (0,10 g, 0,65 mmoles). El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-C; columna: Phenomenex
Gemini C18 150x30 mm, tamafo de particulas: 5 um; fase mévil: 35-65 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de
NHs - H20, v/v)] dando rac-74 (0,12 g, 54 % de rendimiento) como un sélido blanco.

Separacién quiral:

Se separ6 rac-74 (0,10 g, 0,29 mmoles) en 3 mL de etanol por SFC (Instrumento: SFC 80; columna: Chiralpak OD-H
250x25 mm D.l., 10 um; fase movil: 45 % etanol (0,1 % de NH3 - H20) en COz2) segun el procedimiento general A
dando:

Clorhidrato de 5-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida-enantiomero 1 (compuesto 74a) (80 mg, 67 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC
analitica (A) tR=2,56 min, pureza: 99,60 %; LCMS (G): tR=2,231 min., (ES*) m/z (M+H)* = 343,1; 'H-RMN
(CDsOD, 400 MHz): 6 8,06 (s, 1H), 7,79 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,40 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,13 (dd, J1=2,4 Hz, J>=8,8
Hz, 1H), 4,58 (s, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,75-3,72 (m, 1H), 3,60-3,45 (m, 3H), 2,47-2,36 (m, 2H), 2,25-2,19 (m, 2H),
1,37-1,36 (m, 1H), 1,28-1,21 (m, 3H); y

clorhidrato de 5-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida-enantiémero 2 (compuesto 74b) (12 mg, 10 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC
analitica (A) tR=3,03 min, pureza: 99,49 %; LCMS (B): tR=0,656 min., (ES*) m/z (M+H)* = 343,1; "H-RMN
(CDsOD, 400 MHz): 5 8,08 (s, 1H), 7,79 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,40 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,14 (dd, J1=2,8 Hz, J>=8,8
Hz, 1H), 4,58 (s, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,78-3,60 (m, 1H), 3,59-3,44 (m, 3H), 2,46-2,45 (m, 1H), 2,37-2,19 (m, 3H),
2,03-2,00 (m, 1H), 1,41-1,39 (m, 1H), 1,31-1,20 (m, 3H).

Ejemplo 75:

Preparaciéon de clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)furo[2,3-c]piridin-5-
carboxamida ((R)-75)

HCI
N0 0
NH, | w N7

HO,C ANGFAN
HATU, TEA, DMF, ta, 12 h N
(R)-A-111 (R)-75

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-75 a partir de acido furo[2,3-c]piridin-5-
carboxilico (54 mg, 0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccion de
12 horas. El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm,
tamanio de particulas: 5 um; fase mévil: 16-46 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % HCL, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida
(compuesto (R)-75) (77 mg, 79 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (H) tR=2,39 min,
pureza: 99,53 %; LCMS (X): tR=1,513 min., (ES*) m/z (M+H)* = 298,1; '"H-RMN (CDs0OD, 400 MHz): & 9,22 (s,
1H), 8,90 (s, 1H), 8,50 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,39 (d, J=1,2 Hz, 1H), 4,63 (s, 1H), 3,80-3,79 (m, 1H), 3,59-3,58 (m,
1H), 3,52-3,41 (m, 2H), 2,50-2,49 (m, 1H), 2,42-2,36 (m, 1H), 2,25-2,16 (m, 2H), 2,05-2,02 (m, 1H), 1,45-1,40
(m, 1H), 1,34-1,29 (m, 2H), 1,21-1,19 (m, 1H).
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Preparaciéon de clorhidrato de (S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)furo[2,3-c]piridin-5-
carboxamida ((S)-75)

NEaS! HCI NP0,
“NH, YW H @
HO,C RUNGFN
IN: \/ > o
HATU, TEA, DMF, ta, 12 h N
(S)-A-111 (S)-75

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto 498-SBA a partir de acido furo[2,3-c]piridin-5-
carboxilico (30 mg, 0,20 mmoles) y el compuesto (S)-A-111 (0,30 g, 0,20 mmoles), con un tiempo de reaccion de
12 horas. El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm,
tamano de particulas: 5 um; fase movil: 16-46 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % HCL, v/v)] dando:

Clorhidrato de (S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida
(compuesto (S)-75) (50 mg, 85 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (H) tR=3,04 min,
pureza: 99,45 %; LCMS (X): tR=1,528 min., (ES*) m/z (M+H)* = 333,1; 'H-RMN (CDs0OD, 400 MHz): 5 9,21 (s,
1H), 8,87 (s, 1H), 8,49 (d, J=2,8 Hz, 1H), 7,38 (d, J=2,0 Hz, 1H), 4,63 (s, 1H), 3,80-3,78 (m, 1H), 3,60-3,59 (m,
1H), 3,52-3,41 (m, 2H), 2,50-2,49 (m, 1H), 2,42-2,36 (m, 1H), 2,25-2,16 (m, 2H), 2,05-2,01 (m, 1H), 1,43-1,38 (m,
1H), 1,34-1,28 (m, 2H), 1,22-1,17 (m, 1H).

Ejemplo 76:

Preparacion de  clorhidrato de  (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-2,3-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-c]piridin-7-carboxamida ((R)-76)

NENO HCl
\H < NENAO
2 HO,C 0 H | ]
B-124 X0
N et
o)
N

HATU, TEA, DMF, ta, 12 h
(R)-A-111 (R)-76

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-76 a partir del compuesto B-124 (60 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reacciéon de 12 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafio de particulas:
5 um; fase movil: 16-46 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % HCL, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-
c]piridin-7-carboxamida (compuesto (R)-76) (30 mg, 29 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC
analitica (G) tR = 2,73 min, pureza: 99,87 %; LCMS (X): tR=1,464 min., (ES*) m/z (M+H)* = 316,1; TH-RMN
(CDsOD, 400 MHz): & 8,42 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 4,64-4,63 (m, 2H), 4,62-4,60 (m, 1H), 4,54-4,52 (m, 2H), 3,78-
3,70 (m, 1H), 3,57-3,56 (m, 1H), 3,49-3,39 (m, 2H), 2,46-2,43 (m, 1H), 2,32-2,29 (m, 1H), 2,22-2,16 (m, 2H),
2,00-1,94 (m, 1H), 1,43-1,37 (m, 1H), 1,31-1,24 (m, 2H), 1,17-1,16 (m, 1H).

Preparacion de  clorhidrato  de (S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-2,3-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-c]piridin-7-carboxamida ((S)-76)

NP HCI
\H < NENO
~NF2 - Ho,C o] H | ]
B-124 SN0
N o
o
N

HATU, TEA, DMF, ta, 12 h
(S)-A-111 (S)-76

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (S)-76 a partir del compuesto B-124 (30 mg,
0,20 mmoles) y el compuesto (S)-A-111 (0,30 g, 0,20 mmoles), con un tiempo de reaccién de 12 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 pum; fase movil: 16-46 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % HCL, v/v)] dando:

Clorhidrato de (S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-
c]piridin-7-carboxamida (compuesto (S)-76) (50 mg, 85 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC
analitica (G) tR = 2,88 min, pureza: 99,21 %; LCMS (X): tR=1,464 min., (ES*) m/z (M+H)* = 316,1; "TH-RMN
(CDsOD, 400 MHz): & 8,42 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 4,65-4,63 (m, 2H), 4,62-4,60 (m, 1H), 4,54-4,52 (m, 2H), 3,75-
3,73 (m, 1H), 3,57-3,56 (m, 1H), 3,49-3,40 (m, 2H), 2,45-2,44 (m, 1H), 2,34-2,30 (m, 1H), 2,22-2,14 (m, 2H),
2,02-1,94 (m, 1H), 1,43-1,39 (m, 1H), 1,37-1,25 (m, 2H), 1,18-1,15 (m, 1H).
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Ejemplo 77: clorhidrato de (R)-3-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-5-
carboxamida ((R)-77)

HCI s
NH, HO,C H
B-127 N Y
" 0

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h
(R)-A-111 (R)-77

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el Compuesto (R)-77 a partir del compuesto B-127 (63 mg,
0,32 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificdé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm, tamafo de
particulas: 10 um; fase movil: 20-50 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % HCL, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-3-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-5-
carboxamida (compuesto (R)-77) (60 mg, 56 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,62 min, pureza: 97,93 %; C LCMS (B): tR=0,664 min., 327,1 m/z (M+1); 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): &
8,28 (d, J=1,2 Hz, 1H), 7,97 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,82 (dd, J1=8,4 Hz, J>=1,6 Hz, 1H), 7,33 (s, 1H), 4,63 (d, J=2,0
Hz, 1H), 3,71-3,69 (m, 1H), 3,60-3,59 (m, 1H), 3,50-3,43 (m, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,52-2,47 (m, 1H), 2,34 (m, 1H),
2,26-2,18 (m, 2H), 2,00-1,99 (m, 1H), 1,41-1,38 (m, 1H), 1,29-1,19 (m, 3H).

Ejemplo 78: (R)-3-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida

((R)-78)
/@\g HCI
NH, HOOC S H
@s s
B-122
N >
0N

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h
(R)-A-111 (R)-78

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el Compuesto (R)-78 a partir del compuesto B-122 (69 mg,
0,36 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30mm, tamafo de
particulas: 10 um; fase movil: 20-50 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % HCL, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-3-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-6-
carboxamida (compuesto (R)-78) (30 mg, 25 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,58 min, pureza: 97,59 %; LCMS (B): tR=0,643 min., 327,1 m/z (M+1); 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,42
(s, 1H), 8,46 (d, J=8,0Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 4,62 (d, J=2Hz, 1H), 3,72-3,70 (m, 1H), 3,61-3,60 (m, 1H), 3,52-
3,42 (m, 2H), 2,54-2,50 (m, 4H), 2,34-2,20 (m, 3H), 2,04-2,01 (m, 1H), 1,40-1,37 (m, 1H), 1,30-1,22 (m, 3H).

Ejemplo 79: (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)- 1 H-indol-6-carboxamida ((R)-79)

AN

0 ¢ T

[( ]; HO,C N N
N HATU, TEA, DMF, ta, 5 h N Y

(R)-A-111 (R)-79

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-79 a partir del acido 1H-indol-6-carboxilico
(53 mg, 0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccion de 5 horas. El
producto se purifico por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18 150x30 mm, tamario de
particulas: 10 um; fase mdvil: 25-55 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de NHs - H20, v/v)] dando:

(R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-1 H-indol-6-carboxamida (compuesto (R)-79)
(24 mg, 25 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,77 min, pureza: 97,84 %; LCMS
(G): tR=2,234min., (ES*) m/z (M+H)* =296,1;'H-RMN (CD3OD,400MHz): & 7,92 (s,1H), 7,63 (d, J=8,4 Hz, 1H),
7,50 (dd, J=8,0, 1,2 Hz, 1H), 7,41 (d, J=2,8 Hz, 1H), 6,53 (d, J=2,8 Hz, 1H), 4,24 (d, J=1,6 Hz, 1H), 3,33-3,23
(m, 1H), 3,10-3,08 (m, 1H), 2,93-2,86 (m, 2H), 2,12 (d, J=3,2 Hz, 1H), 2,02-1,90 (m, 1H), 1,89-1,82 (m, 2H),
1,57 (m, 1H), 0,93-0,87 (m, 2H), 0,79-0,70 (m, 2H).

Ejemplo 80:

Preparacién de clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)pirazolo[1,5-b]piridazin-3-
carboxamida ((R)-80)
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NH, \ H N~
N
o ~ N ™ \
N - 0 =
HATU, TEA, DMF, ta, 5 h N
(R)-A-111 (R)-80

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-80 a partir de acido pirazolo[1,5-b]piridazin-3-
carboxilico (53 mg, 0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5
horas. El producto se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm,
tamano de particulas: 5 um; fase movil: 16-46 % de acetonitrilo en H20 (ahadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)pirazolo[1,5-b]piridazin-3-
carboxamida (compuesto (R)-80) (30 mg, 31 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (G)tR =
3,73 min, pureza: 96,63 %; LCMS (X): tR = 1,319 min., (ES*) m/z (M+H)* = 298,1; '"H-RMN (CD3OD, 400 MHz):
6 8,69 (s, 1H), 8,63 (dd, J1= 9,4 Hz, J2= 2,0 Hz, 1H), 8,53-8,51 (dd, Ji1= 4,4 Hz, J>= 2,0 Hz, 1H), 7,42-7,38 (m,
1H), 4,60 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 3,69-3,58 (m, 1H), 3,57-3,47 (m, 1H), 3,45-3,41 (m, 2H), 2,44-2,42 (m, 1H), 2,36-
2,30 (m, 1H), 2,23-2,18 (m, 2H), 2,00-1,97 (m, 1H), 1,39-1,34 (m, 1H), 1,26-1,20 (m, 3H).

Preparacién de clorhidrato de (S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)pirazolo[1,5-b]piridazin-3-

carboxamida ((S)-80)
=N
NH HOY!;(:; H|-|C .
WNF N~
L —=— NM
N o 0 =

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h
(S)-A-111 (S)-80

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (S)-80 a partir de acido pirazolo[1,5-b]piridazin-3-
carboxilico (50 mg, 0,31 mmoles) y el compuesto (S)-A-111 (47 mg, 0,31 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5
horas. El producto se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm,
tamano de particulas: 5 um; fase movil: 16-46 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % HC1, v/v)] dando:

Clorhidrato de (S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)pirazolo[1,5-b]piridazin-3-
carboxamida (compuesto (S)-80) (30 mg, 33 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (G) tR
= 2,98 min, pureza: 99,29 %; LCMS (X): tR = 1,309 min., (ES*) m/z (M+H)* = 298,1; 'H-RMN (CDs0D,400
MHz): & 8,69 (s, 1H), 8,63 (dd, Ji= 9,4 Hz, J2= 2,0 Hz, 1H), 8,52 (dd, J1= 4,4 Hz, J2= 2,0 Hz, 1H), 7,41-7,38 (m,
1H), 4,59 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 3,73-3,72 (m, 1H), 3,57-3,47 (m, 1H), 3,45-3,41 (m, 2H), 2,44-2,42 (m, 1H), 2,36-
2,29 (m, 1H), 2,24-2,18 (m, 2H), 2,00-1,96 (m, 1H), 1,39-1,34 (m, 1H), 1,23-1,17 (m, 3H).

Ejemplo 81:

Preparacién de clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxamida ((R)-81)

N= N=
HCI
NH ST\ 7 o S\ 7
2 S
(BOR. ¢8e
> o)
N HATU, TEA, DMF, ta, 5 h N
(R)-A-111 (R)-81

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-81 a partir de acido tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico (59 mg, 0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5
horas. El producto se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm,
tamano de particulas: 4 um; fase mévil: 8-38 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de TFA, v/v)], se tratd con
disolucién 0,2 M de acido clorhidrico y se liofilizé6 dando:

Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)tieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida
(compuesto (R)-81) (43 mg, 42 % de rendimiento) como un sélido amarillo: cSFC analitica (A) tR=2,62 min,
pureza: 97,29 %; LCMS (U): tR=1,124 min., (ES*) m/z (M+H)* = 314,0; 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 8,72 (d,
J=4,8, 1,2 Hz, 1H), 8,51 (d, J=8,0, 1,2 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,62 (d, J=8,0, 4,8 Hz, 1H), 4,58 (d, J=2,0 Hz, 1H),
3,77-3,73 (m, 1H), 3,59-3,58 (m, 1H), 3,50-3,43 (m, 2H), 2,47-2,45 (m, 1H), 2,36 (m, 1H), 2,24-2,17 (m, 2H),
2,01-1,99 (m, 1H), 1,40-1,36 (m, 1H), 1,31-1,28 (m, 2H), 1,26-1,20 (m, 1H).

Preparacion de clorhidrato de (S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)tieno[2,3-b] piridin-2-
carboxamida ((S)-81)
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Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (S)-81 a partir de acido tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico (47 mg, 0,26 mmoles) y el compuesto (S)-A-111 (40 mg, 0,26 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5
horas. El producto se purificod por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm,
tamano de particulas: 4 um; fase mévil: 8-38 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de TFA, v/v)], se tratd con
disolucién 0,2 M de acido clorhidrico y se liofilizé6 dando:

Clorhidrato de (S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)tieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida
(compuesto (S)-81) (50 mg, 61 % de rendimiento) como un sélido amarillo: cSFC analitica (A) tR=3,52 min,
pureza: 97,73 %; LCMS (U): tR=1,127 min., (ES*) m/z (M+H)* = 314,0; 'H-RMN (CD3OD, 400 MHz): 5 8,85-
8,84 (m, 1H), 8,75 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,80 (d, J=8,4, 5,2 Hz, 1H), 4,59 (d, J=2,4 Hz, 1H), 3,79-3,75
(m, 1H), 3,58-3,57 (m, 1H), 3,50-3,43 (m, 2H), 2,46-2,36 (m, 2H), 2,23-2,17 (m, 2H), 2,03-1,96 (m, 1H), 1,40-
1,39 (m, 1H), 1,35-1,28 (m, 2H), 1,18-1,17 (m, 1H).

Ejemplo 82:

Preparacion de clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[d]tiazol-2-

carboxamida ((R)-82)
S S LN
2 HO2C/k\N N\[(L\N
IN: ;7 > N 0

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h
(R)-A-111 (R)-82

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-82 a partir de acido benzo[d]tiazol-2-carboxilico
(59 mg, 0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccion de 5 horas. El
producto se purifico por HPLC prep [Instrumento: GX-H; columna: YMC-pack ODS-AQ 150x30 mm, tamafo de
particulas: 5 um; fase movil: 14-44 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de TFA, v/v)], se tratd6 con acido
clorhidrico 0,2 My se liofilizé dando:

Clorhidrato de  (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)benzo[d]tiazol-2-carboxamida
(compuesto (R)-82) (58 mg, 56 % de rendimiento) como un soélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=2,10 min,
pureza: 97,31 %; LCMS (V): tR=2,478 min., 314,1 m/z (M+1); '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,17 (d, J=8,4 Hz,
1H), 8,11 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,64 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,58 (t, J=7,6 Hz, 1H), 4,60 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 3,80-3,77 (m,
1H), 3,60-3,59 (m, 1H), 3,52-3,41 (m, 2H), 2,49-2,48 (m, 1H), 2,36 (m, 1H), 2,26-2,18 (m, 2H), 2,01-1,97 (m,
1H), 1,40-1,37 (m, 1H), 1,31-1,20 (m, 3H).

Preparacién de clorhidrato de (S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[d]tiazol-2-

carboxamida ((S)-82)
£ O
oNH >
HO.C” N NT(L\ N
N > o
HATU, TEA, DMF, ta, 5 h N

(S)-A-111 (S)-82

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (S)-82 a partir de acido benzo[d]tiazol-2-carboxilico
(47 mg, 0,26 mmoles) y el compuesto (S)-A-111 (40 mg, 0,26 mmoles), con un tiempo de reaccion de 5 horas. El
producto se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-H; columna: YMC-pack ODS-AQ 150x30 mm, tamafno de
particulas: 5 um; fase movil: 14-44 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de TFA, v/v)], se tratd6 con acido
clorhidrico 0,2 My se liofilizé dando:

Clorhidrato de  (S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)benzo[d]tiazol-2-carboxamida
(compuesto (S)-82) (40 mg, 49 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,27 min,
pureza: 97,78 %; LCMS (V): tR=2,469 min., 314,1 m/z (M+1); '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,17 (d, J=8,4 Hz,
1H), 8,11 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,64 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,58 (t, J=7,6 Hz, 1H), 4,60 (s, 1H), 3,78-3,74 (m, 1H), 3,60-
3,59 (m, 1H), 3,52-3,44 (m, 2H), 2,49-2,48 (m, 1H), 2,36-2,34 (m, 1H), 2,25-2,14 (m, 2H), 2,01 (m, 1H), 1,40-
1,35 (m, 1H), 1,34-1,20 (m, 3H).
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Ejemplo 83: clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-5-
carboxamida ((R)-83)

s HCI s
HO,C
@ - CC

> 0
HATU, TEA, DMF, ta, 12 h
(R)-A-111 (R)-83

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-83 a partir de acido benzo[b]tiofeno-5-carboxilico
(64 mg, 0,36 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccion de 12 horas. El
producto se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm, tamano
de particulas: 10 um; fase mévil: 5-35 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % HCL, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)benzo[b]tiofeno-5-carboxamida
(compuesto (R)-83) (15 mg, 15 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (B) tR=2,57 min,
pureza: 98,14 %; LCMS (C): tR=1,267 min., (ES*) m/z (M+H)* = 313,1; "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,38(s,
1H), 8,04 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,81 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,73 (d, J=5,2 Hz, 1H), 7,52 (d, J=5,2 Hz, 1H), 4,62(s, 1H),
3,72-3,68 (m, 1H), 3,60-3,51 (m, 1H), 3,50-3,33 (m, 2H), 2,49-2,48 (m, 1H), 2,38-2,17 (m, 3H), 2,01 (m, 1H),
1,42-1,38 (m, 1H), 1,30-1,20 (m, 3H).

Ejemplo 84: clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-6-carboxamida

((R)-84)
/@ Hel
NH, HO,C 0 H N
B-128 N (\/@7‘/@(}
@NTV >
N

HATU, TEA, DMF, ta, 12 h
(R)-A-111 (R)-84

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-84 a partir del compuesto B-128 (53 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccion de 12 horas. El producto
se purificdé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm, tamafo de
particulas: 10 um; fase movil: 3-33 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % HCL, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-6-carboxamida
(compuesto (R)-84) (45 mg, 41 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,11 min,
pureza: 97,07 %; LCMS (R): tR=0,417., 297,1 m/z (M+1); 'H-RMN (CDs0OD, 400 MHz): & 8,04 (s, 1H), 7,93 (d,
J=2,4 Hz, 1H), 7,76-7,71 (m, 2H), 6,96 (d, J=1,2 Hz, 1H), 4,58 (s, 1H), 3,69-3,65 (m, 1H), 3,56-3,55 (m, 1H),
3,46-3,38 (m, 2H), 2,44 (d, J=3,2 Hz, 1H), 2,33-2,26 (m, 3H), 1,96 (s, 1H), 1,35-1,25 (m, 1H), 1,24-1,17 (m, 1H).

Ejemplo 85: (R)-2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[d]oxazol-5-carboxamida

((R)-85)
Q
( EENHZ HOOC/O: N/F H O/>—
Y B-129 _ N N

- o)
HATU, TEA, DMF, ta, 12 h N
(R)-A-111 (R)-85

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-85 a partir del compuesto B-129 (0,069 g,
0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (0,051 g, 0,34 mmoles), con un tiempo de reaccién de 12 horas. El
producto se purifico por HPLC prep [Instrumento: GX-C; columna: Phenomenex Gemini C18 150x30 mm, tamario de
particulas: 5 pm; fase movil: 35-65 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de NHs H20, v/v)] dando:

(R)-2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il) benzo[d]oxazol-5-carboxamida
(compuesto (R)-85) (0,030 g, 29 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,04 min,
pureza: 97,63 %; LCMS (J): tR=0,970 min., 312,1 m/z (M+1); "H-RMN (CD3sOD, 400 MHz): & 8,10 (s, 1H),
7,85 (m, 1H), 7,65(d, J=8,4 Hz, 1H), 4,23 (s, 1H), 3,27-3,23 (m, 1H), 3,09-3,07 (m, 1H), 2,92-2,85 (m, 2H),
2,69 (s, 3H), 2,12-2,12 (m, 1H), 2,00-1,85 (m, 3H), 1,56-1,56 (m, 1H), 0,91-0,87 (m, 2H), 0,76-0,68 (m, 2H).

Ejemplo 86: (R)-2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[d]oxazol-6-carboxamida

((R)-86)
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Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-86 a partir del compuesto B-130 (0,060 g,
0,34 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (0,052 g, 0,34 mmoles), con un tiempo de reaccién de 12 horas. El
producto se purifico por HPLC prep [Instrumento: GX-C; columna: Phenomenex Gemini C18 150x30 mm, tamaro de
particulas: 5 um; fase mévil: 35-65 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de NH3 H20, v/v)] dando:

(R)-2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[d]oxazol-6-carboxamida
(compuesto (R)-86) (0,040 g, 38 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,14 min,
pureza: 97,62 %; LCMS (J): tR=0,960 min., 312,1 m/z (M+1); '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,05 (s, 1H), 7,87-
7,84 (m, 1H), 7,70 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,24-423 (s, 1H), 3,25-3,23 (m, 1H), 3,09-3,09 (m, 1H), 2,92-2,83 (m, 2H),
2,70 (s, 3H), 2,13-2,12 (m, 1H), 2,00-1,85 (m, 3H), 1,57-1,57 (m, 1H), 0,91-0,87 (m, 2H), 0,76-0,68 (m, 2H).

Ejemplo 87: clorhidrato de (R)-2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[d]tiazol-5-
carboxamida ((R)-87)

S S
o L POeS
HO,C N N
N > 0
HATU, TEA, DMF, ta, 5 h N
(R)-A-111 (R)-87

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-87 a partir de acido 2-metilbenzo[d]tiazol-5-
carboxilico (63 mg, 0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccion de 5
horas. El producto se purificod por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm,
tamarnio de particulas: 4 um; fase movil: 8-38 % de acetonitrilo en H20 (afnadir 0,5 % de TFA, v/v)], se traté con HCl y
se liofiliz6 dando:

Clorhidrato de (R)-2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[d]tiazol-5-
carboxamida (compuesto (R)-87) (50 mg, 42 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,34 min, pureza: 97,73 %; LCMS (K): tR=1,210 min., (ES*) m/z (M+H)* = 328,0; "H-RMN (CD3sOD, 400
MHz): & 8,39 (s, 1H), 8,09 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,91 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,62 (s, 1H), 3,72-3,71 (m, 1H), 3,61-3,60
(m, 1H), 3,50-3,43 (m, 2H), 2,91 (s, 3H), 2,49-2,48 (m, 1H), 2,37-2,16 (m, 3H), 2,05-2,00 (m, 1H), 1,44-1,41 (m,
1H), 1,32-1,22 (m, 3H).

Ejemplo 88: clorhidrato de (R)-2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[d]tiazol-6-

carboxamida ((R)-88)
N HCI N
NH, /©: >— H 3
@ HO,C S N s>_
N
(o

HATU, TEA, DMF, ta, 12 h
(R)-A-111 (R)-88

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-88 a partir de acido 2-metilbenzo[d]tiazol-6-
carboxilico (63 mg, 0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccion de
12 horas. El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: Phenomenex Synergi C18
150x30 mm, tamafo de particulas: 4 pm; fase mévil: 8-38 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de TFA, v/v)], se
traté con HCI 0,2 N y se liofilizd dando:

Clorhidrato de (R)-2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[d]tiazol-6-
carboxamida (compuesto (R)-88) (48 mg, 40 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,50 min, pureza: 97,89 %; LCMS (K): tR=1,164 min., (ES*) m/z (M+H)* = 328,0; "H-RMN (CDsOD, 400
MHz): 58,58 (s, 1H), 8,06-7,99 (m, 2H), 4,58 (s, 1H), 3,72-3,58 (m, 1H), 3,57-3,48 (m, 1H), 3,46-3,41 (m, 2H),
2,97 (s, 3H), 2,47-2,46 (m, 1H), 2,33-2,30 (m, 1H), 2,24-2,17 (m, 2H), 2,02-1,95 (m, 1H), 1,42-1,41 (m, 1H),
1,33-1,20 (m, 3H).

Ejemplo 89: (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)furo[2,3-b]piridin-5-carboxamida (( R)-89)
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Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-89 a partir del compuesto B-135 (54 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccion de 16 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18 150x25 mm, tamafo de
particulas: 10 um; fase movil: 15-45 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de NHs - H20, v/v)]. El s6lido resultante
se disolvié en disolucion 0,2 M de &cido clorhidrico y se liofilizé nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)furo[2,3-b]piridin-5-carboxamida
(compuesto (R)-89) (40 mg, 38 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,75 min,
pureza: 100 %; LCMS (J): tR=1,27 min., 298,1 m/z (M+1); 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 8,76 (d, J=2 Hz, 1H),
8,56 (s, 1H), 8,03 (d, J=2 Hz, 1H), 7,07 (d, J=2,4 Hz, 1H), 4,53 (s, 1H), 3,59-3,49 (m, 2H), 3,40-3,37 (m, 2H),
2,04-2,42 (m, 1H), 2,28-2,11 (m, 3H), 1,92 (m, 1H), 1,29-1,12 (m, 4H).

Ejemplo 90: clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)furo[3,2-b]piridin-5-

carboxamida ((R)-90)
LI :
P S
NH, Ho,c N~ N @
@% B-138 N
N N

TEA, HATU, DMF, ta, 5 h
(R)-A-111 (R)-90

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-90 a partir del compuesto B-138 (54 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 pum; fase movil: 16-46 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)furo[3,2-b]piridin-5-carboxamida
(compuesto (R)-90) (50 mg, 51 % de rendimiento) como un soélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=1,94 min,
pureza: 98,64 %; LCMS (M): tR=0,899 min., (ES*) m/z (M+H)* = 298,0; 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,34 (d,
J=2,4 Hz,1H), 8,26 (m,2H), 8,21 (d, J=2,0 Hz,1H), 4,60 (s, 1H), 3,77-3,75 (m, 1H), 3,59-3,58 (m, 1H),3,50-3,44
(m, 2H), 2,47-2,46 (m, 1H), 2,39-2,33 (m, 1H), 2,22-2,19 (m, 2H), 2,02-1,99 (m, 1H), 1,32-1,30 (m, 1H), 1,26-
1,11 (m, 3H).

Ejemplo 91: clorhidrato de (R)-2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzofuran-5-

carboxamida ((R)-91)
o] o)
HO,C

> o}
HATU, TEA, DMF, ta, 5 h
(R)-A-111 HCl  (R)-91

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-91 a partir de acido 2-metilbenzofuran-5-
carboxilico (60 mg, 0,34 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5
horas. El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-pack ODS-AQ 150x30mm, tamafio
de particulas: 5 pm; fase movil: 18-48 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzofuran-5-carboxamida
(compuesto (R)-91) (15 mg, 13 % de rendimiento) como un sélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=2,103 min,
pureza: 97,71 %; LCMS (B): tR=0,640 min., 311,1 m/z (M+1); "H-RMN (CD30D, 400 MHz): & 8,02 (s, 1H), 7,73
(d, J=8,4, 1H), 7,49 (d, J=8,4, 1H), 6,58 (s, 1H), 4,60 (m, 1H), 3,69-3,61 (m, 1H), 3,60-3,59 (m, 2H), 3,50-3,44
(m, 2H), 2,47-2,46 (m, 4H), 2,33-2,19 (m, 3H), 2,01-1,99 (m, 1H), 1,40-1,36 (m, 1H), 1,27-1,20 (m, 3H).

Ejemplo 92: clorhidrato de (R)-2-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzofuran-5-
carboxamida ((R)-92)
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Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-92 a partir del compuesto B-140 (71 mg,
0,36 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reacciéon de 16 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafio de particulas:
10 um; fase movil: 15-45 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-2-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzofuran-5-carboxamida
(compuesto (R)-92) (23 mg, 21 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR: 2,10 min,
pureza: 97,99 %; LCMS (S): tR=0,89 min., (ES*) m/z (M+H)* = 331,1; '"H-RMN (CD3sOD, 400 MHz): & 8,10 (d,
J=1,2 Hz, 1H), 7,83 (dd, J1=8,8 Hz, J1=1,6 Hz, 1H), 7,60 (d, J=1,6 Hz,1H), 6,91 (s, 1H), 4,59 (d, J=2 Hz, 1H),
3,71-3,50 (m, 2H), 3,48-3,44 (m, 2H), 2,53-2,46 (m, 1H), 2,33-2,18 (m, 3H), 2,02-1,99 (m, 1H), 1,42-1,38 (m,
1H), 1,30-1,20 (m, 3H).

Ejemplo 93: clorhidrato de (R)-3-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzofuran-5-
carboxamida ((R)-93)

O,
p HCI o
NH2 HOZC H
[( ]; N Y
B-143
N > 0o
HATU, TEA, DMF, ta, 5 h N

(R)-A-111 (R)-93
Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-93 a partir del compuesto B-143 (69 mg,
0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificdé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm, tamafo de
particulas: 5 pm; fase movil: 10-40 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-3-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzofuran-5-carboxamida
(compuesto (R)-93) (47 mg, 41 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,06 min,
pureza: 99,42 %; LCMS (B): tR=0,606 min., 311,2 m/z (M+1); 'H-RMN (CD30OD, 400 MHz): & 8,13 (d, J=4 Hz,
1H), 6 7,81(dd, J1=8 Hz, J2=4 Hz, 1H), 7,64 (d, J=4 Hz, 1H), 7,53 (d, J=8 Hz, 1H), 4,60 (m, 1H), 3,59-3,58 (m,
1H), 3,48-3,46 (m, 1H), 3,45-3,43 (m, 1H), 2,46-2,45 (m, 1H), 2,31 (m, 4H), 2,24-2,18 (m, 1H), 2,00 (m, 1H),
1,40-1,35 (m, 1H), 1,27-1,20 (m, 1H).

Ejemplo 94: clorhidrato de (R)-3-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-5-

carboxamida ((R)-94)
9 o]
NH, HOZC/@ H\((I/g
Y B146 O @ 5

»> 0

(R)-A-111 HATU, TEA, DMF, ta, 5 h HCI (Rros
Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el Compuesto (R)-94 a partir del compuesto B-146 (64 mg,
0,34 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificdé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm, tamafo de
particulas: 10 um; fase movil: 10-40 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-3-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)benzofuran-5-carboxamida
(compuesto (R)-94) (20 mg, 17 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,09 min,
pureza: 97,90 %; LCMS (B): tR=0,622 min., 331,1 m/z (M+1); '"H-RMN (CD3sOD, 400 MHz): & 8,19-8,18 (m, 1H),
8,06 (s, 1H), 7,94 (d, J=8,8, 1H), 7,67 (d, J=8,8, 1H), 3,71-3,60 (m, 2H), 3,51-3,41 (s, 2H), 2,49-2,48 (m, 1H),
2,37-2,19 (m, 3H), 2,01 (m, 1H), 1,40-1,20 (m, 5H).

Ejemplo 95: clorhidrato de (R)-1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-
benzo[d]imidazol-5-carboxamida ((R)-95)
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Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-95 a partir de acido 1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-carboxilico (60 mg, 0,34 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (52 mg, 0,34 mmoles), con un
tiempo de reaccion de 12 horas. El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil
ASB C18 150x21,2 mm, tamario de particulas: 5 um; fase movil: 15-45 % de acetonitrilo en H20 (ahadir 0,5 % de
HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-1H-benzo[d]imidazol-5-
carboxamida (compuesto (R)-95) (20 mg, 19 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=3,01 min, pureza: 97,72 %; LCMS (O): tR=1,726 min., 311,1 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 9,40
(s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,16 (d, J=8,8, 1H), 8,02 (d, J=8,8, 1H), 4,18 (s, 3H), 3,78-3,75 (m, 1H), 3,61-3,60 (m, 1H),
3,51-3,44 (m, 2H), 2,50-2,49 (m, 1H), 2,37-2,35 (m, 1H), 2,27-2,21 (m, 2H), 2,02-1,97 (m, 1H), 1,44-1,41 (m,
1H), 1,34-1,22 (m, 3H).

Ejemplo 96: (R)-1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-
carboxamida ((R)-96)
N HCl
v O 00
@ HooC N N N
N > 0 \
HATU, TEA, DMF, ta, 5 h IN: ;7
(R-A-111 (R)-96

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-96 a partir de &cido 1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-6-carboxilico (58 mg, 0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un
tiempo de reaccion de 5 horas. El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-H; columna: welch Xtimate
C18 150x30 mm, tamafo de particulas: 5 um; fase movil: 15-45 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de NH3 -
H20, v/v)]. Los solidos resultantes se disolvieron en disolucion 0,2 M de acido clorhidrico y se liofilizaron nuevamente
dando:

Clorhidrato de (R)-1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-1H-benzo[d]imidazol-6-
carboxamida (compuesto (R)-96) (40 mg, 39 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,96 min, pureza: 96,48 %; LCMS (C): tR=2,633 min., 311,1 m/z (M+1); '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 9,53
(s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,19 (d, J=8,8Hz, 1H), 7,97 (d, J=8,8Hz, 1H), 4,65 (s, 1H), 4,26 (s, 1H), 3,85-3,78 (m, 1H),
3,61 (m, 1H), 3,52-3,42 (m, 2H), 2,50-2,40 (m, 2H), 2,25-2,18 (m, 2H), 2,05-2,02 (m, 1H), 1,45-1,41 (m, 1H)
1,36-1,31 (m, 2H) 1,24-1,21 (m, 1H).

Ejemplo 97: (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)tieno[2,3-c]piridin-5-carboxamida ((R)-97)

s
Nl = P HCI NS
N
NH, Hooc™ oo
N Y/
N -

> 0
HATU, TEA, DMF, ta, 5 h N
(R)-A-111 (R)-97

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-97 a partir del compuesto B-148 (71 mg,
0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Synergi C18 150x25 mm, tamafo de
particulas: 10 um; fase movil: 27-57 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de NHsz - H20, v/v)]. Los sélidos
resultantes se disolvieron en disolucién 0,2 M de acido clorhidrico y se liofilizaron nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)tieno[2,3-c]piridin-5-carboxamida
(compuesto (R)-97) (40 mg, 35 % de rendimiento) como un sélido amarillo: cSFC analitica (A) tR=2,42 min,
pureza: 98,60 %; LCMS (J): tR=1,454 min., 314,1 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 9,46 (s, 1H), 8,87
(s, 1H), 8,43 (d, J=5,2Hz, 1H), 7,83 (d, J=5,2Hz, 1H), 4,66 (s, 1H), 3,82-3,80 (m, 1H), 3,62-3,54 (m, 1H), 3,52-
3,44 (m, 1H), 2,40-2,29 (m, 1H), 2,28-2,21 (m, 2H), 2,19-2,05 (m, 1H), 1,43-1,41 (m, 1H) 1,33-1,29 (m, 1H)
1,26-1,23 (m, 1H).

Ejemplo 98: clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-6-(1H-1,2,3-triazol-1-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-98)
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Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-98 a partir del compuesto B-164 (80 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 pum; fase mavil: 16-46 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-6-(1 H-1,2,3-triazol-1-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-98) (31 mg, 25 % de rendimiento) como un sélido blanco:
cSFC analitica (A) tR=3,33 min, pureza: 100 %; LCMS (M): tR=0,986 min., (ES*) m/z (M+H)* = 380,0; 'H-RMN
(D20, 400 MHz): & 8,30 (d, J=0,8 Hz,1H), 8,00 (d, J=1,6 Hz,1H), 7,83-7,81 (m, 2H), 7,77 (s, 1H), 7,56 (dd,
J1=8,8 Hz, J2=2,0 Hz, 1H), 4,38 (s, 1H), 3,57-3,51 (m, 2H), 3,39-3,28 (m, 2H), 2,33-2,32 (m, 1H), 2,19-2,06 (m
2H), 2,00-1,91 (m, 1H), 1,19-1,14 (m, 2H), 1,09-1,05 (m, 2H).

Ejemplo 99: clorhidrato de (R)-6-morfolino-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-99)

HOZC@ Y
S \,/g >—
NH,
@ B-150 K/O
N

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h
(R)-A-111 (R)-99

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-99 a partir del compuesto B-150 (86 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-H; columna: Waters Xbridge C18 150x20 mm, tamafio de particulas:
5 um; fase movil: 52-70 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de NHs H20, v/v)]. Los sélidos resultantes se
disolvieron en disolucién 0,2 M de acido clorhidrico y se liofilizaron nuevamente dando:

Clorhidrato de  (R)-6-morfolino-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-99) (18 mg, 13 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=3,38 min, pureza: 97,39 %; LCMS (L): tR=2,827 min., (ES*) m/z (M+H)* = 398,1; '"H-RMN (DMSO-ds, 400
MHz): & 10,40 (s, 1H), 8,56 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,78 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,19 (d, J=8,8
Hz, 1H), 4,35 (d, J=6,0 Hz, 1H), 3,76 (t, J=4,4 Hz, 4H), 3,60 (m, 2H), 3,35-3,22 (m, 6H), 2,25 (m, 2H), 2,00-1,97
(m, 2H), 1,75 (m, 1H), 1,36-1,23 (m, 2H), 1,04-0,96 (m, 2H).

Ejemplo 100: clorhidrato de (R)-6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[bltiofeno-2-carboxamida ((R)-100)

o e Oy o

HATU, TEA, CHxCl, ta, 5 h
(R)-A-111 e (R)-100

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-100 a partir del compuesto B-153 (70 mg,
0,24 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (43 mg, 0,28 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-D; columna: Boston Symmetrix C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 um; fase mdvil: 25-55 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de FA, v/v)]. Las fracciones combinadas se trataron
con disolucion 0,2 M de &cido clorhidrico y se liofilizaron dando:

Clorhidrato de (R)-6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-100) (21 mg, 19 % de rendimiento) como un sélido amarillo:
cSFC analitica (A) tR=3,04 min, pureza: 97,13 %; LCMS (X): tR=2,301 min., (ES*) m/z (M+H)* = 432,1; 'H-
RMN (CDsOD, 400 MHz): 6 8,23 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,03 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,66 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,54 (d,
J=2,0 Hz, 1H), 3,81 (t, J=5,6 Hz, 4H), 3,74-3,72 (m, 1H), 3,56-3,54 (m, 1H), 3,47-3,29 (m, 2H), 2,51-2,42 (m,
5H), 2,34 (m. 1H), 2,19-2,16 (m, 2H), 2,00-1,96 (m, 1H), 1,41-1,36 (m, 1H), 1,31-1,25 (m, 2H), 1,22-1,08 (m
1H).
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Ejemplo 101: clorhidrato de (R)-6-bromo-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)benzo[b]tiofeno-

2-carboxamida ((R)-101)
HCI
NH, HOQC@ H ’ Br
Br~ N S
N - 0
(RIAA11 HATU, TEA, DMF, ta, 12 h N (RY-101

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-101 a partir de acido 6-bromobenzo[b]tiofeno-2-
carboxilico (84 mg, 0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccion de
12 horas. El producto se purifico por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18
150x30 mm, tamafio de particulas: 10 um; fase movil: 18-48 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de HCI, v/v)]
dando:

Clorhidrato de (R)-6-bromo-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-101) (63 mg, 45 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,70 min, pureza: 98,09 %; LCMS (Y): tR=0,797 min., (ES*) m/z (M+H)* = 392,9; "H-RMN (CD3OD, 400
MHz): 6 8,15-8,14 (m, 2H), 7,84 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,57 (dd, J1=8,4, J>=1,6, 2H), 4,56 (s, 1H), 3,71-3,58 (m,
1H), 3,58-3,57 (m, 1H), 3,50-3,31 (m, 2H), 2,45-2,44 (m, 1H), 2,37-2,34 (m, 1H), 2,23-2,14 (m, 2H), 2,00-1,99
(m, 1H), 1,38-1,35 (m, 1H). 1,28-1,15 (m, 3H).

Ejemplo 102: clorhidrato de (R)-6-isopropoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[bltiofeno-2-carboxamida ((R)-102)

J HCl >*
NH HO,C J\ g
2 S 0 H ’
Y B-156 _ @/%N S
C 0

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h
(R)-A-111 (R)-102

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-102 a partir del compuesto B-156 (78 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18 150x25 mm, tamafio de
particulas: 10 um; fase movil: 40-70 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de NHsz - H20, v/v)]. Los sélidos
resultantes se disolvieron en disolucién 0,2 M de acido clorhidrico y se liofilizaron nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-6-isopropoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-102) (33 mg, 25 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,44 min, pureza: 98,84 %; LCMS (N): tR=2,381 min., (ES*) m/z (M+H)* = 371,0; 'H-RMN (CDsOD, 400
MHz): & 8,05 (d, J=2,8 Hz, 1H), 7,77 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,01 (dd, J=8,8, 2,0 Hz, 1H), 4,73-4,65 (m,
1H), 4,54 (s, 1H), 3,75-3,68 (m, 1H), 3,56 (m, 1H), 3,49-3,38 (m, 2H), 2,42 (s, 1H), 2,36-2,31 (m, 1H), 2,20-2,15
(m, 2H), 2,01-1,94 (m, 1H), 1,35-1,34 (m, 7H), 1,29-1,17 (m, 3H).

Ejemplo 103: clorhidrato de  (R)-6-(metilsulfonil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-103)

HOZC@ HCl
SO,Me
NH, s SO,Me Ho ] z
B-158 Ny ™s
N -

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h' N %
(R)-A-111 (R)-103

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-103 a partir del compuesto B-158 (84 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-pack ODS-AQ 150x30 mm, tamafno de particulas:
5 um; fase movil: 11-41 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de TFA, v/v)]. Las fracciones combinadas se trataron
con HCI 0,2 N y se liofilizaron dando:

Clorhidrato de (R)-6-(metilsulfonil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-103) (30 mg, 21 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,94 min, pureza: 100 %; LCMS (M): tR=1,016min., (ES*) m/z (M+H)* = 391,0; '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz):
0 8,64 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,16 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,97 (dd, J1=8,4 Hz, J>=1,2 Hz, 1H), 4,59 (d, J=2,4 Hz, 1H),
3,72-3,71 (m, 1H), 3,59-3,51 (m, 1H), 3,49-3,44 (m, 2 H), 3,20 (s, 3 H), 2,47-2,46 (m, 1H), 2,35-2,32 (m, 1H),
2,24-217 (m, 2 H), 2,01-2,00 (m, 1H), 1,39-1,35 (m, 1H), 1,29-1,20 (m, 3 H).
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Ejemplo 104: (R)-6-ciano-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida

((R)-104)
4 HCI
HO,C C
N

B-117

HATU, TEA, DMF, ta, 2 h N
(R)-A-111 (R)-104

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-104 a partir del compuesto B-117 (67 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 2 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x21,2 mm, tamafo de
particulas: 5 um; fase mévil: 15-45 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-6-ciano-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-104) (39 mg, 35 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,63 min, pureza: 100 %; LCMS (B): tR=0,617 min., 338,1 m/z (M+1); 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 8,42 (s,
1H), 8,29 (s, 1H), 8,09 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,72-7,70 (dd, J1=1,2 Hz, J2-8,4Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 3,79-3,75 (m,
1H), 3,62-3,45 (m, 3H), 2,48-2,35 (m, 2H), 2,25-2,16 (m, 2H), 2,06-2,02 (m, 1H), 1,42-1,20 (m, 4H).

Ejemplo 105: clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-6-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-105)

Ho,c— HCl .
NH, S Hoff
@% B-167 o N s
N

o}
(R)-A-111 TEA, HATU, DMF, ta, 12 h N (R)-105

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-105 a partir del compuesto B-167 (86 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccion de 12 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 pum; fase mavil: 16-46 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-6-(tetrahidro-2 H-piran-4-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-105) (44 mg, 31 % de rendimiento) como un sélido blanco:
cSFC analitica (A) tR: 3,04 min, pureza: 97,73 %; LCMS (Y): tR: 0,747 min., (ES*) m/z (M+H)* = 397,1; 'H-
RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,14 (s, 1H), 7,85 (d, J=8,4Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,36-7,33 (m, 1H), 4,54 (d, J=2,4
Hz, 1H), 4,06-4,03 (m, 2H), 3,74-3,69 (m, 1H), 3,60-3,52 (m, 3H), 3,43-3,38 (m, 2H), 2,97-2,89 (m, 1H), 2,42-
2,31 (m, 2H), 2,19-2,16 (m, 2H), 1,98 (s, 1H), 1,86-1,79 (m, 4H), 1,41-1,38 (m, 1H), 1,32-1,22 (m, 2H), 1,16-
1,14 (m, 1H).

Ejemplo 106: clorhidrato de  (R)-7-fluoro-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-106)

Ho,c— Hel

NH, S H
B-175 F N s F
N > O
N

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h
(R)-A-111 (R)-106

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-106 a partir del compuesto B-175 (69 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificdé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm, tamafo de
particulas: 4 pm; fase movil: 19-49 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-7-fluoro-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-106) (85 mg, 68 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,273 min, pureza: 96,72 %; LCMS (Y): tR=0,807 min., (ES*) m/z (M+H)* = 345,0; "H-RMN (CDsOD, 400
MHz): & 8,13 (d, J=3,6 Hz, 1H), 7,64 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,33 (t, J=8,0 Hz, 1H), 4,57 (d, J=2 Hz, 1H), 3,71-3,70
(m, 1H), 3,59-3,50 (m, 1H), 3,48-3,43 (m, 2H), 2,42-2,41 (m, 4H), 2,34-2,32 (m, 1H), 2,23-2,18 (m, 2H), 2,00-
1,99 (m, 1H),1,38-1,33 (m, 1H), 1,27-1,20 (m, 3H).

Ejemplo 107: (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxino-6-
carboxamida ((R)-107)
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o HCI o)
@; 0 1 L)
HO,C 0 @ o
N :
VA

HATU, TEA, DMF, ta, 2 h
(R)-A-111 (R)-107

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-107 a partir de acido 2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxino-6-carboxilico (36 mg, 0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles),
con un tiempo de reaccion de 2 horas. El producto se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella
Venusil ASB C18 150x21,2 mm, tamafno de particulas: 5 um; fase movil: 15-45 % de acetonitrilo en H20 (afadir
0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxino-6-
carboxamida (compuesto (R)-107) (58 mg, 56 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,28 min, pureza: 98,41 %; LCMS (W): tR=0,817 min., 315,1 m/z (M+1); 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 7,40
(s, 1H), 7,38 (s, 1H), 6,93 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,53 (s, 1H), 4,32-4,29 (m, 4H), 3,73-3,41 (m, 4H), 2,41-2,16 (m,
4H), 1,98-1,93 (m, 1H), 1,43-1,14 (m, 4H).

Ejemplo 108*: clorhidrato de (R)-2-amino-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida ((R)-108)

SN _NH, NH,
HO,C I \\'/ HCI N=<
NH, N AL _N g
B-179 s N
H \
N NG
TEA, HATU, DMF, ta, 12 h
(R)-A-104 N 0
(R)-108

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-108 a partir del compuesto B-179 (60 mg,
0,31 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (47 mg, 0,31 mmoles), con un tiempo de reacciéon de 12 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-C; columna: Phenomenex Gemini C18 150x30 mm, tamafno de
particulas: 5 um; fase movil: 35-65 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de NHs - H20, v/v)]. El sélido resultante se
disolvié en disolucién 0,2 M de acido clorhidrico y se liofilizé6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-2-amino-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida (compuesto (R)-
108) (50 mg, 49 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,42 min, pureza: 99,14 %;
LCMS (M): tR=0,812 min., 332,0 m/z (M+1); '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 9,01 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 4,26 (m,
1H), 3,75-3,70 (m, 2H), 3,39-3,30 (m, 2H), 2,49- 2,48 (m, 1H), 2,29-2,28 (m, 1H), 2,18-2,12 (m, 2H), 1,98-1,92
(m, 1H), 1,75 (s, 3H), 1,51 (s, 3H).

Ejemplo 109*: clorhidrato de (R)-6,7-dicloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-109)

% c. ¢l
S ¢ HCI
NH
2 HO,C N\ B-182 " s
N - N X
HATU, TEA, DMF, ta, 5 h @ S
(R)-A-104 N

(R)-109

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-109 a partir del compuesto B-182 (120 mg,
0,49 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (75 mg, 0,49 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-D; columna: Boston Symmetrix ODS-R C18 150x30 mm, tamafo de
particulas: 5 um; fase movil: 25-55 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,225 % de FA, v/v)]. El sélido resultante se
disolvié en disolucién 0,2 M de acido clorhidrico y se liofilizé6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-6,7-dicloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-
109) (82 mg, 40 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,22 min, pureza: 97,50 %;
LCMS (H): tR=1,786 min., (ES*) m/z (M+H)* = 383,1; 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,19 (s, 1H), 7,87 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,61 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,26 (s, 1H), 3,77-3,67 (m, 2H), 3,38-3,31 (m, 2H), 2,42-2,41 (m, 1H),
2,28 (d, J=2,8 Hz, 1H), 2,19-2,12 (m, 2H), 2,11-1,96 (m, 1H), 1,76 (s, 3H), 1,50 (s, 3H).

Ejemplo 110*: clorhidrato de (R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin- 3-il)-7-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-
110)
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R Cl
HCI
X
o}

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h N
(R)-A-104 {R)-110

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-110 a partir del compuesto B-184 (120 mg,
0,52 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (80 mg, 0,52 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-pack ODS-AQ 150x30 mm, tamafno de particulas:
5 um; fase movil: 29-59 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en
disolucién 0,2 M de &cido clorhidrico y se liofiliz6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fluorobenzo[bltiofeno-2-carboxamida (compuesto
(R)-110) (70 mg, 33 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,946 min, pureza:
97,54 %; LCMS (Y): tR=0,746 min., (ES*) m/z (M+H)*=367,0; 'H-RMN (CDs0D, 400 MHz): & 8,20 (d, J=3,2 Hz,

H), 7,75 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,54 (dd, J1=8 Hz, J>=6,8 Hz, 1H), 4,26 (s, 1H), 3,75-3,67 (m, 2H), 3,38-3,35 (m
2H), 2,42-2,41 (m, 1H), 2,28-2,27 (m, 1H), 2,18-2,09 (m, 2H), 1,95-1,91 (m, 1H), 1,75 (s, 3H), 1,49 (s, 3H).

Ejemplo 111*: clorhidrato de  (R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(trifluorometil)benzo[bltiofeno-2-
carboxamida ((R)-111)

CFs FC Cl

s cl Hl
NHZ HOzc \ B-187 H S
N SN
N ;

e R
HATU, TEA, DMF, ta, 5 h Y 0
(R)-A-104 R-111

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-111 a partir del compuesto B-187 (146 mg,
0,52 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (80 mg, 0,52 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-Actus Pro C18 150x30 mm, tamafio de particulas:
5 um; fase mévil: 30-60 % de acetonitriio en H20 (afiadir 0,1 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en
disolucién 0,2 M de &cido clorhidrico y se liofiliz6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(trifluorometil)benzo[ b]tiofeno-2-carboxamida
(compuesto (R)-111) (116 mg, 49 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,87 min,
pureza: 97,89 %; LCMS (H): tR=1,766 min., (ES*) m/z (M+H)* = 417,1; 'H-RMN (CD30D, 400 MHz): & 8,24 (s,
1H), 8,14 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,67 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,26 (s, 1H), 3,75-3,66 (m, 2H), 3,37-3,32 (m, 2H), 2,41-
2,39 (m, 1H), 2,27 (d, J=2,8 Hz, 1H), 2,17-2,10 (m, 2H), 1,97-1,80 (m, 1H), 1,75 (s, 3H), 1,49 (s, 3H).

Ejemplo 112*: clorhidrato de (R)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-

112)
Gl
s OMe
N Hoe—( B-190

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h
(R)-A-104 (R, 12

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6é el compuesto (R)-112 a partir del compuesto B-190 (126 mg,
0,52 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (80 mg, 0,52 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-pack ODS-AQ 150x30 mm, tamafno de particulas:
5 um; fase movil: 24-54 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en
disolucién 0,2 M de é&cido clorhidrico y se liofiliz6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto
(R)-112) (116 mg, 53 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,267 min, pureza:
97,66 %; LCMS (Y): tR=0,716 min., (ES*) m/z (M+H)* =379,0; "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,12 (s, 1H), 7,86
(d, J=8,8 Hz, 1H), 7,32 (d, J=8,8, 1H), 4,25 (s, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,76-3,66 (m, 2H), 3,37-3,36 (m, 2H), 2,41-
2,40 (m, 1H), 2,27-2,26 (m, 1H), 2,18-2,04 (m, 2H), 1,94-1,90 (m, 1H), 1,75 (s, 3H), 1,49 (s, 3H).

Ejemplo 113*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metil-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida ((R)-113)
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NH, HOQC’®/B 193
(5

HATU TEA, DMF, ta, 5 h
(R)-A-104 (R) 113

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-113 a partir del compuesto B-193 (0,12 g,
0,45 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (70 mg, 0,45 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-Actus Pro C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 um; fase movil: 28-58 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en
disolucién 0,2 M de &cido clorhidrico y se liofiliz6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metil-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(compuesto (R)-113) (0,12 g, 69 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,59 min,
pureza: 97,70 %; LCMS (DD): tR=0,861 min., 397,1 m/z (M+1); '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,49 (d, J=7,6
Hz, 0,5H), 8,19 (s, 1H), 8,04 (d, J=8,0 Hz, 1H) 7,47 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,26 (s, 1H), 3,72-3,70 (m, 2H), 3,38-
3,33 (m, 2H), 2,64 (d, J=2,0 Hz, 3H), 2,42-2,41 (m, 1H), 2,28-2,27 (m, 1H), 2,18-2,06 (m, 2H), 1,97-1,91 (m
1H), 1,75 (s, 3H), 1,50 (s, 3H).

Ejemplo 114*: clorhidrato de (R)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-

114)
NH HO,C HC
‘ z ®B195 Y@
N

HATU, TEA, DMF, ta, 16h
(R)-A-104 (R)-114

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-114 a partir del compuesto B-195 (0,11 g,
0,49 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 16 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafio de particulas:
5 um; fase movil: 27-57 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto
(R)-114) (0,40 g, 31 % de rendimiento) como un soélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=2,906 min, pureza:
98,17 %; LCMS (M): tR=1,095 min., 367,1 m/z (M+1); 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,22 (s, 1H), 7,93 (dd,
J1=8,4 Hz, J2=4 Hz, 1H), 7,42 (t, J=9,2 Hz, 1H), 4,28 (s, 1H), 3,75-3,68 (m, 2H), 3,40-3,33 (m, 2H), 2,43-2,42
(m, 1H), 2,30 (s, 1H), 2,20-2,12 (m, 2H), 2,00-1,93 (m, 1H), 1,77 (s, 3H), 1,51 (s, 3H).

Ejemplo 115*: clorhidrato de (R)-7-ciano-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-115)

CN NC,
S
HCI
NH, HOzC*<\;© B-197 n S
- N S
i n L
N 0

HATU, TEA, DMF, ta, 2 h
(R)-A-104

(R)-115

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-115 a partir del compuesto B-197 (como una
mezcla con compuesto B-198) (80 mg, 0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (60 mg, 0,39 mmoles), con un
tiempo de reaccion de 2 horas. El producto se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil
ASB C18 150x30 mm, tamafo de particulas: 5 um; fase movil: 27-57 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI,
v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-7-ciano-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-115)

(15 mg, 32 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,30 min, pureza: 99,66 %; LCMS

(M): tR=0,973 min., 340,1 m/z (M+1); 1H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 8,59 (d, J=7,2 Hz, 1H), & 8,30 (s, 1H), 7,26

(d, J=7,6 Hz, 1H), 7,94 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,64 (t, J=8,0 Hz, 1H), 4,29 (s, 1H), 3,79-3,69 (m, 2H), 3,40-3,36 (m
H), 2,45-2,44 (m, 1H), 2,31-2,13 (m, 4H), 2,00-1,94 (m, 1H), 1,78 (s, 3H), 1,52 (s, 3H).

Ejemplo 116*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-116)

OMe MeQ
s
Hel
HOOC S
@Hz 4@ B-200 H
T
_—
N HATU, TEA, DMF, ta, 2 h A O
(R)-A-104 (R)-116
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Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-116 a partir del compuesto B-200 (67 mg,
0,32 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 2 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafio de particulas:
5 pum; fase movil: 27-57 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-116)
(72 mg, 65 % de rendimiento) como un sélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=3,35 min, pureza: 99,66 %; LCMS
(M): tR=0,992 min., 345,1 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,13 (s, 1H), 7,53 (d, J=8,0 Hz, 1H),7,44
(t, J=7,6 Hz, 1H), 7,01 (d, J=8,6 Hz, 1H), 4,27 (s, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,78-3,68 (m, 2H), 3,39-3,36 (m, 1H), 3,30
(m, 1H), 2, 47 2,42 (m, 1H), 2,30-2,29 (m, 3H), 1,98-1,92 (m, 1H), 1,77 (s, 3H), 1,51 (s, 3H).

Ejemplo 117*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6,7-difluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-117)

NH2
HO?C@ B-203

HATU, TEA, DMF, ta, 5h
(R)-A-104 (R-117

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-117 a partir del compuesto B-203 (60 mg,
0,34 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x21,2 mm, tamano de
particulas: 5 pm; fase movil: 15-45 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6,7-difluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-

117) (60 mg, 46 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,66 min, pureza: 96,66 %;

LCMS (B): tR=0,702 min., 350,1 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 88,21 (d, J=3,2, 1H), 7,79-7,76 (m,

1H), 7,47-7,41 (m, 1H), 4,27 (s, 1H), 3,75-3,69 (m, 2H), 3,40-3,37 (m, 2H), 2,49-2,42 (m, 1H), 2,30 (d, J=2,8,
H), 2,19-2,09 (m, 2H), 1,99-1,93 (m, 1H), 1,768 (s, 3H), 1,51 (s, 3H).

Ejemplo 118*: clorhidrato de (R)-7-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-118)

HCl
S Ol g

NH, X H
@ HO.C B-205 @l S
N »
N o]

HATU, TEA, DMF, ta, 16 h
(R)-A-104 (R)-118

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-118 a partir del compuesto B-205 (0,12 g,
0,54 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (70 mg, 0,45 mmoles), con un tiempo de reaccién de 16 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-Actus Pro C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 um; fase mévil: 24-54 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en
disolucién 0,2 M de &cido clorhidrico y se liofiliz6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-7-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-
118) (75 mg, 42 % de rendimiento) como un so6lido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,228 min, pureza: 100 %;
LCMS (B): tR=0,711 min., 355,2 m/z (M+1); '"H-RMN (CD3OD, 400 MHz): & 8,45 (d, J=7,2 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H),
7,76 (d, J= Hz, 1H), 7,39 (t J=7,6 Hz, 1H), 7,16 (d, J=7,2 Hz, 1H), 4,29 (s, 1H), 3,77-3,69 (m, 2H), 3,40-3,37 (m
2H), 2,44-2,43 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,20-2,11 (m, 2H), 1,99-1,93 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,52 (s, 3H).

Ejemplo 119*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-isopropilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-119)

HCI
[[ [ HO-C \ B-208

HATU, TEA, DMF, ta, 14 h
(R)-A-104 (R)-119

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-119 a partir del compuesto B-208 (0,11 g,
0,52 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (80 mg, 0,52 mmoles), con un tiempo de reaccién de 14 horas. El producto
se purificdé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm, tamafo de
particulas: 5 pm; fase movil: 27-57 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-isopropilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-
119) (0,10 g, 49 % de rendimiento) como un so6lido blanco: ¢cSFC analitica (B) tR=2,765 min, pureza: 97,44 %;
LCMS (DD): tR=0,836 min., (ES*) m/z (M+H)* = 357,2; '"H-RMN (CDs0OD, 400 MHz): 58,46-8,44 (m, 1H), 7,18
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(m, 1H), 7.797,77 (d, J=7.,6 Hz, 1H), 7,47-7,39 (m, 2H), 4,28 (s, 1H), 3,78-3,68 (m, 2H), 3,40-3,35 (m, 2H),
3,28-3,23 (m, 1H), 2,44 (m, 1H), 2,30-2,20 (m, 1H), 2,16-2,11 (m, 2H), 2,09-1,93 (m, 1H), 1,78 (s, 3H), 1,52 (s,
3H), 1,44 (s, 3H), 1,43 (s, 3H).

Ejemplo 120*: clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-7-
(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-120)

OCF; F1CO

s
NH, HOZC—® 5210 HS\ s
N x
(X s O
A O

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h
(R)-A-104 (R)-120

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6é el compuesto (R)-120 a partir del compuesto B-210 (136 mg,
0,26 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (80 mg, 0,26 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-Actus Pro C18 150+30, tamafo de particulas: 5 um;
fase mévil: 25-55 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,1 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en disolucion
0,2 M de &cido clorhidrico y se liofilizé6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-7-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-
2-carboxamida (compuesto (R)-120) (130 mg, 57 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,346 min, pureza: 98,01 %; LCMS (B): tR=0,733 min., (ES*) m/z (M+H)* =399,1; 'H-RMN (CDsOD, 400
MHz): 88,23 (s, 1H), 7,94 (d, J=8,0 Hz, 1H),7,55 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,44 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,26 (s, 1H), 3,76-
3,67 (m, 2H), 3,38-3,33 (m, 2H), 2,42-2,41 (m, 1H), 2,29-2,28 (m, 1H), 2,19-2,10 (m, 2H),1,99-1,95 (m, 1H),
1,75 (s, 3H), 1,50 (s, 3H).

Ejemplo 121*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida ((R)-121)

S
S

HCI
NH, HO,C \ H
B-213 N N
¢ 6]

TEA, HATU, DMF, ta, 5 h
(R)-A-104 (R)-121

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-121 a partir del compuesto B-213 (119 mg,
0,45 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (70 mg, 0,45 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 pum; fase mavil: 19-49 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de  (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(compuesto (R)-121) (60 mg, 33 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR: 3,12 min,
pureza: 99,87 %; LCMS (B): tR: 0,585 min., (ES*) m/z (M+H)* = 399,1; 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,17 (s,
1H), 7,80 (dd, J1=7,6 Hz, J2=0,8 Hz, 1H), 7,47-7,43 (m, 1H), 7,39 (d, J=6,8 Hz, 1H), 4,27 (dd, J1=4,8 Hz, J2=1,2
Hz, 1H), 4,12-4,08 (m, 2H), 3,72-3,62 (m, 4H), 3,49-3,31 (m, 2H), 3,28-3,13 (m, 1H), 2,45-2,41 (m, 1H), 2,28-
2,26 (m, 1H), 2,14-2,03 (m, 2H), 2,00-1,91 (m, 5H), 1,75 (s, 3H), 1,49 (m, 3H).

Ejemplo 122*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1H-indol-2-carboxamida ((R)-122)

N HCI
NH; HOZC@ y HN
N S
(R)-A-104 HATU, TEA, DMF, ta, 16 h N (R)-122

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-122 a partir del acido 1H-indol-2-carboxilico
(80 mg, 0,50 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (70 mg, 0,45 mmoles), con un tiempo de reaccion de 16 horas. El
producto se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18 250+50, tamafno de
particulas: 10 um; fase movil: 30-60 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de NHs - H20, v/v)]. Los sélidos
resultantes se disolvieron en disolucién 0,2 M de acido clorhidrico y se liofilizaron nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1H-indol-2-carboxamida (compuesto (R)-122) (50 mg, 37 %
de rendimiento) como un soélido amarillo: ¢cSFC analitica (A) tR=2,99 min, pureza: 98,13 %; LCMS (G):
tR=2,280 min., 298,1 m/z (M+1); 'H-BRMN (CDsOD, 400 MHz): & 7,66-7,64 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,48-7,46 (d,
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J=8,4 Hz, 1H), 7,29-7,24 (m, 2H), 7,12-7,08 (t, J=7,2Hz, 1H), 4,31 (s, 1H), 3,77-3,69 (m, 2H), 3,39-3,36 (m, 2H),
2,48-2,44 (m, 1H), 2,28-2,27 (m, 1H), 2,20-2,11 (m, 2H), 1,99-1,93 (m, 1H), 1,77 (s, 1H) 1,51 (s, 2H).

Ejemplo 123*: clorhidrato de (R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluorobenzo[b] tiofeno-2-carboxamida ((R)-
123)

Cl

HCI

NH HOgC@ B-215 Ho S .

@ NG
HATU, TEA, DMF, ta, 5 h

o
(R)-A-104 N (R)-123

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-123 a partir del compuesto B-215 (0,13 g,
0,54 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (70 mg, 0,45 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-D; columna: Boston Green ODS C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 um; fase movil: 42-72 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,225 % de FA, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en
disolucién 0,2 M de &cido clorhidrico y se liofiliz6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto
(R)-123) (73 mg, 40 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,98 min, pureza:
96,51 %; LCMS (B): tR=0,708 min., 367,1 m/z (M+1); "TH-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,12-8,09 (m, 2H), 7,79-
7,76 (d, J=9,6 Hz, 1H), 4,24 (m, 1H), 3,72-3,69 (m, 2H), 3,34-3,31 (m, 2H), 2,39 (m, 1H), 2,27 (m, 1H), 2,14-
2,12 (m, 2H), 1,97-1,96 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,47 (s, 3H).

Ejemplo 124*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluoro-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-
124)

HCI
NH Hoocw 8216 o OMe
q L Ny s

HATU, TEA, DMF, ta, 16 h 0
(R)-A-104 N (R)-124

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-124 a partir del compuesto B-216 (120 mg,
0,53 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (82 mg, 0,53 mmoles), con un tiempo de reaccion de 16 horas. El producto
se purifico por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 250+21,2 mm, tamafio de
particulas: 4 um; fase movil: 15-45 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,05 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5-fluoro-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto

(R)-124) (150 mg, 71 % de rendimiento) como un solido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,54 min, pureza:

97,70 %; LCMS (B): tR=0,646 min., 363,1 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,04 (s, 1H), 7,65-7,61(m

2H), 4,26 (s, 1H), 3,98 (s, 3H), 3, 80 3,68 (m, 2H), 3,39-3,36 (m, 2H), 2,42-2,41 (m, 1H), 2,29-2,28 (d, J=2,8Hz,
H), 2,19-2,12 (m, 2H), 1,99-1,93 (m, 1H), 1,76 (s, 3H), 1,50 (m, 3H).

Ejemplo 125*: clorhidrato de (R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5,7-difluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida
((R)-125)

F, Cl

FCl
F
NH, 7 Hﬂ S F
@ HoOC” B-221 PN
N
TEA, HATU, DMF, ta, 12 h @ o]
(R)-A-104 (R)-125

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-125 a partir del compuesto B-221 (70 mg,
0,28 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (43 mg, 0,28 mmoles), con un tiempo de reaccion de 12 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-Actus Pro C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 um; fase movil: 25-55 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en
disolucién 0,2 M de é&cido clorhidrico y se liofiliz6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5,7-difluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto
(R)-125) (55 mg, 46 % de rendimiento) como un soélido amarillo: ¢cSFC analitica (A) tR=2,960 min, pureza:
98,11 %; LCMS (FF): tR=2,570 min., 385,0 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): § 8,22-8,21 (d, J=3,2 Hz,

H), 7,73-7,71 (dd, J1=8,8 Hz, J2=1,2 Hz, 1H), 4,26 (m, 1H), 3,75-3,69 (m, 2H), 3,39-3,31 (m, 2H), 2,44-2,43
(m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,20-2,13 (m, 2H), 2,13-1,94 (m, 1H), 1,77 (s, 3H), 1,51 (s, 3H).

Ejemplo 126*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-126)
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Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-126 a partir del compuesto B-223 (98 mg,
0,52 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (80 mg, 0,52 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-Actus Pro C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 um; fase movil: 29-59 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,1 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en
disolucién 0,2 M de &cido clorhidrico y se liofiliz6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-126)
(70 mg, 37 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,023 min, pureza: 98,27 %; LCMS
(B): tR=0,674 min., (ES*) m/z (M+H)*=329,2; 'H-RMN (CD3OD, 400 MHz): & 8,16 (s, 1H), 7,77 (d, J=8,0 Hz,
1H), 7,38 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,29 (d, J=7,2 Hz, 1H), 4,27 (d, J=4,0 Hz, 1H),3,73-3,67 (m, 2H), 3,38-3,34 (m, 2H),
2,57 (s, 3H), 2,42-2,41 (m, 1H), 2,28-2,27 (m, 1H), 2,18-2,10 (m, 2H), 2,04-1,91 (m, 1H), 1,75 (s, 3H), 1,50 (s,
3H).

Ejemplo 127*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(2,2,2-trifluoroetil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
((R)-127)

CF3

CFs
NHe i B-226 HHCI 7
N _—
HATU, TEA, DMF, ta, 5 h (Nj; 0
(R)-A-104 (R)127

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-127 a partir del compuesto B-226 (84 mg,
0,32 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-Actus Pro C18 150x30 mm, tamafio de particulas:
5 um; fase mévil: 25-55 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,1 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en
disolucién 0,2 M de acido clorhidrico y se liofiliz6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(2,2,2-trifluoroetil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(compuesto (R)-127) (69 mg, 54 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (C) tR=0,71 min,
pureza: 98,06 %; LCMS (DD): tR=0,806 min., 397,1 m/z (M+1); '"H-RMN (CD30D, 400 MHz): & 8,49 (d, J=7,2
Hz, 0,1H), 8,21 (s, 1H), 7,95 (dd, J1=6,4 Hz, J2=2,8 Hz, 1H), 7,51-7,48 (m, 2H), 4,27 (s, 1H), 3,81 (c, J=11,2 Hz,
2H), 3,73-3,67 (m, 2H), 3,38-3,33 (m, 2H), 2,44-2,41 (m, 1H), 2,29-2,28 (m, 1H), 2,17-2,10 (m, 2H), 1,98-1,91
(m, 1H), 1,76 (s, 3H), 1,50 (s, 3H).

Ejemplo 128*: clorhidrato de (R)-7-(dimetilamino)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-

128)
/
~N7 —N
s HCI
@@HZ HO.C—( B-228 H 3
.
N
TEA, HATU, DMF, ta, 5 h Q\/rvo

(R)-A-104

(R)-128

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-128 a partir del compuesto B-228 (149 mg, en
bruto) y compuesto (R)-A-104 (104 mg, 0,67 mmoles), con un tiempo de reaccion de 5 horas. El producto se
purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 um; fase movil: 19-49 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-7-(dimetilamino)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamid (compuesto
(R)-128) (44 mg, 15 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,32 min, pureza:
99,66 %; LCMS (FF): tR=2,186 min., (ES*) m/z (M+H)* = 358,1; 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,43 (s, 1H),
8,12 (d, J=8 Hz, 1H), 8,75 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,68-7,64 (m, 1H), 4,28 (s, 1H), 3,75-3,69 (m, 2H), 3,48 (s, 6H),
3,36-3,30 (m, 2H), 2,48-2,47 (m, 1H), 2,30-2,29 (m, 1H), 2,18-2,11 (m, 2H), 2,10-1,95 (m, 1H), 1,76 (s, 3H),
1,52 (m, 3H).

Ejemplo 129*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-129)
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Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6é el compuesto (R)-129 a partir del compuesto B-230 (119 mg,
0,45 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (70 mg, 0,45 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificdé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm, tamafo de
particulas: 4 um; fase movil: 20-50 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,05 % de HCI, v/v)] dando:

(R)-129

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-
129) (70 mg, 35 % de rendimiento) como un sélido amarillo: cSFC analitica (C) tR=2,054 min, pureza: 100 %;
LCMS (EE): tR=2,895 min., (ES*) m/z (M+H)* =398,1; 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,22 (s, 1H), 8,09-8,014
(m, 3H), 7,70 (d, J=3,6 Hz, 1H),7,59 (t, J=8,0 Hz, 1H), 4,29 (s, 1H), 3,74-3,68 (m, 2H), 3,38-3,34 (m, 2H),
2,44-2,43 (m, 1H), 2,30-2,29 (m, 1H), 2,19-2,10 (m, 2H), 1,98-1,92 (m, 1H), 1,77 (s, 3H), 1,52 (s, 3H).

Ejemplo 130*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)isoquinolin-3-carboxamida ((R)-130)

v

HATU, TEA, DMF, ta, 5h
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Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-130 a partir de acido isoquinolin-3-carboxilico
(90 mg, 0,52 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (80 mg, 0,52 mmoles), con un tiempo de reaccion de 5 horas. El
producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-Actus Pro C18 150x30 mm, tamafo de
particulas: 5 um; fase mévil: 10-40 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,1 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se
disolvié en disolucién 0,2 M de acido clorhidrico y se liofilizé6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)isoquinolin-3-carboxamida (compuesto (R)-130) (130 mg, 72 %
de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,741 min, pureza: 100 %; LCMS (B): tR=0,575
min., (ES*) m/z (M+H)* =310,2; 'H-RMN (CD30D, 400 MHz): & 9,69 (s, 1H), 9,14 (s, 1H), 8,52 (d, J=8,4 Hz,
1H), 8,37 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,22 (t, J=8,0 Hz, 1H), 8,08 (t, J=8,0 Hz, 1H), 4,38 (s, 1H), 3,76-3,73 (m, 2H), 3,41-
3,37 (m, 2H), 2,54-2,47 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,22-2,14 (m, 2H), 2,03-1,96 (m,1H), 1,80 (s, 3H), 1,56 (s, 3H).

Ejemplo 131*: clorhidrato de (R)-7-(terc-butil)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-131)

o e oD

TEA, HATU, DMF,15°C, 3 h
(R)-A-104 (R)131

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-131 a partir del compuesto B-233 (96 mg,
0,49 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (63 mg, 0,41 mmoles), con un tiempo de reaccién de 3 horas. El producto
se purificdé por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm, tamafio de
particulas: 4 um; fase mévil: 32-62 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,1 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se
disolvié en acido clorhidrico 0,2 N y se liofilizd nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-7-(terc-butil)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-
131) (90 mg, 45 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,71 min, pureza: 96,96 %;
LCMS (FF): tR=2,668 min., 371,2 m/z (M+1); "TH-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,45 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 8,17 (s,
1H), 7,81 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,562-7,48 (m, 1H), 7,45-7,41 (m, 1H), 4,29 (m, 1H), 3,78-3,69 (m, 2H), 3,40-3,35
(m, 2H), 2,47-2,30 (m, 1H), 2,20-1,93 (m, 4H), 1,74 (s, 3H), 1,59 (s, 1H), 1,52 (s, 3H).

Ejemplo 132*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fenilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-132)
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Siguiendo el procedimiento general B, se prepardé el Compuesto (R)-132 a partir del compuesto B-235 (99 mg,
0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (60 mg, 0,39 mmoles), con un tiempo de reaccién de 2 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 pum; fase movil: 27-57 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-fenilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-132)
(70 mg, 46 % de rendimiento) como un s6lido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,57 min, pureza: 100 %; LCMS
(Y): tR=0,754 min., 391,1 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,44 (d, J=7,2 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,94
(d, J=7,2 Hz, 1H), 7,73 (d, J=7,2 Hz, 2H), 7,60-7,46 (m, 5H), 4,27 (s, 1H), 3,83-3,69 (m, 2H), 3,40-3,37 (m, 1H),
2,46-2,42 (m, 1H), 2,30-2,12 (m, 3H), 1,99-1,93 (m, 1H), 1,76 (s, 3H), 1,50 (s, 3H).

Ejemplo 133*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(1-metilciclopropil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida

((R)-133)
NH, H0004§5 B-237 ﬂ:{?g:)
Cr o5
N Py

HATU, TEA, DMF, ta, 2 h
(R)-A-104 (R)-133

Se prepar6 el compuesto (R)-133 a partir de B-237 (90 mg, 0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (60 mg,
0,39 mmoles) usando el procedimiento general B con un tiempo de reaccion de 2 horas. El producto se purificé por
HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafno de particulas: 5 pym; fase
movil: 27-57 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(1-metilciclopropil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(compuesto (R)-133) (62 mg, 47 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,76 min,
pureza: 98,18 %; LCMS (GG): tR=2,298 min., 369,1 m/z (M+1); '"H-RMN (CD3OD, 400 MHz): & 8,42 (d, J=7,2
Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,80 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,46-7,39 (m, 2H), 4,29 (s, 1H), 3,79-3,69 (m, 2H), 3,40-3,37 (m,
1H), 2,47-2,42 (m, 1H), 2,31-2,30 (m, 1H), 2,20-2,10 (m, 3H), 2,00-1,94 (m, 1H), 1,78 (s, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,48
(s, 3H), 0,96-0,92 (m, 2H), 0,89-0,86 (m, 2H).

Ejemplo 134*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-etoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-134)

OEt
S OFEt HCI
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Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-134 a partir del compuesto B-240 (115 mg,
0,52 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (80 mg, 0,52 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificdé por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm, tamafo de
particulas: 4 um; fase movil: 25-55 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,1 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se
disolvié en disolucién 0,2 M de acido clorhidrico y se liofilizé6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-etoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-134)
(70 mg, 34 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR = 3,13 min, pureza: 96,60 %; LCMS
(EE): tR = 2,861 min., (ES*) m/z (M+H)* = 359,1; "H-RMN (CD3sOD, 400 MHz): & 8,05 (s, 1H), 7,77 (d, J=8,8 Hz,
1H), 7,42 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,03 (dd, J=8,8, 2,0 Hz, 1H), 4,24-4,23 (m, 1H), 4,11 (c, J=6,8 Hz, 2H), 3,74-3,65
(m, 2H), 3,36-3,33 (m, 2H), 2,40-2,39 (m, 1H), 2,25 (d, J=2,8 Hz, 1H), 2,16-2,10 (m, 2H), 2,08-1,93 (m, 1H),
1,73 (s, 3H), 1,47 (s, 3H), 1,42 (t, J=6,8 Hz, 3H).

Ejemplo 135*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-etoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-135)
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Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-135 a partir del compuesto B-243 (101 mg,
0,45 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (117 mg, 0,45 mmoles), con un tiempo de reaccién de 16 horas. El
producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-Actus Pro C18 150x30 mm, tamafno de
particulas: 5 pm; fase movil: 25-55 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-etoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-135)
(80 mg, 41 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,37 min, pureza: 99,52 %; LCMS
(GG): tR=2,096 min., (ES*) m/z (M+H)* =359,2; '"H-RMN (CD3OD, 400 MHz): 8,10 (s, 1H), 7,49 (d, J=8,0 Hz,
1H), 7,38 (m, 1H), 6,97 (d, J=7,6 Hz, 1H), 4,29-4,23 (m, 3H), 3,72-3,66 (m, 2H), 3,37-3,33 (m, 2H), 2,41-2,39
(m, 1H), 2,27-2,26 (m, 1H), 2,17-2,09 (m, 2H), 1,96-1,901 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,51-1,47 (m, 6H).

Ejemplo 136*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-isopropoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-136)
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Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-136 a partir del compuesto B-246 (107 mg,
0,45 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (70 mg, 0,45 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-l; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30mm, tamafo de
particulas: 4 um; fase mévil: 28-58 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,1 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se
disolvié en disolucién 0,2 M de acido clorhidrico y se liofilizé6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-isopropoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-
136) (101 mg, 54 % de rendimiento) como un s6lido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,970 min, pureza: 98,63 %;
LCMS (EE): tR=3,041 min., (ES*) m/z (M+H)* =373,2; 'H-RMN (CD3OD, 400 MHz): & 8,09 (s, 1H), 7,49 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 7,38 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,00 (d, J=7,6 Hz, 1H), 4,87-4,81 (m, 1H), 4,25 (s, 1H), 3,76-3,67 (m, 2H),
3,38-3,31 (m, 2H), 2,44-2,40 (m, 1H), 2,28-2,27 (m, 1H), 2,19-2,10 (m, 2H), 1,97-1,91 (m, 1H), 1,75 (s, 3H),
1,49 (s, 3H), 1,42 (s, 3H), 1,41 (s, 3H).

Ejemplo 137*: clorhidrato de (R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-
137)
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Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-137 a partir del compuesto B-248 (110 mg,
0,45 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (70 mg, 0,45 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-Actus Pro C18 150x30 mm, tamafio de particulas:
5 um; fase mévil: 38-68 % de acetonitriio en H20 (afiadir 0,1 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en
disolucién 0,2 M de &cido clorhidrico y se liofiliz6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto
(R)-137) (72 mg, 38 % de rendimiento) como un soélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=2,982 min, pureza:
98,64 %; LCMS (FF): tR=2,455 min., (ES*) m/z (M+H)*=379,1; '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,13 (s, 1H),
7,66 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,48 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,25 (s, 1H), 4,04 (s, 3H), 3,76-3,66 (m, 2H), 3,38-3,33 (m, 2H),
2,42-2,39 (m, 1H), 2,28-2,27 (m, 1H), 2,17-2,09 (m, 2H), 2,04-1,91 (m, 1H), 1,75 (s, 3H), 1,48 (s, 3H).

Ejemplo 138*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metoxi-6-metiloenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-
138)
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Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-138 a partir del compuesto B-251 (0,10 g,
0,45 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (70 mg, 0,45 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificdé por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm, tamafo de
particulas: 4 um; fase movil: 27-57 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,1 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se
disolvié en disolucién 0,2 M de acido clorhidrico y se liofilizé6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto
(R)-138) (0,11 g, 59 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,89 min, pureza:
97,99 %; LCMS (EE): tR=2,864 min., 359,1 m/z (M+1); "H-RMN (CD3sOD, 400 MHz): & 8,41 (d, J=7,2 Hz, 0,6H),
8,12 (s, 1H), 7,58 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,29 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,25 (s, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,76-3,66 (m, 2H), 3,37-
3,34 (m, 2H), 2,45-2,41 (m, 4H), 2,27-2,26 (m, 1H), 2,18-2,08 (m, 2H), 1,97-1,90 (m, 1H), 1,75 (s, 3H), 1,49 (s,
3H).

Ejemplo 139*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida ((R)-139)

’\"NH HCI N-NH

H

(R}A104 TEA, HATU, DMF, ta, 3 h (130

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-139 a partir de acido 1H-indazol-3-carboxilico d
(0,10 g, 0,64 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (90 mg, 0,58 mmoles), con un tiempo de reaccion de 3 horas. El
producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-Actus Pro C18 150x30 mm, tamafno de
particulas: 5 pm; fase movil: 7-37 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,1 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se
disolvié en disolucién 0,2 M de &cido clorhidrico y se liofilizé nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1 H-indazol-3-carboxamida (compuesto (R)-139) (62 mg, 29 %
de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,54 min, pureza: 97,71 %; LCMS (FF): tR=2,004
min, 299,1 m/z (M+1); 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,23 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,63 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,47 (,
J=7.,4 Hz, 1H), 7,31 (t, J=7,5 Hz, 1H), 4,34 (s, 1H), 3,79-3,71 (m, 2H), 3,41-3,36 (m, 2H), 2,39-2,29 (m, 2H),
2,22-2,14 (m, 2H), 2,01-1,95 (m, 1H), 1,80 (s, 3H), 1,54 (s, 3H).

Ejemplo 140*: clorhidrato de (R)-7-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida

((R)-140)
[ HCI
@Hz Ho204<\;é/ B.255 Hj‘/}s}j
N — > A ©

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h
(R)-A-104 (R)-140

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-140 a partir del compuesto B-255 (0,14 g,
0,58 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (90 mg, 0,58 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificdé por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm, tamafio de
particulas: 4 um; fase mévil: 30-60 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,1 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se
disolvié en disolucién 0,2 M de &cido clorhidrico y se liofilizé6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-7-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[ b]tiofeno-2-carboxamida
(compuesto (R)-140) (0,14 g, 67 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,19 min,
pureza: 100 %; LCMS (FF): tR=2,536 min., 369,1 m/z (M+1); '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): 5 8,36 (d, J=7,2 Hz,
0,5H), 8,08 (s, 1H), 7,68 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,25 (s, 1H), 3,76-3,67 (m, 2H), 3,37-3,34
(m, 2H), 2,57 (s, 3H), 2,42-2,41 (m, 1H), 2,27-2,26 (m, 1H), 2,17-2,06 (m, 3H), 1,97-1,90 (m, 1H), 1,75 (s, 3H),
1,49 (s, 3H), 1,17-1,12 (m, 2H), 0,82-0,78 (m, 2H).

Ejemplo 141*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluoro-7-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-
141)
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Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-141 a partir del compuesto B-258 (132 mg,
0,58 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (90 mg, 0,58 mmoles), con un tiempo de reaccién de 3 horas. El producto
se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 250x21,2 mm, tamafo de
particulas: 4 um; fase movil: 25-55 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,05 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluoro-7-metoxibenzo[bltiofeno-2-carboxamida (compuesto
(R)-141) (119 mg, 56 % de rendimiento) como un solido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,71 min, pureza:
98,06 %; LCMS (FF): tR=2,356 min., 363,1 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,11 (s, 1H), 7,60 (dd,
J1=8,4 Hz, J2=4,0 Hz, 1H), 7,27 (dd, J1=12 Hz, J2=8,4 Hz, 1H), 4,23 (s, 1H), 4,12 (d, J= 2,4 Hz, 3H), 3,72-3,65
(m, 2H), 3,38-3,28 (m, 2H), 2,40-2,38 (m, 1H), 2,27-2,25 (m, 1H), 2,15-2,10 (m, 2H), 1,97-1,93 (m, 1H), 1,74 (s,
3H), 1,47 (s, 3H).

Ejemplo 142*: clorhidrato de (R)-7-ciano-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-

142)
CN
S HCI
- x
N -
HATU, TEA, DMF, ta, 5 h (N\/Q o
(R)-A-104 (R)-142

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-142 a partir del compuesto B-260 (0,11 g,
0,52 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (80 mg, 0,52 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: Welch Ultimate AQ-C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 um; fase mévil: 25-55 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,1 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se disolvid en acido
clorhidrico 0,2 My se liofilizé6 nuevamente dando:

NC

Clorhidrato de (R)-7-ciano-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto
(R)-142) (0,13 g, 71 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,05 min, pureza: 100 %;
LCMS (GG): tR=2,065 min., 354,2 m/z (M+1); "H-RMN (CD3OD, 400 MHz): & 8,53 (d, J=7,2 Hz, 0,6H), 8,22 (s,
1H), 8,09 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,50 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,26 (s, 1H), 3,76-3,67 (m, 2H), 3,38-3,33 (m, 2H), 2,69 (s,
3H), 2,46-2,41 (m, 1H), 2,29-2,28 (m, 1H), 2,18-2,10 (m, 2H), 1,98-1,91 (m, 1H), 1,75 (s, 3H), 1,50 (s, 3H).

Ejemplo 143*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(metoximetil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-

143)
MeO
HCl
NH, S uo S
@ HOC—\ B-264 N A
N )
HATU, TEA, DMF, TA, 2 h N

(R)-A-104 (R)143

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-143 a partir del compuesto B-264 (0,13 g,
0,58 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (90 mg, 0,58 mmoles), con un tiempo de reaccién de 2 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 pum; fase movil: 27-57 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(metoximetil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto
(R)-143) (135 mg, 64 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=1,12 min, pureza:
100 %; LCMS (Y): tR=2,205 min., 359,1 m/z (M+1); 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,41 (d, J=7,2 Hz, 1H), 8,17
(s, 1H), 7,92-7,89 (m, 1H), 7,48-7,45 (m, 2H), 4,77 (s, 2H), 4,28 (d, J=6,8 Hz, 1H), 3,78-3,69 (m, 2H), 3,43 (s,
3H), 3,40-3,36 (m, 2H), 2,43-2,30 (m, 1H), 2,29-2,20 (m, 1H), 2,19-2,13 (m, 2H), 2,12-1,96 (m, 1H), 1,77 (s,
3H), 1,50 (s, 3H).

Ejemplo 144*: (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3,4-dihidro-2H-tieno[3,2-h]Jcromeno-8-carboxamida ((R)-144)
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Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-144 a partir del compuesto B-268 (122 mg,
0,52 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (80 mg, 0,52 mmoles), con un tiempo de reaccién de 16 horas. El producto
se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 150-30mm, tamafo de
particulas: 4 um; fase mévil: 23-43 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,05 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-3,4-dihidro-2H-tieno[3,2-h]cromeno-8-carboxamida
(compuesto (R)-144) (150 mg, 71 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A) tR=3,62 min,
pureza: 100,00 %; LCMS (FF): tR=2,391 min., (ES*) m/z (M+H)* = 371,1; "H-RMN (CD3OD, 400 MHz): & 8,06
(s, 1H), 7,41-7,39 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,17-7,15 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,39-4,36 (t, J=5,2 Hz, 2H), 4,26(s, 1H), 3,77-
3,68 (m, 2H), 3,39-3,36 (m, 2H), 2,94-2,91 (t, J=6,4 Hz, 2H), 2,45-2,40 (m, 1H), 2,29-2,28 (m, 1H), 2,19-2,10
(m, 4H), 1,98-1,92 (m, 1H), 1,76 (s, 3H), 1,50 (s, 3H).

Ejemplo 145*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-8,9-dihidro-7H-tieno[2,3-flcromeno-2-carboxamida
((R)-145)

S HCI

NH; h oS
@ Hoog” B-272 NS
N
TEA, HATU, DMF, ta, 12 h @ °
{RI-A-104 (RI-145

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-145 a partir del compuesto B-272 (0,14 g,
0,58 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (90 mg, 0,58 mmoles), con un tiempo de reaccién de 12 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-Actus Pro C18 150x30 mm, tamafio de particulas:
5 um; fase mévil: 25-55 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en
disolucién 0,2 M de é&cido clorhidrico y se liofiliz6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-8,9-dihidro-7H-tieno[2,3-flcromeno-2-carboxamida (compuesto
(R)-145) (70 mg, 32 % de rendimiento) como un soélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=3,308 min, pureza:
96,94 %; LCMS (GG): tR=2,058 min., 371,2 m/z (M+1); '"H-RMN (CD3s0OD, 400 MHz): & 8,09 (s, 1H), 7,66-7,64
(d, J=8,8 Hz,1H), 6,94-6,92 (d, J=8,8 Hz,1H), 4,29-4,26 (m, 3H), 3,74-3,68 (m, 2H), 3,39-3,30 (m, 2H), 2,89-
2,86 (m, 2H), 2,43-2,42 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 2,19-2,14 (m, 4H), 1,99-1,92 (m, 1H), 1,76 (s, 3H), 1,51 (s, 3H).

Ejemplo 146*: clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzo[b]tiofeno-6-carboxamida ((R)-146)

Me

HOLC s S\
H, Me HCI
/ B-275 H
N
N >
HATU, TEA, DMF, ta, 3 h @ o)
(R)-A-104 N (R)-146

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-146 a partir del compuesto B-275 (123 mg,
0,64 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (90 mg, 0,58 mmoles), con un tiempo de reaccién de 3 horas. El producto
se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: Welch Ultimate AQ-C18 150 x 30 mm, tamano de
particulas: 5 um; fase movil: 20-50 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,1 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se
disolvié en &cido clorhidrico 0,2 N y se liofilizé nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2-metilbenzo[b]tiofeno-6-carboxamida (compuesto (R)-146)
(110 mg, 49 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,79 min, pureza: 98,20 %; LCMS
(GG): tR=1,946 min., 329,1 m/z (M+1); 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,33 (s, 1H), 7,81-7,76 (m, 2H), 7,15 (s,
1H), 4,29 (s, 1H), 3,74-3,67 (m, 2H), 3,39-3,29 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,43-2,07 (m, 4H), 1,97-1,90 (m, 1H), 1,79
(s, 3H), 1,51 (s, 3H).

Ejemplo 147*: clorhidrato de (R)-2-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida ((R)-147)
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Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-147 a partir del compuesto B-278 (69 mg,
0,32 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (50 mg, 0,32 mmoles), con un tiempo de reaccion de 4,5 horas. El
producto se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm, tamano
de particulas: 4 um; fase movil: 25-45 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,05 % de HCI, v/v)]. La disolucion resultante
se liofiliz6 dando:

Clorhidrato de (R)-2-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida ((R)-147) (62 mg, 49 %
de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,85 min, pureza: 98,63 %; LCMS (FF): tR=2,278
min., 349,1 m/z (M+1); "H-RMN (D20, 400 MHz): & 8,02 (s, 1H), 7,67-7,65 (d, J=8,0Hz, 1H), 7,57-7,55 (d,
J=8,0Hz, 1H), 7,24 (s, 1H), 4,11 (s, 1H), 3,62-3,55 (m, 2H), 3,27- 3,18 (m, 2H), 2,17 (s, 2H), 2,05-2,03 (m, 2H),
1,99-1,83 (m, 1H), 1,63 (s, 3H), 1,39 (s, 3H).

Ejemplo 148*: clorhidrato de (R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-

148)
Me  Cl Me  Cl
@ Ho,o B-281 N
N [%L T

TEA, HATU, DMF, ta, 12 h

(R)-A-104 (R)-148
Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-148 a partir del compuesto B-281 (0,15 g,
0,64 mmoles) y el compuesto (R)-A-104 (90 mg, 0,58 mmoles), con un tiempo de reacciéon de 12 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-Actus Pro C18 150x30 mm, tamafio de particulas:
5 pum; fase movil: 25-55 % de acetonitrilo en H20 (afnadir 0,5 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en &cido
clorhidrico 0,2 My se liofilizé6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-
148) (70 mg, 30 % de rendimiento) como un so6lido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=2,921 min, pureza: 97,21 %;
LCMS (FF): tR=2,508 min., 363,1 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,17 (s, 1H), 7,78-7,75 (d, J=8,4
Hz,1H), 7,49-7,47 (d, J=8,4 Hz,1H), 4,27 (s, 1H), 3,78-3,69 (m, 2H), 3,40-3,35 (m, 2H), 2,63 (m, 3H), 2,42 (m,
1H), 2,30-2,29 (m, 1H), 2,19-2,12 (m, 2H), 1,99-1,96 (m, 1H), 1,77 (s, 3H), 1,51 (s, 3H).

Ejemplo 149: clorhidrato (R)-2-amino-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il) tieno[2,3-d]pirimidin-
6-carboxamida ((R)-149)

NH,

HCI N=

S N NH2
NH2  Ho.c—( | e s\ N
N B-179 H q
& @s
0

TEA, HATU, DMF, ta, 12 h N
(R)-A-111 (R}-149

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-149 a partir del compuesto B-179 (60 mg,
0,31 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (47 mg, 0,31 mmoles), con un tiempo de reaccién de 12 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-C; columna: Phenomenex Gemini C18 150x30 mm, tamafno de
particulas: 5 um; fase movil: 35-65 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de NHs-H20, v/v)]. El sélido resultante se
disolvié en disolucién 0,2 M de acido clorhidrico y se liofilizé6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-2-amino-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)tieno[2,3-d]pirimidin-6-
carboxamida (compuesto (R)-149) (40 mg, 40 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=3,24 min, pureza: 99,00 %; LCMS (J): tR=0,880 min., 330,0 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 9,04-
9,04 (d, 1H), 8,27 (s, 1H), 4,56 (m, 1H), 3,81 (s, 1H), 3,58-3,33 (m, 3H), 2,44-2,37 (m, 2H), 2,21-2,19 (m, 2H),
2,01-1,99 (m, 1H), 1,43-1,27 (m, 3H), 1,19-1,16 (m, 1H).

Ejemplo 150: clorhidrato de (R)-6,7-dicloro-N(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-
2-carboxamida ((R)-150)

189



10

15

20

25

30

35

40

ES 2764 660 T3

Cl ¢l cl
S Cl HCl
NH,
{ HOZC‘<\;©/ B-182 Y S\
N -
N o)

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h
(R)-A-111 (RI50

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-150 a partir del compuesto B-182 (97 mg,
0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (60 mg, 0,39 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-D; columna: Boston Symmetrix ODS-R C18 150x30 mm, tamafo de
particulas: 5 um; fase movil: 25-55 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,225 % de FA, v/v)]. El sélido resultante se
disolvié en disolucién 0,2 M de acido clorhidrico y se liofilizé6 nuevamente dando:

Clorhidrato de  (R)-6,7-dicloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-150) (42 mg, 26 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,73 min, pureza: 100 %; LCMS (H): tR=1,791 min., (ES*) m/z (M+H)* = 381,0; '"H-RMN (CD30D, 400 MHz):
5 8,21 (s, 1H), 7,86 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,59 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,56 (d, J=2,4 Hz, 1H), 3,75-3,71 (m, 1H), 3,57
(m, 1H), 3,48-3,42 (m, 2H), 2,45 (d, J=2,8 Hz, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,24-2,16 (m, 2H), 1,99-1,98 (m, 1H), 1,41-
1,38 (m, 1H), 1,36-1,26 (m, 2H), 1,25-1,19 (m, 1H).

Ejemplo 151: clorhidrato de  (R)-6-cloro-7-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-151)

F
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Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-151 a partir del compuesto B-184 (76 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-pack ODS-AQ 150x30 mm, tamafno de particulas:
5 um; fase movil: 32-62 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en
disolucién 0,2 M de é&cido clorhidrico y se liofiliz6 nuevamente dando:

(R)-151

Clorhidrato de (R)-6-cloro-7-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-151) (60 mg, 45 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,418 min, pureza: 99,26 %; LCMS (Y): tR=0,819 min., (ES*) m/z (M+H)* =364,9; 'H-RMN (CDsOD, 400
MHz): 6 8,17 (d, J=3,2 Hz, 1H), 7,75 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,54 (dd, J1=8,4 Hz, J>=7,2 Hz, 1H), 4,58 (d, J=2,4 Hz,
1H), 3,70-3,69 (m, 1H), 3,59-3,52 (m, 1H), 3,51-3,44 (m, 2H), 2,47-2,46 (m, 1H), 2,34-2,31 (m, 1H), 2,24-2,18
(m, 2H), 2,04-2,00 (m, 1H), 1,38-1,34 (m, 1H), 1,28-1,22 (m, 3H).

Ejemplo 152: clorhidrato de (R)-6-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-
(trifluorometil)benzo[bltiofeno-2-carboxamida ((R)-152)

CF, FiC Cl
NH, S Cl H;:')Sé\i}
N > @
N

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h ©

(R)-A-111 (R)-152
Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-152 a partir del compuesto B-187 (110 mg,
0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (60 mg, 0,39 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-Actus Pro C18 150x30 mm, tamafio de particulas:
5 um; fase mévil: 30-60 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,1 % de TFA, v/v)]. El solido resultante se disolvié en
disolucién 0,2 M de é&cido clorhidrico y se liofiliz6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-6-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-7-
(trifluorometil)benzo[bltiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-152) (72 mg, 40 % de rendimiento) como un
sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,34 min, pureza: 98,48 %; LCMS (H): tR=1,773 min., (ES*) m/z (M+H)* =
415,0; '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,25 (s, 1H), 8,13 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,66 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,57 (d,
J=2,4 Hz, 1H), 3,74-3,72 (m, 1H), 3,58-3,57 (m, 1H), 3,50-3,42 (m, 2H), 2,45 (d, J=2,8 Hz, 1H), 2,34-2,33 (m,
1H), 2,22-2,17 (m, 2H), 2,03-1,99 (m, 1H), 1,42-1,37 (m, 1H), 1,31-1,21 (m, 2H), 1,20-1,19 (m, 1H).

Ejemplo 153: clorhidrato de (R)-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-7-
(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-153)
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Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-153 a partir del compuesto B-285 (87 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: P YMC-Actus Pro C18 150x30 mm, tamafio de particulas:
5 pum; fase movil: 25-55 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en
disolucién 0,2 M de &cido clorhidrico y se liofiliz6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-7-
(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-153) (95 mg, 72 % de rendimiento) como un
sélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=2,07 min, pureza: 98,22 %; LCMS (A): tR=1,686 min., 399,1 m/z (M+1);
"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,24-8,21 (m, 2H), 7,47 (t, J=10,0 Hz, 1H), 4,58 (d, J=2,0 Hz, 1H), 3,71-3,69 (m,
1H), 3,59-3,58 (m, 1H), 3,52-3,43 (m, 2H), 2,46-2,45 (m, 1H), 2,34-2,31 (m, 1H), 2,24-2,17 (m, 2H), 2,01-1,96
(m, 1H), 1,38-1,34 (s, 1H), 1,28-1,17 (s, 3H).

Ejemplo 154: clorhidrato de (R)-7-cloro-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-154)
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Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-154 a partir del compuesto B-190 (96 mg,
0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (60 mg, 0,39 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-pack ODS-AQ 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 um; fase mévil: 24-54 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en
disolucién 0,2 M de é&cido clorhidrico y se liofiliz6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-7-cloro-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-154) (30 mg, 18 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,855 min, pureza: 97,05 %; LCMS (Y): tR=0,720 min., (ES*) m/z (M+H)* =377,0; 'H-RMN (CD30OD, 400
MHz): & 8,11 (s, 1H), 7,86 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,32 (d, J=8,8, 1H), 4,56 (s, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,74-3,70 (m, 1H),
3,59-3,58 (m, 1H), 3,50-3,43 (m, 2H), 2,45-2,44 (m, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,24-2,17 (m, 2H), 2,16-2,00 (m, 1H),
1,38-1,33 (m, 1H), 1,26-1,21 (m, 3H).

Ejemplo 155: clorhidrato de (R)-7-fluoro-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-155)
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Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-155 a partir del compuesto B-170 (74 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-pack ODS-AQ 150x30 mm, tamafno de particulas:
5 um; fase mévil: 29-59 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en
disolucién 0,2 M de &cido clorhidrico y se liofiliz6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-7-fluoro-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-
2-carboxamida (compuesto (R)-155) (40 mg, 31 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,535 min, pureza: 98,25 %; LCMS (Y): tR=0,768 min., (ES*) m/z (M+H)* =361,0; 'H-RMN (CD3OD, 400
MHz): 6 8,11 (d, J=3,6 Hz, 1H), 7,70 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,34 (t, J=8,4 Hz, 1H), 4,56 (d, J=2,4 Hz, 1H), 3,99 (s,
3H), 3,70-3,61 (m, 1H), 3,59-3,58 (m, 1H), 3,48-3,43 (m, 2H), 2,45-2,44 (m, 1H), 2,34-2,33 (m, 1H), 2,24-2,16
(m, 2H), 2,00-1,96 (m, 1H), 1,38-1,34 (m, 1H), 1,27-1,20 (m, 3H).

Ejemplo 156: clorhidrato de  (R)-7-cloro-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-156)

191



10

15

20

25

30

35

40

ES 2764 660 T3

Cl Cl Me

S Me
NH, HCI
HOzC@ B3 ' s
N > =
HATU, TEA, DMF, ta, 5 h 0
(RI-A-111 N (R)-156

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-156 a partir del compuesto B-173 (74 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-pack ODS-AQ 150x30 mm, tamafno de particulas:
5 um; fase movil: 33-63 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en
disolucién 0,2 M de &cido clorhidrico y se liofiliz6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-7-cloro-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-156) (55 mg, 42 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (B)
tR=2,594 min, pureza: 97,66 %; LCMS (B): tR=0,737 min., (ES*) m/z (M+H)* =361,1; 'H-RMN (CDsOD, 400
MHz): &6 8,13 (s, 1H), 7,77 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,40 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,57 (d, J=3,2 Hz, 1H), 3,74-3,70 (m, 1H),
3,59-3,50 (m, 1H), 3,48-3,43 (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,46-2,45 (m, 1H), 2,37-2,34 (m, 1H), 2,24-2,15 (m, 2H),
2,00-1,99 (m, 1H), 1,38-1,34 (m, 1H), 1,27-1,19 (m, 3H).

Ejemplo 157: clorhidrato de (R)-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-
(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-157)

o ool o ﬁ

HATU TEA, DMF, ta, 5 h
(R)-A-111 (R)-157

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-157 a partir del compuesto B-193 (85 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18 250x50 mm, tamafio de
particulas: 10 um; fase mévil: 41-71 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de NH3-H20, v/v)]. El sélido resultante se
disolvié en disolucién 0,2 M de &cido clorhidrico y se liofilizé6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(trifluorometil)

benzo[bltiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-157) (50 mg, 35 % de rendimiento) como un sélido blanco:

cSFC analitica (A) tR=2,12 min, pureza: 97,64 %; LCMS (DD): tR=0,829 min., 395,1 m/z (M+1); 'H-RMN

(CDsOD, 400 MHz): 6 8,21 (s, 1H), 8,06 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,49 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,59 (d, J=2,0 Hz, 1H), 3,78-

3,74 (m, 1H), 3,61-3,59 (m, 1H), 3,52-3,42 (m, 2H), 2,66 (d, J=2,0 Hz, 3H), 2,47-2,46 (m, 1H), 2,39-2,34 (m,
H), 2,26-2,18 (m, 2H), 2,05-1,98 (m, 1H), 1,41-1,37 (m, 1H), 1,31-1,20 (m, 3H).

Ejemplo 158: clorhidrato de  (R)-7-cloro-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-158)

@ HOzC@ B-195 \(ﬁ
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(R)-158

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-158 a partir del compuesto B-195 (91 mg,
0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 16 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 pum; fase mavil: 26-56 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-7-cloro-6-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-158) (30 mg, 23 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,412 min, pureza: 100 %; LCMS (J): tR=1,471 min., 365,0 m/z (M+1); '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,72
(d, J=6,4 Hz, 1H), 8,228 (s, 1H), 7,94 (dd, J1=8,8 Hz, J2 4,4 Hz, 1H), 7,42 (t, J=8,8 Hz, 1H), 4,58 (s, 1H), 3,72
(m, 1H), 3,63-3,53 (m, 1H), 3,50-3,45 (m, 2H), 2,48-2,47 (m, 1H), 2,39-2,36 (m, 1H), 2,26-2,16 (m, 2H), 2,05-
2,02 (m, 1H), 1,40-1,37 (m, 1H), 1,30-1,20 (m, 3H).

Ejemplo 159: clorhidrato de (R)-6-ciclopropil-7-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-159)
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Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-159 a partir del compuesto B-288 (78 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 2 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafio de particulas:
5 pum; fase movil: 27-57 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de  (R)-6-ciclopropil-7-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]
tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-159) (68 mg, 56 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC
analitica (A) tR=2,55 min, pureza: 97,97 %; LCMS (M): tR=1,139 min., 371,2 m/z (M+1); "H-RMN (CD30OD, 400
MHz): 6 8,12 (d, J=3,6 Hz, 1H), 7,65 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,05 (1, J=7,2 Hz, 1H), 4,58 (s, 1H), 3,73-3,61 (m, 1H),
3,40-3,42 (m, 3H), 2,47-2,46 (m, 1H), 2,30-2,18 (m, 4H), 1,38-1,23 (m, 4H), 1,12-1,10 (m, 2H), 0,86-0,84 (m,
2H).

Ejemplo 160: clorhidrato de (R)-7-ciano-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b] tiofeno-

2-carboxamida ((R)-160)
CN NC
HO,C—4 B-197 H S
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(R)-A111

(R)-160

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-160 a partir del compuesto B-197 (como una
mezcla con compuesto B-198) (80 mg, 0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (59 mg, 0,39 mmoles), con un
tiempo de reaccion de 2 horas. El producto se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil
ASB C18 150x30 mm, tamafo de particulas: 5 um; fase movil: 27-57 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI,
v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-7-ciano-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-160) (19 mg, 32 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,52 min, pureza: 100 %; LCMS (M): tR=0,860 min., 338,1 m/z (M+1); TH-RMN (CD3OD, 400 MHz): 8,25 (d,
J=10,4 Hz, 2H), 7,92 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7,63 (1, J=8,0 Hz, 1H), 7,64 (t, J=8,0 Hz, 1H), 4,34 (s, 1H), 3,42-3,37 (m,
1H), 3,25-3,22 (m, 1H), 3,13-3,06 (m, 2H), 2,24 (s, 1H), 2,14-1,93 (m, 3H), 1,73 (m, 1H), 1,14-0,85 (m, 4H).

Ejemplo 161: clorhidrato de (R)-7-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b] tiofeno-
2-carboxamida ((R)-161)
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Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-161 a partir del compuesto B-200 (68 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 2 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafio de particulas:
5 pum; fase movil: 27-57 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-7-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-161) (79 mg, 71 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,84 min, pureza: 98,72 %; LCMS (M): tR=0,993 min., 343,1 m/z (M+1); '"H-RMN (CD3OD, 400 MHz): & 8,15
(s, 1H), 7,53 (d, J=8,0 Hz, 1H),7,42 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,01 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,58 (s, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,77-
3,59 (m, 1H), 3,59-3,41 (m, 3H), 2,46-2,33 (m, 2H), 2,25-2,18 (m, 2H), 2,04-2,00 (m, 1H), 1,41-1,20 (m, 4H).

Ejemplo 162: clorhidrato de (R)-6,7-difluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-162)
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Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-162 a partir del compuesto B-203 (60 mg,
0,34 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x21,2 mm, tamafo de
particulas: 5 pm; fase movil: 15-45 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de  (R)-6,7-difluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-

carboxamida (compuesto (R)-162) (20 mg, 18,2 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)

tR=2,14 min, pureza: 97,6 %; LCMS (DD): tR=0,803 min., 348,1 m/z (M+1); '"H-RMN (CD3OD, 400 MHz): 8,21

(d, J=3,6, 1H), 7,80-7,77 (m, 1H), 7,47-7,41 (m, 1H), 459 (d, J=2,8, 1H), 3,73-3,72 (m, 1H), 3,3,61-3,60 (m
H), 3,54-3,42 (m, 2H), 2,47 (d, J=2,8, 1H), 2,36-2,33 (m, 1H), 2,26-2,19 (m, 2H), 1,98 (s, 1H), 1,42-1,36 (s,
H), 1,30-1,21(m, 3H).

Ejemplo 163: clorhidrato de (R)-6-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzofuran-2-

carboxamida ((R)-163)
O cl HCI
NH, HOzC@ B.290 b o
S N ~
N TEA, HATU, DMF, ta, 16 h @ )
(R)-A-111 N (R)-163

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-163 a partir del compuesto B-290 (77 mg,
0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reacciéon de 16 horas. El producto
se purifico por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 250x21,2 mm, tamafo de
particulas: 4 um; fase mévil: 10-40 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,05 % de HCI, v/v)] dando:

Cl

Clorhidrato de (R)-6-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzofuran-2-carboxamida
(compuesto (R)-163) (50 mg, 46 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,05 min,
pureza: 98,40 %; LCMS (H): tR=2,503 min, 331,0 m/z (M+1); 'H-RMN (CD30OD, 400 MHz): & 7,74 (d, J = 1H),
7,70 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,37 (dd, J1=8,5 Hz, J>=1,8 Hz,1H), 4,60 (s, 1H), 3,76-3,75 (m, 1H), 3,59-3,33 (m
3H), 2,44 (m, 1H), 2,32-2,14 (m, 3H), 2,00 (m, 1H), 1,35-1,18 (m, 4H).

Ejemplo 164: clorhidrato de (R)-7-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzofuran-2-

carboxamida ((R)-164)
@ HO@@ B-292 Y@

HATU, TEA, DMF, ta, 16h
(R)-A-111 (R)-164

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-164 a partir del compuesto B-292 (77 mg,
0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 16 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 pum; fase mavil: 26-56 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-7-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzofuran-2-carboxamida
(compuesto (R)-164) (40 mg, 33 % de rendimiento) como un sélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=1,935 min,
pureza: 98,61 %; LCMS (J): tR=1,341 min., 331,1 m/z (M+1); 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 7,72 (d, J=8 Hz,

H), 7,67 (s, 1H), 7,54 (d, J=8 Hz, 1H), 7,35 (t, J=8 Hz, 1H), 4,63 (s, 1H), 3,80-3,77 (m, 1H), 3,61-3,53 (m, 1H),
3,51-3,44 (m, 2H), 2,49-2,48 (m, 1H), 2,36-2,33 (m, 1H), 2,27-2,19 (m, 2H), 2,03-2,01 (m, 1H), 1,40-1,20 (m
4H).

Ejemplo 165: clorhidrato de (R)-7-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-165)
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Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-165 a partir del compuesto B-205 (86 mg,
0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 16 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-Actus Pro C18 150x30 mm, tamafio de particulas:
5 pum; fase movil: 25-55 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en
disolucién 0,2 M de é&cido clorhidrico y se liofiliz6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-7-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-165) (25 mg, 20 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,710 min, pureza: 98,62 %; LCMS (B): tR=0,719 min., 353,2 m/z (M+1); 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): &
8,19 (s, 1H), 7,77 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,39 (t, J=8 Hz, 1H), 7,15 (d, J=7,2 Hz, 1H), 4,60 (s, 1H), 3,78-3,74 (m,
1H), 3,61-3,59 (m, 1H), 3,50-3,45 (m, 2H), 2,48-2,47 (m, 1H), 2,37 (m, 1H), 2,25-2,12 (m, 3H), 2,03-2,02 (m,
1H), 1,42-1,40 (m, 1H), 1,31-1,26 (m, 3H), 1,11-1,09 (m, 2H), 0,85-0,83 (m, 2H).

Ejemplo 166: clorhidrato de (R)-7-isopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-166)

S HCI
NH, HOZC® B-208 HoS
N x
N > B I
N

HATU, TEA, DMF, ta, 14 h
(R)-A-111 (R)-166

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-166 a partir del compuesto B-208 (86 mg,
0,40 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (60 mg, 0,40 mmoles), con un tiempo de reaccion de 14 horas. El producto
se purificdé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30 mm, tamafo de
particulas: 5 pm; fase movil: 27-57 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de  (R)-7-isopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-166) (80 mg, 52 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (B)
tR=2,297 min, pureza: 97,72 %; LCMS (DD): tR=0,833 min., (ES*) m/z (M+H)* = 355,2; "H-RMN (CD3OD, 400
MHz): 88,17-8,17 (d, J=2,8 Hz, 1H), 7,79-7,77 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,47-7,39 (m, 2H), 4,60-4,60 (d, J=2,0 Hz, 1H),
3,78-3,73 (m, 1H), 3,60-3,49 (m, 1H), 3,48-3,42 (m, 2H), 3,29-3,23 (m, 1H), 2,48-2,47 (m, 1H), 2,39-2,29 (m,
1H), 2,26-2,17 (m, 2H), 2,06-2,01 (m, 1H), 1,44-1,38 (m, 7H), 1,30-1,24 (m, 3H).

Ejemplo 167: clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-7-
(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-167)

OCF, F5CO
S HCl

NH, S
HOC—\ B-210 ‘Y
X v (G
N

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h o}
(R)-A-111
(R)-167

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el Compuesto (R)-167 a partir del compuesto B-210 (103 mg,
0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (60 mg, 0,39 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-Actus Pro C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 um; fase movil: 25-55 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,1 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en
disolucién 0,2 M de é&cido clorhidrico y se liofiliz6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-7-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-
2-carboxamida (compuesto (R)-167) (90 mg, 53 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=1,854 min, pureza: 97,78 %; LCMS (B): tR=0,723 min., (ES*) m/z (M+H)* =397,1; 'H-RMN (CDsOD, 400
MHz): & 8,23 (s, 1H), 7,94 (d, J=8,0 Hz, 1H),7,54 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,44 (d, J=7,6 Hz, 1H), 4,58 (d, J=2,4 Hz,
1H), 3,72-3,71 (m, 1H), 3,59-3,51 (m, 1H), 3,49-3,40 (m, 2H), 2,46-2,45 (m, 1H), 2,34-2,32 (m, 1H), 2,24-2,17
(m, 2H), 2,04-2,01 (m, 1H), 1,39-1,35 (m, 1H), 1,28-1,19 (m, 3H).

Ejemplo 168: clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-168)
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Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-168 a partir del compuesto B-213 (86 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 pum; fase mavil: 19-49 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-7-(tetrahidro-2 H-piran-4-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-168) (50 mg, 38 % de rendimiento) como un sélido blanco:
cSFC analitica (A) tR=2,70 min, pureza: 100 %; LCMS (B): tR=0,570 min., (ES*) m/z (M+H)* = 397,1; 'H-RMN
(CDsOD, 400 MHz): & 8,21 (s, 1H), 7,80 (dd, J1=3,6 Hz, J2=0,8 Hz, 1H), 7,46-7,42 (m, 1H), 7,37 (d, J=6,8 Hz,
1H), 4,56 (d, J=2,4 Hz, 1H), 4,11-4,07 (m, 2H), 3,75-3,76 (m, 1H), 3,69-3,64 (m, 2H), 3,61-3,60 (m, 1H), 3,59-
3,40 (m, 2H), 3,12-3,08 (m, 1H), 2,45-2,43 (m, 1H), 2,21-2,20 (m, 1H), 2,19-2,17 (m, 2H), 1,98-1,92 (m, 5H),
1,41-1,39 (m, 1H), 1,33-1,25 (m, 2H), 1,23-1,17 (m, 1H).

Ejemplo 169: (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[d]oxazol-2-carboxamida ((R)-169)

o}
NH, HO.C—4 :@ H O/Q
@ N N\n)QN
N >
HATU, TEA, DMF, ta, 5 h N o

(R)-A-111 (R)-169
Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-169 a partir del acido benzo[d]Joxazol-2-
carboxilico (53 mg, 0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5
horas. El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18 250x50 mm,
tamano de particulas: 10 um; fase movil: 16-46 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de NHz-H20, v/v)] dando:

(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[d]oxazol-2-carboxamida (compuesto (R)-
169) (50 mg, 51 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=1,77 min, pureza: 97,86 %;
LCMS (J): tR=1,022 min., 298,1 m/z (M+1); "H-RMN (CD3OD, 400 MHz): & 7,87 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,75 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 7,56 (td, J1=8,0 Hz, J2=1,2 Hz, 1H), 7,50 (td, J1=8,0 Hz, J2=1,2 Hz, 1H), 4,22 (d, J=2,0 Hz, 1H),
3,23-3,22 (m, 1H), 3,08-3,05 (m, 1H), 2,94-2,86 (m, 2H), 2,15-1,13 (m, 1H), 1,97 (m, 1H), 1,87-1,83 (m, 2H),
1,58-1,54 (m, 1H), 0,92-0,88 (m, 2H), 0,77-0,74 (m, 1H), 0,70-0,65 (m, 1H).

Ejemplo 170: clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-1H-indol-2-carboxamida
((R)-170)

N
NH, HO,C po HN
z \ N S
IN: ;7 > )
HATU, TEA, DMF, ta, 16 h N

(R)-A-111 (R)-170

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-170 a partir de acido 1H-indol-2-carboxilico
(70 mg, 0,43 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (60 mg, 0,39 mmoles), con un tiempo de reaccion de 16 horas. El
producto se purifico por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18 250+50, tamafo de
particulas: 10 um; fase movil: 30-60 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,5 % de NHs - H20, v/v)]. Los sélidos
resultantes se disolvieron en disolucién 0,2 M de acido clorhidrico y se liofilizaron nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-1H-indol-2-carboxamida
(compuesto (R)-170) (40 mg, 35 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,56 min,
pureza: 98,54 %; LCMS (J): tR=1,11 min., 296,2 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 7,66-7,64 (d, J=8,0
Hz, 1H), 7,48-7,46 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,30-7,24 (m, 2H), 7,11-7,08 (t, J=7,6Hz, 1H), 4,62-4,61 (d, J=2,0Hz, 1H),
3,75-3,74 (m, 1H), 3,60-3,59 (m, 1H), 3,51-3,44 (m, 2H), 2,45-2,37 (m, 2H), 2,24-2,18 (m, 2H), 2,04-2,00 (m,
1H), 1,39-1,37 (m, 1H) 1,30-1,16 (m, 3H).

Ejemplo 171: clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)tieno[2,3-c]piridin-2-
carboxamida ((R)-171)
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Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-171 a partir de acido tieno[2,3-c]piridin-2-
carboxilico (59 mg, 0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5
horas. El producto se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm,
tamano de particulas: 5 um; fase movil: 19-49 % de acetonitrilo en H20 (ahadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)tieno[2,3-c]piridin-2-carboxamida
(compuesto (R)-171) (40 mg, 39 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,41 min,
pureza: 100 %; LCMS (K): tR=0,776 min., (ES*) m/z (M+H)* = 314,1; 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 9,73 (s,
1H), 8,70 (s, 1H), 6 8,69 (s, 1H), 8,58 (d, J=6,4 Hz 1H), 4,61 (d, J=2,8 Hz 1H), 3,86-3,81 (m, 1H), 3,60-3,55 (m,
1H), 3,47-3,40 (m, 2H), 2,48-2,37 (m, 2H), 2,24-2,15 (m, 2H), 2,03-1,99 (m, 1H), 1,43-1,30 (m, 3H), 1,18-1,16
(m, 1H).

Ejemplo 172: clorhidrato de  (R)-6-cloro-5-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-172)

cl
S “ HCl
NH, Hozcw B-215 S .
i [ . H
_ N A
N -
HATU, TEA, DMF, ta, 5 h @ 0
(RI-A-111 N (RMT72

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-172 a partir del compuesto B-215 (91 mg,
0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-D; columna: Boston Green ODS C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 um; fase movil: 42-72 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,225 % de FA, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en
disolucién 0,2 M de &cido clorhidrico y se liofiliz6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-6-cloro-5-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-172) (50 mg, 38 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,50 min, pureza: 100 %; LCMS (B): tR=0,712 min., 365,1 m/z (M+1); '"H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,12-
8,11 (d, J=6,8 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,79-7,77 (d, J=9,6 Hz, 1H), 4,56-4,55 (m, 1H), 3,69-3,68 (m, 1H), 3,59-
3,58 (m, 1H), 3,49-3,44 (m, 2H), 2,45-2,44 (m, 1H), 2,33-2,30 (m, 1H), 2,23-2,16 (m, 2H), 2,01 (m, 1H), 1,37-
1,33 (m, 1H), 1,25-1,18 (m, 3H).

Ejemplo 173: clorhidrato de (R)-5-fluoro-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-173)

IS OMe Hel om
NH, HOOC \ B-216 H l e
@ F N s

N HATU, TEA, DMF, ta, 16 h @ o
(R)-A-111 N

(R)173

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-173 a partir del compuesto B-216 (60 mg,
0,27 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (40 mg, 0,27 mmoles), con un tiempo de reaccion de 16 horas. El producto
se purifico por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 250+21,2 mm, tamafo de
particulas: 4 um; fase mévil: 15-45 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,05 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-5-fluoro-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b] tiofeno-
2-carboxamida (compuesto (R)-173) (80 mg, 76 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,54 min, pureza: 97,70 %; LCMS (B): tR=0,649 min., 361,1 m/z (M+1); 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,04
(s, 1H), 7,64-7,61(m, 2H), 4,57-4,56 (d, J=2,0Hz, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,76-3,72 (m, 1H), 3,60-3,52 (m, 1H), 3,50-
3,45 (m, 2H), 2,45-2,44 (m, J=2,8Hz, 1H), 2,35-2,34 (m, 1H), 2,25-2,18 (m, 2H), 2,02-2,01 (m, 1H), 1,41-1,36
(m, 1H) 1,28-1,19 (m, 3H).

Ejemplo 174: clorhidrato de (R)-5,6-difluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-174)
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Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-174 a partir del compuesto B-295 (0,10 g,
0,47 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (71 mg, 0,47 mmoles), con un tiempo de reaccién de 12 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18 250x50 mm, tamafo de
particulas: 10 pm; fase movil: 40-46 % de acetonitrilo en H20 (afnadir 0,05 % amoniaco, v/v)]. El sélido resultante se
disolvié en disolucién 0,2 M de &cido clorhidrico y se liofilizé6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-5,6-difluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-174) (50 mg, 28 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,17 min, pureza: 96,13 %; LCMS (GG): tR=2,016 min., 349,1 m/z (M+1); 'H-RMN (CD3OD, 400 MHz): &
8,14 (s, 1H), 7,93-7,89 (c, 1H), 7,86-7,82 (c, 1H), 4,59-4,57 (m, 1H), 3,77-3,73 (m, 1H), 3,60-3,59 (m, 1H), 3,50-
3,45 (m, 2H), 2,46 (m, 1H), 2,36 (m, 1H), 2,25-2,18 (m, 2H), 2,02-2,01 (m, 1H), 1,40 (m, 1H), 1,39-1,19 (m, 3H).

Ejemplo 175: clorhidrato de (R)-6-cloro-5,7-difluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-175)

]
F
NH, 3! i S HC\
HoOC™ B-221
N

TEA, HATU, DMF, ta, 12 h
(R)-A-111 (R)-175

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-175 a partir del compuesto B-221 (40 mg,
0,16 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (24 mg, 0,16 mmoles), con un tiempo de reaccién de 12 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-Actus Pro C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 um; fase mévil: 25-55 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se disolvid en acido
clorhidrico 0,2 My se liofiliz6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-6-cloro-5,7-difluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tio-
phene-2-carboxamida (compuesto (R)-175) (50 mg, 74 % de rendimiento) como un sélido amarillo: cSFC
analitica (A) tR=2,440 min, pureza: 100,00 %; LCMS (GG): tR=2,353 min., 383,1 m/z (M+1); '"H-RMN (CDsOD,
400 MHz): & 8,20 (d, J=2,8 Hz, 1H), 7,76-7,73 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,59 (m, 1H), 3,73-3,71 (m, 1H), 3,60 (m, 1H),
3,54-3,42 (m, 2H), 2,47 (m, 1H), 2,38-2,33 (m, 1H), 2,23-2,20 (m, 2H), 2,02 (m, 1H), 1,39-1,37 (m, 1H), 1,29-
1,21 (m, 3H).

Ejemplo 176: clorhidrato de (R)-7-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-

carboxamida ((R)-176)
HOI
H
@ HO,C B-223 BT
HATU, TEA, DMF, ta, 5 h @ 0
(R-A-111

(R)-176

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el Compuesto (R)-176 a partir del compuesto B-223 (51 mg,
0,26 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (40 mg, 0,26 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-H; columna: Waters Xbridge 150x25, tamafo de particulas: 5 um; fase
movil: 34-64 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,05 % amoniaco, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en disolucion
0,2 M de &cido clorhidrico y se liofilizé6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-7-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-176) (40 mg, 42 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,526 min, pureza: 97,61 %; LCMS (B): tR=0,677 min., (ES*) m/z (M+H)*=327,2; 'H-RMN (CD3OD, 400
MHz): & 8,19 (s, 1H), 7,79 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,40 (t, J=7,2 Hz, 1H), 7,31 (d, J=7,2 Hz, 1H), 4,60 (d, J=3,6 Hz,

H), 3,78-3,74 (m, 1H), 3,60-3,50 (m, 1H), 3,49-3,45 (m, 2H),2,58 (s, 3H), 2,48-2,47 (m, 1H), 2,46-2,37 (m, 1H),
2,26-2,20 (m, 2H), 2,02-2,00 (m, 1H), 1,43-1,37 (m, 1H), 1,30-1,20 (m, 3H).

Ejemplo 177: clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-7-(2,2,2-
trifluoroetil)benzo[bltiofeno-2-carboxamida ((R)-177)
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Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-177 a partir del compuesto B-226 (68 mg,
0,26 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (40 mg, 0,26 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-C; columna: Phenomenex Gemini C18 250x50 mm, tamafno de
particulas: 10 um; fase movil: 42-72 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,05 % de NHs-H20, v/v)]. El sélido resultante
se disolvié en disolucién 0,2 M de acido clorhidrico y se liofilizd6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-7-(2,2,2-
trifluoroetil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-177) (40 mg, 35 % de rendimiento) como un soélido
blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=2,16 min, pureza: 98,49 %; LCMS (DD): tR=0,790 min., 395,1 m/z (M+1); 'H-
RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,20 (s, 1H), 7,99-7,93 (m, 1H), 7,51-7,48 (m, 2H), 4,58 (d, J=3,0 Hz, 1H), 3,81 (c,
J=10,8 Hz, 2H), 3,73 (m, 1H), 3,59-3,57 (m, 1H), 3,48-3,40 (m, 2H), 2,46-2,45 (m, 1H), 2,38-2,32 (m, 1H), 2,24-
2,17 (m, 2H), 2,03-1,96 (m, 1H), 1,39-1,36 (m, 1H), 1,29-1,20 (m, 3H).

Ejemplo 178: clorhidrato de (R)-7-(dimetilamino)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-178)

\N/ —N

HCI
NH S S
2 HO,C N B-228 H
N S
N
TEA, HATU, DMF, ta, 5 h % O

(R)-A-111 (R)-178

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-178 a partir del compuesto B-228 (110 mg, en
bruto) y compuesto (R)-A-111 (75 mg, 0,49 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto se purifico
por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafo de particulas: 5 um; fase
movil: 19-49 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-7-(dimetilamino)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-178) (38 mg, 18 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,86 min, pureza: 99,74 %; LCMS (FF): tR=2,147 min., (ES*) m/z (M+H)* = 356,1; 'H-RMN (CDsOD, 400
MHz): & 8,45 (s, 1H), 8,15 (d, J=8 Hz, 1H), 7,88 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,69-7,65 (m, 1H), 4,59 (d, J=2,4 Hz, 1H),
3,79-3,77 (m, 1H), 3,58-3,57 (m, 1H), 3,49 (s, 6H), 3,48-3,43 (m, 2H), 2,47-2,38 (m, 2H), 2,24-2,17 (m, 2H),
2,00-1,99 (m, 1H), 1,42-1,26 (m, 3H), 1,18-1,16 (m, 1H).

Ejemplo 179: clorhidrato de  (R)-7-(metilsulfonil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[bltiofeno-2-carboxamida ((R)-179)

SO,Me MeO,S,

3 HCl
@Hz HO&@ B-297 H\(&
x
Y -
:NE ;7

HATU, TEA, DMF, ta, 5 h 0
(R)}-A-111 (R)-179

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6é el compuesto (R)-179 a partir del compuesto B-297 (101 mg,
0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (60 mg, 0,39 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18 250x50 mm, tamafo de
particulas: 10 pm; fase movil: 23-53 % de acetonitrilo en H20 (afnadir 0,05 % amoniaco, v/v)]. El sélido resultante se
disolvié en disolucién 0,2 M de &cido clorhidrico y se liofilizé6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-7-(metilsulfonil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-179) (95 mg, 56 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=0,83 min, pureza: 100 %; LCMS (EE): tR=2,449 min., (ES*) m/z (M+H)* = 391,0; "H-RMN (CDsOD, 400
MHz): & 8,24 (d, J=6,4 Hz, 1H), 8,06 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,68 (i, J=7,6 Hz, 1H), 4,56 (d, J=2,4 Hz, 1H), 3,69-3,68
(m, 1H), 3,57-3,56 (m, 1H), 3,48-3,41 (m, 2H), 3,18 (s, 3H), 2,44 (d, J=3,2 Hz, 1H), 2,32-2,29 (m, 1H), 2,21-2,16
(m, 2H), 2,01-1,98 (m, 1H), 1,34-1,31 (m, 1H), 1,25-1,18 (m, 3H).

Ejemplo 180: clorhidrato de (R)-7-morfolino-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-180)
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Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6é el compuesto (R)-180 a partir del compuesto B-299 (104 mg,
0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (60 mg, 0,39 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-Actus Pro C18 150x30 mm, tamafio de particulas:
5 um; fase mévil: 18-48 % de acetonitriio en H20 (afiadir 0,1 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en
disolucién 0,2 M de &cido clorhidrico y se liofiliz6 nuevamente dando:

Clorhidrato de  (R)-7-morfolino-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-180) (30 mg, 18 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,88 min, pureza: 99,09 %; LCMS (2): tR=1,424 min., (ES*) m/z (M+H)* = 398,2; "H-RMN (CD3OD, 400
MHz): 6 8,11 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,62 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,41 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,13 (d, J=7,2 Hz, 1H), 4,56 (s,
1H), 3,90 (t, J=4,2 Hz, 4H), 3,71-3,69 (m, 1H), 3,57 (m, 1H), 3,50-3,41 (m, 2H), 3,20 (s, 4H), 2,43 (d, J=2,4 Hz,
1H), 2,32-2,30 (m, 1H), 2,21-2,13 (m, 2H), 2,01-1,97 (m, 1H), 1,36-1,33 (m, 1H), 1,26-1,19 (m, 2H).

Ejemplo 181: clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-7-(tiazol-2-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-181)

N

‘_\
S
S HCI
NH,
HOOC® B-230 N
N -
(R)-A-111 HATU, TEA, DMF, ta, 5 h N

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-181 a partir del compuesto B-230 (69 mg,
0,26 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (40 mg, 0,26 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-H; columna: Waters Xbridge 150x25 mm, tamafo de particulas: 5 um;
fase moévil: 32-62 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,05 % amoniaco, v/v)]. El sélido resultante se disolvio en
disolucién 0,2 M de acido clorhidrico y se liofiliz6 nuevamente dando:

(R)-181

Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-7-(tiazol-2-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida- (compuesto (R)-181) (60 mg, 53 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=3,965 min, pureza: 100 %; LCMS (GG): tR=2,138 min., (ES*) m/z (M+H)* =396,0; 'H-RMN (CDsOD, 400
MHz): 6 8,20 (s, 1H), 8,08-8,03 (m, 3H), 7,68 (d, J=3,2 Hz, 1H), 7,59 (t, J=8,0 Hz, 1H), 4,60 (d, J=2,4 Hz, 1H),
3,77-3,73 (m, 1H), 3,59-3,48 (m, 1H), 3,46-3,44 (m, 2H), 2,48-2,47 (m, 1H), 2,36-2,35 (m, 1H), 2,24-2,17 (m,
2H), 2,07-2,00 (m, 1H), 1,38-1,36 (m, 1H), 1,30-1,22(m, 3H).

Ejemplo 182: clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)isoquinolin-3-carboxamida

((R)-182)

NH, X

HOLC” X ‘P

N _— > N
HATU, TEA, DMF, ta, 5 h 0

(R)-A-111 (Ri-182

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-182 a partir del acido isoquinolin-3-carboxilico
(68 mg, 0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (60 mg, 0,39 mmoles), con un tiempo de reaccion de 5 horas. El
producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-Actus Pro C18 150x30 mm, tamafno de
particulas: 5 um; fase mévil: 10-40 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,1 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se
disolvié en disolucién 0,2 M de acido clorhidrico y se liofilizé6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)isoquinolin-3-carboxamida
(compuesto (R)-182) (75 mg, 55 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,251 min,
pureza: 99,49 %; LCMS (B): tR=0,562 min., (ES*) m/z (M+H)* =308,2; 'H-RMN (CD30OD, 400 MHz): & 9,71 (s,
1H), 9,20 (s, 1H), 8,54 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,40 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,25 (t, J=7,2 Hz, 1H), 8,10 (t, J=7,6 Hz, 1H),
4,70 (d, J=2,0 Hz, 1H), 3,89-3,85 (m, 1H), 3,63-3,62 (m, 1H), 3,56-3,48 (m, 2H), 2,55-2,54 (m, 1H), 2,45-2,43
(m, 1H), 2,29-2,22 (m,2H), 2,09-2,04 (m,1H), 1,46-1,34 (m, 3H), 1,26-1,23 (m, 1H).
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Ejemplo 183: clorhidrato de (R)-2-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)benzofuran-5-

carboxamida ((R)-183)
HC
@ HO,C ‘Cﬁrim

HATU TEA, DMF, ta, 12 h
(R)-A-111 (R)-183

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-183 a partir del compuesto B-301 (66 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 12 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-Actus Pro C18 150x30 mm, tamafio de particulas:
5 um; fase mévil: 20-50 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,1 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en
disolucién 0,2 M de é&cido clorhidrico y se liofiliz6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-2-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il) benzofuran-5-
carboxamida (compuesto (R)-183) (50 mg, 45 % de rendimiento) como un sélido amarillo: cSFC analitica (A)
tR=2,40 min, pureza: 97,21 %; LCMS (BB): tR=0,944 min., 337,1 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): &
7,99 (d, J=0,8 Hz, 1H), 7,72-7,69 (dd, J1=8,4 Hz, J>=1,6 Hz, 1H), 7,47-7,45 (d, J1=8,8 Hz, 1H), 6,57 (s, 1H),
4,59-4,58 (d, J=2 Hz, 1H), 3,71-3,69 (m, 1H), 3,60-3,58 (m, 1H), 3,49-3,42 (m, 2H), 2,46-2,45 (m, 1H), 2,32 (m,

H), 2,23-2,12 (m, 3H), 1,99 (m, 1H), 1,41-1,40 (m, 1H), 1,27-1,22 (m, 3H), 1,07-1,05 (m, 2H), 1,00-0,98 (m,
2H).

Ejemplo 184: clorhidrato de (R)-7-(terc-butil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-184)

HCI

s
NH. HO,C—4 B-233 $
NH S
N
<7 0

TEA, HATU, DMF, ta, 3 h
(R)-A-111 (R)-184

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-184 a partir del compuesto B-233 (80 mg,
0,34 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (52 mg, 0,34 mmoles), con un tiempo de reaccién de 3 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: Phenomenex Gemini C18 150x30 mm, tamafio de
particulas: 4 um; fase mévil: 32-62 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,1 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se
disolvié en &cido clorhidrico 0,2 N y se liofilizé nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-7-(terc-butil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-184) (70 mg, 51 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,25 min, pureza: 98,87 %; LCMS (FF): tR=2,648 min, 369,2 m/z (M+1); 'H-RMN (CD30D, 400 MHz): &
8,15 (s, 1H), 7,81 (d, J1=7,6 Hz, 1H), 7,50-7,48 (m, 1H), 7,45-7,41 (m, 1H),4,61 (s, 1H), 3,77-3,73 (m, 1H), 3,62-
3,60 (m, 1H), 3,52-3,43 (m, 2H), 2,48-2,17 (m, 4H), 2,06-2,01 (m, 1H), 1,58 (s, 9H), 1,42-1,36 (m, 1H), 1,30-
1,22 (m, 3H).

Ejemplo 185: (R)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-
2-carboxamida ((R)-185)

CH HO
S
@“Hz HOOC B-303 S
N\ H
N SN
N >
HATU, TEA, DMF, ta, 2 h N (6]
(R)-A-111 (R)-185

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-185 a partir del compuesto B-303 (78 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 2 horas. El producto
se purifico por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18 250 x 50 mm, tamafio de
particulas: 10 um; fase movil: 32-62 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,05 % de NHs-H20, v/v)] dando:

(R)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-

carboxamida (compuesto (R)-185) (20 mg, 17 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,63 min, pureza: 95,08 %; LCMS (EE): tR=2,611 min., 371,1 m/z (M+1); "H-RMN (CD3OD, 400 MHz): &
8,07 (s, 1H), 7,80 (d, J=6,8 Hz, 1H),7,44-7,38 (m, 2H), 4,23 (s, 1H), 3,28-3,26 (m, 1H), 3,13-3,06 (m, 1H), 2,94-
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2,87 (m, 2H), 2,12 (m, 1H), 2,03-1,97 (m, 1H), 1,89-1,85 (m, 2H), 1,71 (s, 6H), 1,58 (m, 1H), 0,93-0,87 (m, 2H),
0,80-0,67 (m, 2H).

Ejemplo 186: clorhidrato de (R)-7-fenil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b] tiofeno-2-
carboxamida ((R)-186)

NH, S
HO,C S O B-235
N

(R)-A-111 HATU, TEA, DMF, ta, 2h

(R)-186

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-186 a partir del compuesto B-235 (99 mg,
0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (60 mg, 0,39 mmoles), con un tiempo de reaccién de 2 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafio de particulas:
5 um; fase movil: 27-57 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-7-fenil-N-(1-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-186) (70 mg, 46 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=3,19 min, pureza: 98,88 %; LCMS (Y): tR=0,752 min., 389,1 m/z (M+1); '"H-RMN (CD3OD, 400 MHz): 8,24
(s, 1H), 7,94 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,72 (d, J=7,2 Hz, 2H), 7,59-7,45 (m, 5H), 4,58 (s, 1H), 3,78-3,71 (m, 1H), 3,49-
3,48 (m, 1H), 3,46-3,44 (m, 2H), 2,46-2,45 (m, 1H), 2,30-2,12 (m, 3H), 2,04-2,00 (m, 1H), 1,43-1,37 (m, 1H),
1,32-1,30 (m, 2H), 1,27-1,25 (m, 1H).

Ejemplo 187: clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)-7-(1-
(trifluorometil)ciclopropil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-187)

CFs CFs
S
NH HCl
[( ]; 2 HOL—Q B-307 H o5
N ot

N S
HATU, TEA, DMF, ta, 5 h @ 0
(R)-A-111 N

(R)-187

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-187 a partir del compuesto B-307 (94 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18 250x50 mm, tamafio de
particulas: 10 um; fase movil: 46-76 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,05 % de NHs-H20, v/v)]. El sélido resultante
se disolvié en &cido clorhidrico 0,2 My se liofilizé nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-7-(1-
(trifluorometil)ciclopropil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-187) (64 mg, 46 % de rendimiento)
como un sélido blanco: ¢cSFC analitica (A) tR=2,08 min, pureza: 98,79 %; LCMS (FF): tR=2,597 min., 421,1 m/z
(M+1); "H-RMN (CD3OD, 400 MHz): & 8,71 (d, J=8,0 Hz, 0,1H), 8,19 (s, 1H), 7,95(d, J=7,6 Hz, 1H), 7,62 (d,
J=7,2 Hz, 1H), 7,49(t, J=7,6 Hz, 1H), 4,58 (d, J=2,0 Hz, 1H), 3,76-3,72 (m, 1H), 3,59-3,58 (m, 1H), 3,50-3,40
(m, 2H), 2,46-2,45 (m, 1H), 2,34-2,33 (m, 1H), 2,25-2,17 (m, 2H), 2,01-1,99 (m, 1H), 1,56-1,53 (m, 2H), 1,41-
1,35 (m, 1H), 1,28-1,18 (m, 5H).

Ejemplo 188: clorhidrato de (R)-7-(1-metilciclopropil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-188)

S HCI s
[
N e
(0]
N

HATU, TEA, DMF, ta, 2 h
(R)-A-111 (R)-188

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-188 a partir del B-237 (76 mg, 0,39 mmoles) y
el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccion de 2 horas. El producto se purificé por
HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamano de particulas: 5 pym; fase
movil: 27-57 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de  (R)-7-(1-metilciclopropil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]

tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-188) (29 mg, 24 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC

analitica (A) tR=2,30 min, pureza: 95,77 %; LCMS (GG): tR=3,152 min., 367,1 m/z (M+1); '"H-RMN (CDsOD,
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400 MHz): 5 8,65 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,80 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7,45-7,39 (m, 2H), 4,60 (s, 1H), 3,78-
3,71 (m, 1H), 3,60-3,52 (m, 1H), 3,50-3,44 (m, 2H), 2,48-2,34 (m, 2H), 2,26-2,19 (m, 2H), 2,02-2,01 (m, 1H),
1,48 (s, 3H), 1,38-1,21 (m, 4H), 0,96-0,93 (m, 2H), 0,88-0,85 (m, 2H).

Ejemplo 189: clorhidrato de (R)-6-etoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida ((R)-189)

OFEt

s OFt HCI
o N SN
N HATU, TEA, DMF, ta, 5 h @% o
(R)-A-111 N

(R)-189

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-189 a partir del compuesto B-240 (88 mg,
0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (60 mg, 0,39 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18 250x50 mm, tamafio de
particulas: 10 um; fase mévil: 34-64 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,05 % amoniaco, v/v)]. El sélido resultante se
disolvié en disolucién 0,2 M de &cido clorhidrico y se liofilizé nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-6-etoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[ bltiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-189) (64 mg, 41 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,68 min, pureza: 99,24 %; LCMS (EE): tR=2,864 min., (ES*) m/z (M+H)* = 357,1; "H-RMN (CDsOD, 400
MHz): & 8,01 (d, J=4,0 Hz, 1H), 7,76 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,41 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,02 (dd, J=8,8, 2,0 Hz, 1H),
4,53 (d, J=2,8 Hz, 1H), 4,10 (c, J=6,8 Hz, 2H), 3,69-3,67 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,49-3,41 (m, 2H), 2,41 (d,
J=2,8 Hz, 1H), 2,32-2,29 (m, 1H), 2,20-2,13 (m, 2H), 1,97 (m, 1H), 1,41 (t, J=7,0 Hz, 3H), 1,34-1,31 (m, 1H),
1,24-1,18 (m, 3H).

Ejemplo 190: clorhidrato de (R)-7-etoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida ((R)-190)

OEt EtO

NH, S HCI o
@ HO,C~—( B-243 H
N .
" - (G
HATU, TEA, DMF, ta, 16 h e}
(R)-A-111 N

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-190 a partir del compuesto B-243 (73 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 16 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: YMC-Actus Pro C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 um; fase movil: 25-55 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

(R)-190

Clorhidrato de (R)-7-etoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-190) (22 mg, 19 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,81 min, pureza: 99,20 %; LCMS (EE): tR=2,914 min., (ES*) m/z (M+H)* =357,1; '"H-RMN (CDsOD, 400
MHz): 8,13 (s, 1H), 7,49 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,39-7,34 (m, 1H), 6,95 (d, J=7,6 Hz, 1H), 4,56 (d, J=2,4 Hz, 1H),
4,25 (dd, J1=14 Hz, J2=7,6 Hz, 2H), 3,76-3,71 (m, 1H), 3,57-3,55 (m, 1H), 3,50-3,40 (m, 2H), 2,44-2,43 (m, 1H),
2,37-2,33 (m, 1H), 2,22-2,15 (m, 2H), 2,02-1,98 (m, 1H), 1,50-1,46 (m, 3H), 1,39-1,38 (m, 1H), 1,31-1,53 (m,
3H).

Ejemplo 191: clorhidrato de (R)-7-isopropoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-191)

i-Pro i-PrO

S
NH HCI
HO,C B-246
2 @ H o §
N - N R
HATU, TEA, DMF, ta, 5 h
(R)-A-111 N o

(R)191

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el Compuesto (R)-191 a partir del compuesto B-246 (63 mg,
0,26 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (40 mg, 0,26 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 150x30mm, tamafo de
particulas: 4 pm; fase movil: 23-48 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,05 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-7-isopropoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-

carboxamida (compuesto (R)-191) (32 mg, 30 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A)

tR=2,480 min, pureza: 96,59 %; LCMS (FF): tR=2,502 min., (ES*) m/z (M+H)* =371,1; "H-RMN (CDsOD, 400
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MHz): & 8,09 (s, 1H), 7,49 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,38 (t, J=8,0 Hz, 1H), 6,99 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,86-4,80 (m, 1H),
4,57 (d, J=2,8 Hz, 1H), 3,74-3,71 (m, 1H), 3,59-3,57 (m, 1H), 3,50-3,43 (m, 2H), 2,45-2,44 (m, 1H), 2,36-2,34
(m, 1H), 2,24-2,16 (m, 2H), 2,03-1,98 (m, 1H), 1,42 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,38-1,36 (m, 1H), 1,37-1,16 (m, 3H).

Ejemplo 192: clorhidrato de (R)-6-cloro-7-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-192)

OMe MeQ Cl
S cl HCI
NH, s
HOZC‘<\/\©/ B-248 N
N :
N 0

(R)-A111 HATU, TEA, DMF, ta, 5 h

(R)192

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-192 a partir del compuesto B-248 (64 mg,
0,26 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (40 mg, 0,26 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; Phenomenex Synergi C18 C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
4 um; fase movil: 23-48 % de acetonitrilo en H20 (afnadir 0,05 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-6-cloro-7-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida- (compuesto (R)-192) (25 mg, 23 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,490 min, pureza: 100 %; LCMS (FF): tR=2,447 min., (ES*) m/z (M+H)*=377,0; 'H-RMN (CDsOD, 400
MHz): 8,16 (s, 1H), 7,67 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,47 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,57 (d, J=2,4 Hz, 1H), 4,04 (s, 3H), 3,72-
3,71 (m, 1H), 3,59-3,57 (m, 1H), 3,50-3,43 (m, 2H), 2,45-2,44 (m, 1H), 2,37-2,31 (m, 1H), 2,23-2,17 (m, 2H),
2,03-1,99 (m, 1H), 1,38-1,37 (m, 1H), 1,29-1,20 (m, 3H).

Ejemplo 193: clorhidrato de (R)-7-metoxi-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-193)

OMe MeO,
NH, S HCI o
HO.C—Q B-251 NI
N -
N 0

(R)-A11 HATU, TEA, DMF, ta, 5 h

(R)-193

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-193 a partir del compuesto B-251 (73 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18 250x50 mm, tamafio de
particulas: 10 um; fase movil: 33-63 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,05 % de NHs-H20, v/v)]. El sélido resultante
se disolvié en disolucion 0,2 M de &cido clorhidrico y se liofilizé nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-7-metoxi-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida- (compuesto (R)-193) (58 mg, 45 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,48 min, pureza: 94,50 %; LCMS (EE): tR=2,842 min., 357,1 m/z (M+1); 'H-RMN (CD3OD, 400 MHz): &
8,11 (s, 1H), 7,58 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,29 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,56 (d, J=2,8 Hz, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,76-3,71 (m,
1H), 3,58-3,57 (m, 1H), 3,49-3,40 (m, 2H), 2,44-2,43 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,34 (m, 1H), 2,23-2,16 (m, 2H),
2,01-1,95 (m, 1H), 1,38-1,36 (m, 1H), 1,28-1,19 (m, 3H).

Ejemplo 194: clorhidrato de  (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-indazol-3-
carboxamida ((R)-194)

N-NH
HCI
! N-NH

|

NH, \(KQ H
e ° YO
N 0

TEA, HATU, DMF, ta, 3 h N
(R)-A-111 (R)194

Siguiendo el procedimiento general B, se prepar6 el compuesto (R)-194 a partir de &cido 1H-indazol-3-carboxilico
(59 mg, 0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,36 mmoles), con un tiempo de reaccion de 3 horas. El
producto se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-F; columna: YMC-Actus Pro-C18 150x30 mm, tamafno de
particulas: 5 um; fase movil: 12-37 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,1 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se
disolvié en disolucién 0,2 M de acido clorhidrico y se liofilizé6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-indazol-3-carboxamida
(compuesto (R)-194) (40 mg, 41 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,27 min,
pureza: 98,71 %; LCMS (FF): tR=1,984 min, 297,1 m/z (M+1); '"H-RMN (CD3sOD, 400 MHz): & 8,19 (d, J=8,4
Hz, 1H), 7,62 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,46 (t, J=7,4 Hz, 1H), 7,29 (t, J=7,6 Hz, 1H), 4,65 (s, 1H), 3,75-3,72 (m, 1H),
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3,62-3,45 (m, 3H), 2,49-2,38 (m, 1H), 2,29-2,21 (m, 3H), 2,06-1,98 (m, 1H), 1,41-1,37 (m, 1H), 1,31-1,21 (m
3H).

Ejemplo 195: (R)-1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-indol-6-carboxamida ((R)-

195)
NH, HOZC\©:'\£ \(&
Y H
N
N
; (53

TEA, HATU, DMF, ta, 3 h
(R)-A-111

(R)-195

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-195 a partir de acido 1-metil-1H-indol-6-
carboxilico (60 mg, 0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (69 mg, 0,39 mmoles), con un tiempo de reaccién de 3
horas. El producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-C; columna: Phenomenex Gemini C18 250x50 mm,
tamano de particulas: 10 um; fase movil: 27-57 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,05 % de NHz-H20, v/v)] dando:

(R)-1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-indol-6-carboxamida (compuesto (R)-
195) (60 mg, 32 % de rendimiento) como un sélido amarillo: cSFC analitica (A) tR=2,99 min, pureza: 100,00 %;
LCMS (FF): tR=2,071 min, 310,0 m/z (M+1); "H-RMN (CD3OD, 400 MHz): & 7,95 (s, 1H), 7,63-7,61 (m, 1H),
7,55 (dd, J1=8,0 Hz, J1=1,2 Hz, 1H), 7,35 (d, J=2,8 Hz, 1H), 6,51 (d, J=2,8 Hz, 1H), 4,27 (s, 1H), 3,91 (s, 3H),
3,28-3,25 (m, 1H), 3,10-2,87 (m, 3H), 2,14-2,12 (m, 1H), 2,03-1,85 (m, 3H), 1,59-1,53 (m, 1H), 0,92-0,89 (m
2H), 0,77-0,70 (m, 2H).

Ejemplo 196: clorhidrato de (R)-7-ciclopropil-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[bltiofeno-2-carboxamida ((R)-196)

H g
HO:C \ B-255

o
HATU, TEA, DMF, ta, 5h
(R)-A-111 (R1-196

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-196 a partir del compuesto B-255 (76 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18 250x50 mm, tamafio de
particulas: 10 um; fase mévil: 44-74 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,05 % de NH3 - H20, v/v)]. El sélido resultante
se disolvié en &cido clorhidrico 0,2 My se liofilizé nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-7-ciclopropil-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (compuesto (R)-196) (59 mg, 49 % de rendimiento) como un sélido blanco:
cSFC analitica (A) tR=2,79 min, pureza: 98,99 %; LCMS (GG): tR=2,210 min., 367,2 m/z (M+1); 'H-RMN
(CDsOD, 400 MHz): & 8,08 (s, 1H), 7,67 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,26 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,56 (d, J=2,0 Hz, 1H), 3,73-
3,72 (m, 1H), 3,58-3,56 (m, 1H), 3,49-3,42 (m, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,44-2,43 (m, 1H), 2,34-2,33 (m, 1H), 2,23-
2,15 (m, 2H), 2,06-1,99 (m, 2H), 1,42-1,37 (m, 1H), 1,29-1,12 (m, 5H), 0,81-0,77 (m, 2H).

Ejemplo 197: clorhidrato de (R)-6-fluoro-7-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-197)

Ha HO,C ‘QD/ B-258

N TEA, HATU, DMF, ta, 3 h
(R)-A-111

(R)197

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-197 a partir del compuesto B-258 (74 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 3 horas. El producto
se purifico por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Phenomenex Synergi C18 250x21,2 mm, tamafo de
particulas: 4 um; fase movil: 25-55 % de acetonitrilo en H20 (anadir 0,05 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-6-fluoro-7-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-
2-carboxamida- (compuesto (R)-197) (55 mg, 42 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,27 min, pureza: 100 %; LCMS (GG): tR=1,936 min., 361,1 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,11
(s, 1H), 7,60 (dd, J1=8,4 Hz, J2=4,0 Hz, 1H), 7,27 (dd, J1 12 Hz, J2>=8,4 Hz, 1H), 4,56 (s, 1H), 4,12 (d, J=2,4
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Hz, 3H), 3,71 (m, 1H), 3,57 (m, 1H), 3,49-3,39 (m, 2H), 2,44-2,32 (m, 2H), 2,22-2,16 (m, 2H), 2,00-1,95 (m, 1H),
1,40-1,34 (m, 1H), 1,27-1,17(m, 3H).

Ejemplo 198: clorhidrato de  (R)-7-ciano-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-198)

cl
2
HOZC‘Q\/\©/B 260

HATU TEA, DMF, ta, 5 h
(R)-A-111 (R)-198

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-198 a partir del compuesto B-260 (64 mg,
0,30 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (45 mg, 0,30 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18 250x50 mm, tamafio de
particulas: 10 um; fase movil: 34-64 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,05 % de NH3 - H20, v/v)]. El sélido resultante
se disolvié en &cido clorhidrico 0,2 My se liofilizé nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-7-ciano-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-198) (51 mg, 49 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,56 min, pureza: 97,32 %; LCMS (GG): tR=2,059 min., 352,1 m/z (M+1); 'H-RMN (CD30OD, 400 MHz): &
8,22 (s, 1H), 8,08 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,48 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,57 (d, J=2,4 Hz, 1H), 3,76-3,72 (m, 1H), 3,59-3,57
(m, 1H), 3,51-3,40 (m, 2H), 2,68 (s, 3H), 2,46-2,45 (m, 1H), 2,38-2,32 (m, 1H), 2,24-2,17 (m, 2H), 2,03-1,96 (m
1H), 1,40-1,36 (m, 1H), 1,31-1,25 (m, 2H), 1,21-1,19 (m, 1H).

Ejemplo 199: clorhidrato de  (R)-7-(metoximetil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-199)

MeO.
NH, 3 HCI
? HO,C— B-264

N
(RI-A-111 HATU, TEA, DMF, ta, 2 h

(R) -199

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-199 a partir del compuesto B-264 (0,11 g,
0,51 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (70 mg, 0,46 mmoles), con un tiempo de reacciéon de 1 hora. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-E; columna: Agella Venusil ASB C18 150x30 mm, tamafo de particulas:
5 pum; fase mavil: 27-57 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,5 % de HCI, v/v)] dando:

Clorhidrato de (R)-7-(metoximetil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)benzo[b] tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-199) (98 mg, 60 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,88 min, pureza: 99 %; LCMS (Y): tR=2,265 min., 357,2 m/z (M+1); 'TH-RMN (CDs0D, 400 MHz): & 8,59 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,92-7,89 (m, 1H), 7,48- 7 45 (m, 2H), 4,77 (s, 2H), 4,60-4,59 (m, 1H), 3,77-3,72 (m,
1H), 3,61-3,60 (m, 1H), 3,51-3,50 (m, 2H), 3,43 (s, 3H), 2,47—2,39 (m, 1H), 2,36-2,33 (m, 1H), 2,26-2,20 (m,
2H), 2,19-1,98 (m, 1H), 1,37-1,22 (m, 4H).

Ejemplo 200: clorhidrato (R)-6-(metoximetil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-200)

OMe MeQ

s
NH HCl
2 Hozc@) B-311 b
N - N 1
HATU, TEA, DMF, ta, 2 h
(RI-A-111 \ 0
(R)-200

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-200 a partir del compuesto B-311 (96 mg,
0,43 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (60 mg, 0,39 mmoles), con un tiempo de reaccién de 5 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18 250x50 mm, tamafio de
particulas: 10 um; fase mévil: 31-61 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,05 % amoniaco, v/v)]. El sélido resultante se
disolvié en acido clorhidrico 0,2 My se liofilizo otra vez dando:

Clorhidrato de (R)-6-(metoximetil)-N(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (compuesto (R)-200) (75 mg, 39 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,64 min, pureza: 98,75 %; LCMS (FF): tR=2,253 min., 357,1 m/z (M+1); 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): &
8,18 (s, 1H), 7,93-7,91 (m, 2H), 7,43 (d, J=9,2 Hz, 1H), 4,60 (s, 2H), 4,58 (s, 1H), 3,76-3,74 (m, 1H), 3,59-3,57
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(m, 1H), 3,52-3,43 (m, 5H), 2,46-2,45 (m, 1H), 2,37-2,34 (m, 1H), 2,24-2,18 (m, 2H), 2,01-1,97 (m, 1H), 1,42-
1,39 (m, 1H), 1,34-1,25 (m, 2H), 1,21-1,18 (m, 1H).

Ejemplo 201: clorhidrato de (R)-N(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'"-il)-3,4-dihidro-2H-tieno[3,2-
h]cromeno-8-carboxamida ((R)-201)

@ HOzC«J@;) B-268 Y@

HATU, TEA, DMF, ta, 16h
(R)-A-111 (R)-201

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-201 a partir del compuesto B-268 (92 mg,
0,39 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (60 mg, 0,39 mmoles), con un tiempo de reaccién de 16 horas. El producto
se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18 25050 mm, tamafio de
particulas: 10 um; fase movil: 36-66 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,05 % de NHs - H20, v/v)]. El sdlido resultante
se disolvié en acido clorhidrico 0,2 My se liofilizé nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-3,4-dihidro-2 H-tieno[3,2-
h]cromeno-8-carboxamida (compuesto (R)-201) (40 mg, 28 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC
analitica (A) tR=3,18 min, pureza: 94,85 %; LCMS (GG): tR=1,978 min., (ES*) m/z (M+H)* = 369,1; "H-RMN
(CDsOD, 400 MHz): & 8,06 (s, 1H), 7,41-7,39 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,17-7,15 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,58 (d, J=2,4 Hz,
1H), 4,38-4,36 (t, J=5,2 Hz, 2H), 3,73-3,70 (m, 1H), 3,60-3,59 (m, 1H), 3,52-3,43 (m, 2H), 2,94-2,91 (t, J=6,4
Hz, 2H), 2,46-2,45 (m, 1H), 2,38-2,35 (m, 1H), 2,24-2,19 (m, 2H), 2,15-2,11 (m, 2H), 2,10-1,97 (m, 1H), 1,41-
1,35 (m, 1H), 1,28-1,19 (m, 3H).

Ejemplo 202: clorhidrato de (R)-2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-6-
carboxamida ((R)-202)

HO,C s 2
H, \©:)_M R HCl
B-275 H
QG‘ > N
HATU, TEA, DMF, ta, 3 h % o
(R)-A-111 N (R)-202

Siguiendo el procedimiento general B, se prepard el compuesto (R)-202 a partir del compuesto B-275 (63,13 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 3 horas. El producto
se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: Welch Ultimate AQ-C18 150x30 mm, tamaro de particulas:
5 pum; fase movil: 22-52 % de acetonitrilo en H20 (afnadir 0,1 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se disolvié en &cido
clorhidrico 0,2 My se liofilizé6 nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-2-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-6-
carboxamida (compuesto (R)-202) (50 mg, 22 % de rendimiento) como un soélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,42 min, pureza: 100,00 %; LCMS (GG): tR=1,970 min., 327,1 m/z (M+1); "H-RMN (CDs0D, 400 MHz): &
8,32 (s, 1H), 7,78 (t, J=10 Hz, 1H), 7,15 (s, 1H), 4,60 (s, 1H), 3,74-3,51 (m, 2H), 3,50-3,41 (m, 2H), 2,65 (s, 3H),
2,47 (m, 1H), 2,36-2,16 (m, 3H), 2,03-2,00 (m, 1H), 1,40-1,21 (m, 4H).

Ejemplo 203: clorhidrato de (R)-2-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-6-

carboxamida ((R)-203)
( g m 5278 HCl 7((9

TEA, HATU, DMF, ta, 4,5 h
(R-A-111

(R)-203

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-203 a partir del compuesto B-278 (70 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccion de 4,5 horas. El
producto se purificé por HPLC prep [Instrumento: GX-A; columna: Phenomenex Gemini C18 250+50 mm, tamafo de
particulas: 10 um; fase movil: 38-68 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,05 % de NHs - H20, v/v)]. Los sdlidos
resultantes se disolvieron en acido clorhidrico 0,2 My se liofilizaron nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-2-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-6-
carboxamida ((R)-203) (45 mg, 39 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A) tR=2,47 min,
pureza: 99,28 %; LCMS (FF): tR=2,342 min., 347,0 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8,60-8,58 (d,
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J=8,0Hz, 0,4H), 8,32 (s, 1H), 7,83 (s, 2H), 7,41 (s, 1H), 4,58 (s, 1H), 3,71-3,58 (m, 2H), 3,49-3,41 (m, 2H), 2,46
(s, 1H), 2,31-2,16 (m, 3H), 1,99-1,97 (m, 1H), 1,37-1,35 (m, 1H), 1,26-1,22 (m, 3H).

Ejemplo 204: clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-8,9-dihidro-7H-tieno[2,3-
flcromeno-2-carboxamida ((R)-204)

o
S
s HOL o
NHz HOOC B-272 H
N \
E(N\’% TEA, HATU, DMF, ta, 12 h > o
N
(R)-A-111 (R)-204

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-204 a partir del compuesto B-272 (77 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccion de 12 horas. El producto
se purificd por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: Xtimate C18 15025 mm, tamafio de particulas: 5 um; fase
movil: 17-47 % de acetonitrilo en H20 (afiadir 0,1 % de TFA, v/v)]. El sélido resultante se disolvid en disolucioén 0,2 M
de acido clorhidrico y se liofilizé nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-8,9-dihidro-7H-tieno[2,3-
flcromeno-2-carboxamida (compuesto (R)-204) (30 mg, 23 % de rendimiento) como un soélido amarillo: cSFC
analitica (A) tR=2,902 min, pureza: 99,03 %; LCMS (FF): tR=2,372 min., 369,1 m/z (M+1); 'H-RMN (CDsOD,
400 MHz): 5 8,09 (s, 1H), 7,66-7,64 (d, J=8,8 Hz,1H), 6,94-6,92 (d, J=8,8 Hz,1H), 4,58 (s, 1H), 4,29-4,26 (m,
2H), 3,74-3,73 (m, 1H), 3,59 (m, 1H), 3,52-3,41 (m, 2H), 2,88-2,85 (m, 2H), 2,36 (m, 1H), 2,33-2,23 (m, 1H),
2,21-2,14 (m, 4H), 2,04-2,01 (m, 1H), 1,39-1,37 (m, 1H), 1,28-1,20 (m, 3H).

Ejemplo 205: clorhidrato de  (R)-6-cloro-7-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida ((R)-205)

Me Cl
Me Cl
s
HCl
¥
NH, HO,C B-281 H S
_ N =~
@ TEA, HATU, DMF, ta, 12 h @’% 0
N

(R)-A-111 (R)-205

Siguiendo el procedimiento general B, se preparé el compuesto (R)-205 a partir del compuesto B-281 (82 mg,
0,33 mmoles) y el compuesto (R)-A-111 (50 mg, 0,33 mmoles), con un tiempo de reaccién de 12 horas. El producto
se purific6 por HPLC prep [Instrumento: GX-B; columna: Phenomenex Gemini C18 250+50 mm, tamafo de
particulas: 10 um; fase movil: 41-71 % de acetonitrilo en H20 (afadir 0,05 % amoniaco, v/v)]. El sélido resultante se
disolvié en disolucién 0,2 M de &cido clorhidrico y se liofilizé nuevamente dando:

Clorhidrato de (R)-6-cloro-7-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'il)benzo[b]tiop hene-2-
carboxamida - (compuesto (R)-205) (30 mg, 25 % de rendimiento) como un sélido blanco: cSFC analitica (A)
tR=2,539 min, pureza: 100,00 %; LCMS (GG): tR=2,235 min., 361,1 m/z (M+1); "H-RMN (CDsOD, 400 MHz): &
8,17 (s, 1H), 7,78-7,75 (d, J=8,4 Hz,1H), 7,49-7,47 (d, J=8,4 Hz,1H), 4,60-4,58 (m, 1H), 3,74-3,73 (m, 1H),
3,59-3,46 (m, 3H), 2,62 (m, 3H), 2,47-2,46 (m, 1H), 2,36 (m, 1H), 2,26-2,20 (m, 3H), 2,18-2,00 (m, 1H), 1,39-
1,37 (m, 1H), 1,30-1,20 (m, 3H).

Ejemplo 206: Siguiendo el procedimiento general B, se prepararon los siguientes compuestos enumerados en la
Tabla 2 de modo anélogo a los ejemplos precedentes:

Tabla 2:
tR de
Condiciones CL-EM m/z
Compuesto Nombre de la IUPAC de CL-EM (min) (M+1)
(5)-139)* | Clorhidrato de (S)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1H-indazol-3- FF 2,977 299,1
carboxamida
(S)-194) Clorhidrato de (S)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'- EE 2,428 2971
biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-indazol-3-carboxamida
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tR de
Condiciones CL-EM m/z
Compuesto Nombre de la IUPAC de CL-EM (min) (M+1)
(R)-206* Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H- C 2,174 313,1
benzo[d]imidazol-6-carboxamida
(R)-207* Clorhidrato de (R)-6-(terc-butil)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3- B 0,778 371,3
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(R)-208 Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(1H-1,2,3- R 0,728 382,1
triazol-1-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(R)-209* Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6- B 0,941 277,0
(trifluorometoxi)benzo[bltiofeno-2-carboxamida
(R)-210* (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-(oxetan-3- J 1,274 317,2
illbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(R)-211* Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-fluoro-7- A 1,676 401,1
(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(R)-212* Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6-metoxi-7- DD 0,805 413,1
(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(R)-213* Clorhidrato de (R)-6-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)- M 1,136 373,2
7-fluorobenzo[bltiofeno-2-carboxamida
(R)-214* Clorhidrato de (R)-7-cloro-6-ciclopropil-N-(2,2- B 0,770 389,1
dimetilquinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(R)-215* Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2,3- M 0,833 317,1
dihidrobenzo[b][1,4]dioxino-6-carboxamida
(R)-216* Clorhidrato de (R)-6-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3- H 1,304 333,1
il)benzofuran-2-carboxamida
(R)-217* Clorhidrato de (R)-7-cloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3- M 0,979 333,1
il)benzofuran-2-carboxamida
(R)-218* (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)benzo[d]oxazol-2- J 1,196 300,2
carboxamida
(R)-219* Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1H- CC 0,867 299,1
benzo[dlimidazol-2-carboxamida
(R)-220* Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H- J 1,364 313,2
benzo[dlimidazol-2-carboxamida
(R)-221* Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H- Y 0,657 312,1
indol-2-carboxamida
(R)-222* Clorhidrato de  (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)tieno[2,3- K 0,702 316,1
c]piridin-2-carboxamida
(R)-223* Clorhidrato de  (R)-3,4-dicloro-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3- H 1,214 327,1
illbenzamida
(R)-224* Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-4-metoxi-3- R 0,637 303,2
metilbenzamida
(R)-225* Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)imidazo[1,2- M 0,652 300,2
a]pirazin-6-carboxamida
(R)-226* Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-5,6- GG 2,348 351,1

difluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida
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tR de
Condiciones CL-EM m/z
Compuesto Nombre de la IUPAC de CL-EM (min) (M+1)
(R)-227* Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7- EE 2,447 393,1
(metilsulfonil)benzo[bltiofeno-2-carboxamida
(R)-228* Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7- Z 1,509 400,2
morfolinobenzol[b]tiofeno-2-carboxamida
(R)-229* Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)quinolina-3- BB 0,740 310,2
carboxamida
(R)-230* Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)quinolina-7- J 1,14 310,2
carboxamida
(R)-231* Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)quinolina-6- M 0,750 310,9
carboxamida
(R)-232* Clorhidrato de (R)-2-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3- BB 0,913 339,2
il)benzofuran-5-carboxamida
(R)-233* (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(2-hidroxipropan-2- EE 1,832 373,1
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(R)-234* Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-7-(1- GG 2,271 423,1
(trifluorometil)ciclopropil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(R)-235* (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1H-indol-5-carboxamida J 1,091 298,2
(R)-236* Clorhidrato de (R)-6-ciclopropil-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)- GG 2,240 385,2
7-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(R)-237* Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3- EE 2,411 314,1
il)benzo[d]isoxazol-5-carboxamida
(R)-238* Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3- FF 1,903 314,1
il)benzo[d]isoxazol-6-carboxamida
(R)-239* Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-2,2- EE 2,680 339,1
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-carboxamida
(R)-240* Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H- FF 2,109 313,1
indazol-3-carboxamida
(R)-241* Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3- FF 2,006 300,1
il)benzo[d]isoxazol-3-carboxamida
(R)-242* (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H-indol-5- FF 2,025 312,2
carboxamida
(R)-243* (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-1-metil-1H-indol-6- FF 2,049 312,1
carboxamida
(R)-244* Clorhidrato de (R)-6-(dimetilamino)-N-(2,2-dimetilquinuclidin- FF 1,973 358,1
3-il)benzol[b]tiofeno-2-carboxamida
(R)-245* Clorhidrato de (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-6- FF 2,260 359,1
(metoximetil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(R)-246* Clorhidrato de  (R)-N-(2,2-dimetilquinuclidin-3-il)-4,5,6,7- FF 2,778 319,1
tetrahidrobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(R)-247 Clorhidrato de (R)-6-(terc-butil)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano- V4 1,909 369,2

1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
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tR de
Condiciones CL-EM m/z
Compuesto Nombre de la IUPAC de CL-EM (min) (M+1)

(R)-248 Clorhidrato de R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'- H 1,722 3971
biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-6-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida

(R)-249 (R)-6-(oxetan-3-il)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'- J 1,149 369,2
biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida

(R)-250 Clorhidrato de (R)-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'- DD 0,805 4111
biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-7-(trifluorometil)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida

(R)-251 Clorhidrato de (R)-7-cloro-6-ciclopropil-N-(1'- B 0,764 387,1
azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
illbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida

(R)-252 Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'- B 0,975 2971
biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamida

(R)-253 Clorhidrato de (R)-1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'- B 0,553 311,2
biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamida

(R)-254 Clorhidrato de (R)-1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'- Y 0,672 310,1
biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-indol-2-carboxamida

(R)-255 Clorhidrato de (R)-3,4-dicloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano- H 1,200 325,0
1,2"-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzamida

(R)-256 Clorhidrato de (R)-4-metoxi-3-metil-N-(1'- R 0,633 301,2
azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
illbenzamida

(R)-257 Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'- M 0,653 298,1
biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida

(R)-258 Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'- BB 0,740 308,1
biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)quinolina-3-carboxamida

(R)-259 Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'- J 0,980 308,2
biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)quinolina-7-carboxamida

(R)-260 Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'- J 0,960 308,2
biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)quinolina-6-carboxamida

(R)-261 (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'- J 0,968 296,2
il)-1H-indol-5-carboxamida

(R)-262 Clorhidrato de (R)-6-ciclopropil-7-metoxi-N-(1'- EE 3,018 383,1
azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida

(R)-263 Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'- EE 2,361 312,1
biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[d]isoxazol-5-carboxamida

(R)-264 Clorhidrato de (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'- FF 1,901 312,1
biciclo[2,22]octan]-3'-il)benzo[d]isoxazol-6-carboxamida

(R)-265 Clorhidrato de (R)-2,2-difluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano- EE 2,668 337,1
1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[d][1,3]dioxol-5-
carboxamida

(R)-266 Clorhidrato de (R)-1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'- FF 2,079 3111

biciclo[2,22]octan]-3'-il)-1H-indazol-3-carboxamida
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tR de
Condiciones CL-EM m/z
Compuesto Nombre de la IUPAC de CL-EM (min) (M+1)
(R)-267 (R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'- EE 2,423 299,1
illbenzo[d]isoxazol-3-carboxamida
(R)-268 (R)-1-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'- EE 2,475 310,1
biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-1H-indol-5-carboxamida
(R)-269 Clorhidrato de (R)-6-(dimetilamino)-N-(1'- FF 1,971 356,1
azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(R)-270 Clorhidrato de R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'- FF 2,259 3171
biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno-2-
carboxamida

Cristalizacion experimentos

Ejemplo 207*: monofumarato de (R)-2,2-dimetil-N-((R)-1-feniletil)quinuclidin-3-amina (monofumarato de (R,R)-A-

107)
H (R) H o HO. O
N o acido fumarico @R) h S
- = :
N N
O OH

monofumarato de (R,R)-A-107

Se filtr6 una disolucion de 2,2-dimetil-N-((R)-1-feniletil)quinuclidin-3-amina (41 mg, 0,16 mmoles, mezcla de
diaestereoisémeros 1,6/98,4) en acetato de etilo a través de un filtro de PTFE de 20 micrémetros, se concentrd y se
recogio en dietil éter (4 mL). A continuacién, se afiadi6 una disolucién 0,8 M de acido fumarico en dietil éter/metanol
(9:1, v/v, 0,16 mmoles, 2,0 mL). Se form6 un precipitado aceitoso que se convirti6 en pequenas agujas. Se
concentrd la mezcla y se recogié en metanol (1 mL). Se anadié acetato de etilo (10 mL), y la mezcla se dej6 reposar
durante el fin de semana, tiempo durante el cual se formaron cristales. Se descanté el disolvente, y los cristales se
lavaron con acetato de etilo (3 x 2 mL) y se secaron a vacio proporcionando monofumarato de (R,R)-A-107 (57 mg,
96 % de rendimiento) como cristales incoloros. 1TH RMN (300 MHz, DMSO-a6) & 7,41 - 7,26 (m, 4H), 7,26 - 7,16 (m,
1H), 6,42 (s, 2H), 3,69 (c, J = 6,5 Hz, 2H), 3,38 - 3,12 (m, 2H), 2,99 - 2,84 (m, 2H), 2,38 - 2,31 (m, 1H), 2,06 - 1,91
(m, 1H), 1,80 - 1,37 (m, 7H), 1,34 (s, 3H), 1,23 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Se realizé difraccion de monocristal en un difractémetro de monocristal Nonius KappaCCD usando radiacién de Mo
Ka monocromada de grafito. Durante la medicion, el cristal se enfrié hasta -65 °C. Las imagenes de difraccién se
integraron usando Eval14. Se corrigieron los datos de intensidad para efectos de Lorentz y de polarizacién. Se
aplic6 una correccién de absorcion multi-barrido semi-empirica (SADABS).

La estructura se resolvié por SHELXT. Esta solucion de estructura muestra que la configuracion relativa del cristal es
o (R,R) o (S,S) [y no (R,S) o (S,R)]. Se realiz6 refinado con métodos convencionales (refinado contra F2 de todas las
reflexiones con SHELXL97) con parametros de desplazamiento anisotropico para todos los atomos distintos de
hidrogeno. Todos los atomos de hidrogeno se dispusieron en posiciones calculadas y se refinaron estando en juego
los atomos parentales. El enantiomero derecho (la forma (R,R) frente a la forma (S,S)) se determind por el
cuidadoso examen de pares de Bijvoet. Este analisis mostré que la gran mayoria del cristal consiste en la forma
(R,R). Los datos de coordenadas del analisis de rayos X del cristal formado de monofumarato de (R,R)-A-107 se
muestran en la Tabla 3, y su representacion 3D se muestra en la Figura 1.

Tabla 3:

Datos de rayos X:
Celdilla unidad: 11.4272 12.7814 13.9040 90.000 90.000 90.000

Grupo espacial: P 21 21 21

C1 0,382346 0,773501 0,978441

H1 0,441086 0,824985 0,978134
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Datos de rayos X:

Celdilla unidad: 11.4272 12.7814 13.9040  90.000 90.000 90.000

Grupo espacial: P 21 21 21

c2 0,389035 0,691661 1,042997
H2 0,452287 0,687855 1,086078
C3 0,303362 0,615194 1,044778
H3 0,308259 0,559469 1,088714
C4 0,210766 0,621504 0,981519
H4 0,151757 0,570279 0,982616
C5 0,204588 0,703345 0,916269
H5 0,141569 0,706448 0,87291
C6 0,289626 0,780722 0,913757
Cc7 0,277321 0,871931 0,844143
H7 0,227622 0,848412 0,789977
C8 0,215153 0,963119 0,893086
H8A 0,260032 0,985387 0,948651
H8B 0,137825 0,941095 0,913533
H8C 0,208065 1,020869 0,848199
N9 0,387075 0,91195 0,803634
HO9A 0,428529 0,94322 0,851058
C10 0,46518 0,834545 0,761719
H10 0,464917 0,772012 0,803735
C11 0,590972 0,877189 0,757592
H11 0,610167 0,912196 0,819117
c12 0,605827 0,954095 0,67511
H12A 0,68214 0,988741 0,679567
H12B 0,544643 1,007742 0,677811
C13 0,596961 0,892436 0,580212
H13A 0,549106 0,93112 0,533774
H13B 0,67505 0,882408 0,552571
N14 0,541888 0,788327 0,60147
H14A 0,525082 0,757863 0,544574
C15 0,630396 0,723592 0,653638
H15A 0,696563 0,708187 0,611093
H15B 0,595231 0,657155 0,673706
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Datos de rayos X:
Celdilla unidad: 11.4272 12.7814 13.9040 90.000 90.000 90.000

Grupo espacial: P 21 21 21

C16 0,673161 0,784434 0,742291
H16A 0,672575 0,738984 0,799054
H16B 0,753323 0,809268 0,731982
C17 0,349716 0,877165 0,605596
H17A 0,271052 0,873601 0,631606
H17B 0,347983 0,859876 0,537681
H17C 0,38031 0,947384 0,613851
C18 0,42793 0,799636 0,658441
C19 0,367159 0,69317 0,659148
H19A 0,416303 0,642605 0,691936
H19B 0,353753 0,67037 0,593525
H19C 0,292837 0,698941 0,692432
020 0,534838 0,55045 0,500354
021 0,494626 0,700972 0,428969
c22 0,508916 0,601753 0,429062
ca3 0,488106 0,548365 0,334472
H23 0,44921 0,585217 0,28547

C24 0,522344 0,451892 0,317715
H24 0,565229 0,41667 0,365464
C25 0,49606 0,396184 0,226392
026 0,544441 0,303217 0,223974
H26 0,472243 0,766134 0,334473
027 0,437705 0,431251 0,163092

También se analizé un gran conjunto de cristales del mismo lote con difraccion de polvo, para comprobar la
correspondencia entre la estructura cristalina, obtenida por difraccion de monocristal, con las caracteristicas del lote
completo de cristales. La difracciéon de polvo se realizé en un Bruker D8 Advance con un detector Vantec-1 con un
angulo eficaz de aproximadamente 3 grados con un tamano de etapa de 0,0166 grados. El patrén se midié en modo
de reflexion en una geometria de Bragg-Brentano usando un monocromador de Johansson con un cristal de Ge 111
curvado de enfoque. El patrén de difraccion se midio a temperatura ambiente (20 °C) usando radiacion de Cu Kalfa1
monocromatica en el intervalo de 5-50 grados 2theta con ranuras variables, dando como resultado una huella
constante de 12 mm.

Combinacién de SXRD y PXRD:

Usando los datos de difraccién de monocristal se simul6 un patrén de difraccién de polvo con radiaciéon Cu Kalfal en
el intervalo de 5-50 grados 2theta con un tamano de etapa de 0,02 grados usando el software Mercury. Usando el
software Bruker TOPAS, para el patron de difraccion de polvo calculado, los parametros de la red cristalina se
ajustan para compensar la diferencia de temperatura de la difraccion de polvo (20 °C) y la difraccién de monocristal
(-65 °C). Comparando el patrén de polvo calculado corregido con el patron de polvo medido, los presentes
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inventores encuentran un ajuste excelente dejando picos de difraccion no medidos sin asignar. La medicion de los
picos de difraccion adicionales no correspondientes al patrén de polvo calculado corregido podria indicar la
presencia de otras especies quimicas / diaestereémero [la forma (R,S) o (S,R)]. Si estuviera presente una cantidad
significativa / sustancial de otro diaesteredmero y/o especie, en una fase cristalina separada, esto crearia lo mas
probablemente nuevos picos de difraccion, que los presentes inventores no ven. Por tanto, no existe indicacion de
que una forma diferente de la forma (R,R) esté presente en el lote cristalino.

Ejemplo 208: bis(4-metilbencenosulfonato) de (R)-N-((R)-1-feniletil)-1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-
biciclo[2.2.2]octan]-3'-amina (bis(4-metilbencenosulfonato) de (R,R)-A-113)

bis(4-metilbencenosulfonato) de (R,R)-A-113

A una disolucion de N-((R)-1-feniletil)-1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-amina (100 mg,
0,39 mmoles, mezcla de diaestereoisdmeros 1,6/98,4) en acetato de etilo se afadié gota a gota una disolucién de
acido p-toluenosulfénico monohidratado (148 mg, 0,78 mmoles). La suspensién resultante se calentd hasta reflujo, y
se afiadid metanol hasta que el precipitado se habia disuelto casi completamente. La mezcla se dejé enfriar hasta
temperatura ambiente y se dejo reposar durante el fin de semana. El disolvente se decantd, y los cristales se lavaron
con acetato de etilo (5 mL) y se secaron a vacio proporcionando el compuesto bis(4-metilbencenosulfonato) de
(R,R)-A-113 (180 mg, 77 % de rendimiento) como cristales incoloros. 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 9,46 (s a,
1H), 9,14 (s a, 1H), 8,83 (s a, 1H), 7,64 - 7,53 (m, 2H), 7,53 - 7,37 (m, 7H), 7,19 - 7,10 (m, 4H), 4,60 - 4,38 (m, 1H),
3,91 - 3,72 (m, 1H), 3,61 - 3,21 (m, 4H), 2,72 - 2,58 (m, 1H), 2,30 (s, 6H), 2,08 - 1,80 (m, 4H), 1,53 (d, J = 6,3 Hz,
3H), 1,47 - 1,02 (m, 4H). Se realiz6 el andlisis de rayos X del monocristal de (R,R)-A-113 bis(4-
metilbencenosulfonato) por la misma técnica que en el Ejemplo 108. Este analisis mostré que la configuracion
absoluta era la forma (R,R). Los datos de coordenadas del analisis de rayos X del cristal formado se muestran en la
Tabla 4, y su representacion 3D se muestra en la Figura 22.
Tabla 4:

Datos de rayos X:
Celdilla unidad: 6.3474 7.2244 16.0360 86.00 81.74 83.81

Grupo espacial: PI

Co1 0,804341 -0,177254 0,629535
HO1A 0,698687 -0,24098 0,606455
HO1B 0,811861 -0,205502 0,689765
Cco2 1,008041 -0,143845 0,573222
HO2A 1,139692 -0,151702 0,599133
HO02B 1,026515 -0,187182 0,51582

Co3 0,842241 0,015315 0,594449
NO4 0,71927 0,085105 0,524742
HO4 0,689495 -0,019784 0,499645
CO05 0,84014 0,219849 0,466007
HO5A 0,754593 0,270618 0,421916
HO5B 0,974034 0,156197 0,438879
Co6 0,888221 0,378212 0,517515
HOBA 1,042812 0,374087 0,51816

HO6B 0,839124 0,498969 0,491477
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Datos de rayos X:

Celdilla unidad: 6.3474 7.2244 16.0360 86.00 81.74  83.81

Grupo espacial: PI

co7 0,502405 0,176995 0,559251
HO7A 0,423689 0,088676 0,597585
HO7B 0,419399 0,216624 0,512973
Co8 0,534685 0,345601 0,606488
HO8A 0,461284 0,334961 0,664456
HO8B 0,473046 0,459735 0,578721
C09 0,773988 0,356413 0,60767
HO9 0,794689 0,463512 0,639888
C10 0,875901 0,1761 0,647124
H10 1,031592 0,185032 0,643218
N11 0,788382 0,142702 0,738391
H11A 0,65707 0,09706 0,743984
H11B 0,865823 0,052082 0,759138
ci12 0,77872 0,308263 0,793704
H12 0,675254 0,408674 0,774181
C13 0,996841 0,381607 0,784542
H13A 0,998788 0,466616 0,828587
H13B 1,024981 0,446913 0,729781
H13C 1,106018 0,278118 0,789409
C14 0,696056 0,245364 0,883823
C15 0,478603 0,272261 0,911931
H15 0,383874 0,324746 0,874724
C16 0,832113 0,168243 0,939809
H16 0,979931 0,149786 0,921508
c17 0,754286 0,118007 1,022058
H17 0,848507 0,064564 1,059281
Cc18 0,400266 0,222081 0,994679
H18 0,252585 0,23986 1,013349
C19 0,53849 0,14626 1,049525
H19 0,485334 0,113759 1,105808
S40 0,498256 0,69953 0,398074
041 0,363831 0,556807 0,432234
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Datos de rayos X:

Celdilla unidad: 6.3474 7.2244 16.0360 86.00 81.74  83.81

Grupo espacial: PI

042 0,5702 0,794389 0,463747
043 0,670496 0,637166 0,336137
C44 0,335563 0,873233 0,346304
C45 0,148375 0,832254 0,320669
H45 0,102025 0,71279 0,332608
C46 0,3997 1,050889 0,329127
H46 0,527559 1,07927 0,346229
C47 0,028371 0,968926 0,276979
H47 -0,097946 0,939998 0,25878
C48 0,277841 1,186772 0,287149
H48 0,321841 1,307413 0,277075
C49 0,091987 1,146817 0,259878
C50 -0,041675 1,298321 0,215853
H50A -0,091455 1,397477 0,253841
H50B -0,163659 1,246965 0,199416
H50C 0,044225 1,347845 0,166019
S55 0,29597 0,82788 0,785536
056 0,062941 0,851015 0,792039
057 0,393757 0,673164 0,736701
058 0,385583 1,00313 0,756908
C60 0,3539 0,773904 0,889816
C61 0,191446 0,767955 0,956468
H61 0,048387 0,79671 0,947195
C62 0,56471 0,732661 0,903811
H62 0,676677 0,737724 0,858718
C63 0,238985 0,719703 1,03692
H63 0,127138 0,715798 1,082109
Cce4 0,608063 0,684134 0,984687
H64 0,751042 0,655036 0,99401
C65 0,447722 0,677031 1,052338
C66 0,50188 0,626002 1,140419
H66A 0,607394 0,704208 1,152632
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Datos de rayos X:
Celdilla unidad: 6.3474 7.2244 16.0360 86.00 81.74 83.81

Grupo espacial: PI

He66B 0,559396 0,496191 1,144137
H66C 0,373575 0,644888 1,180964
Ejemplo 209:

Ensayo de union a a7-nAChR humano

Se determiné la capacidad de los compuestos para desplazar la unién a ligandos radiactivos de a7-nAChR humano,
como una medida de la afinidad de los compuestos por estos canales de iones regulados por ligando. Se realizo el
ensayo de unidén por competicion a ['?%l]-a-Bungarotoxina en virtud de un contrato con Cerep Poitiers, Francia,
siguiendo los métodos publicados (Sharples et al., J Neurosci. 2000; 20(8):2783-91). Se lavaron brevemente células
SH-SY5Y que expresaban establemente los receptores a7-nicotinicos de acetilcolina humanos, se cultivaron a
confluencia en matraces de 175 cm?, con PBS templado que contenia (en mm): (NaCl 150, K2HPOs 8, KH2PO4 2, pH
7,4, 37 °C) y se rasparon en tampon fosfato frio. Las células se lavaron por centrifugacion durante 3 min a 500 x g y
se resuspendieron en 10 mL de tampén fosfato helado. La suspensién se homogeneizé durante 10 s usando una
Ultraturax y se centrifugd durante 30 min a 45.000 x g. El sedimento se resuspendié en tampoén fosfato (0,5 mL por
matraz original). Se incubaron membranas SH-SY5Y (30 pg de proteina) en un volumen total de 2 mL en tampén
fosfato 50 mM con ['2%I]-aBgt 0,05 nM y diluciones sucesivas de compuesto de prueba. Se determiné la unién no
especifica en presencia de a-bungarotoxina (1 uM). Se incubaron muestras durante 120 min a 37 °C. La reaccion se
terminé por filtracién a través de papel de filtro Whatman GFA/E (previamente empapado durante la noche en 0,3 %
de polietilenimina en PBS), usando un recolector de células de Brandel. Cada condicion se midié por duplicado. Se
contaron los filtros para radiactividad usando un contador de centelleo. Los resultados se expresaron como un
porcentaje de inhibicién de la unién especifica de control obtenida en presencia de los compuestos de prueba donde
Inhibicién (%) = 100 - [(unién especifica medida/unién especifica de control) x 100].

Se determinaron los valores de Clso (concentracién que causa una inhibicién al 50 % de la unién especifica de
control) y los coeficientes de Hill (nH) por analisis de regresion no lineal de las curvas de competicién generadas con
valores duplicados medios usando la ecuacién de Hill:

A-D

Y=D{{ ——— ]
14(C/Csp)""

donde Y = unién especifica, A = asintota izquierda de la curva, D = asintota derecha de la curva, C = concentracion
de compuesto, Cso = Clso y nH = factor de pendiente.

Este analisis se realizé usando software desarrollado en Cerep (software de Hill) y se validé comparando con datos
generados por el software comercial SigmaPlot® 4.0 para Windows® (© 1997 por SPSS Inc.). Las constantes de
inhibicién (Ki) se calcularon usando la ecuacién de Cheng Prusoff:

Clsp
(1+4L/Kp)

donde L = concentracion de radioligando en el ensayo y Ko = afinidad del radioligando por el receptor.

Se usa una representacion de Scatchard para determinar Ka. Los resultados se proporcionan en la Tabla 5
(informados como h-a7 Ki (uM)).

Unién por competicion a [*H]BRL 43694 (Ki de h-5HT3 (uM))

Se realiz6 el ensayo de union por competicion a [*H]BRL 43694 en virtud del contrato por Cerep Poitiers, Francia,
siguiendo los métodos descritos en Hope, A.G et al., "Characterization of a human 5-hydroxytryptamine3 receptor
type A (h5-HT3R-AS) subunit stably expressed in HEK 293 cells" Brit. J. Pharmacol., (1996) 118: 1237-1245.

En resumen, se cultivaron hasta la confluencia células de ovario de hamster chino (CHO) que expresaban
establemente receptores de serotonina 5-HTs humanos, en matraces de 175 cm2. Tras la aspiracién del medio de
cultivo, las células se recogieron por agitaciéon mecéanica en PBS helado que contenia (en mM): (NaCl 150, K2HPO4
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8, KH2PO4 2, pH 7,4, 37 °C), se centrifugaron a 4,000 g durante 10 min y posteriormente se guardaron como un
sedimento de células a -80°C. Si se requirid, el sedimento se descongel6 y se resuspendié en tampdén de
homogenizacién helado (Tris 50 mM, EGTA 5,0 mM, fenilmetilsulfonilfluoruro 0,1 mM, pH 7,6) y se homogeneizé. El
homogeneizado se centrifugd a 48,000 g durante 10 minutos a 40 °C. El sedimento resultante se resuspendié en
tampdn de unién helado que comprendia (en mM): NaCl 140, KCI 2,8, CaClz 1,0; MgClz, 2,0; HEPES 10 (pH 7,4) y
se centrifugé como antes. El sedimento se resuspendié en tampdn de union helado y la concentracion de proteina
se determin6 por el método de Lowry et al., "Protein measurement with the Folin phenol reagent", J. Biol. Chem.,
(1953) 193, 265-275). El homogeneizado de membrana se ajustd a una concentracion de proteina de
aproximadamente 600 mg/mL en tampdn de unién. Se cargaron tubos de ensayo con volimenes iguales de tampén
de union que contenia [*H]BRL 43694 y el compuesto de prueba y 0,5 mL de homogeneizado de membrana en un
volumen de reaccién total de 1 mL. La unién se inici6 mediante la adicion del homogeneizado de membrana y se
dej6 avanzar durante 120 min a temperatura ambiente. Se separaron radioligando unido y libre mediante la adicion
de 3 mL de tampén de unién helado y filtracion a vacio inmediata a través de filtros de Whatman GF/B previamente
empapados (0,1 % (v/v) de polietilenimina). Los filtros se lavaron con 2 aplicaciones adicionales x 3 mL de tampon
de unidn y se contaron para radiactividad usando un contador de centelleo.

Los resultados se expresaron como un porcentaje de inhibicién de la unién especifica de control obtenida en
presencia de los compuestos de prueba donde Inhibicion (%) = 100 - [(union especifica medida / unién especifica de
control) x 100].

Se determinaron los valores de Clso (concentracién que causa una inhibicion al 50 % de la unién especifica de
control) y los coeficientes de Hill (nH) por analisis de regresion no lineal de las curvas de competicién generadas con
valores duplicados medios usando la ecuacién de Hill

A-D
V=D ————]
1+(C/Csp)"

donde Y = unién especifica, A = asintota izquierda de la curva, D = asintota derecha de la curva, C = concentracion
de compuesto, Cso = Clso y nH = factor de pendiente. Este analisis se realiz6 usando software desarrollado en Cerep
(software de Hill) y se validé comparando con datos generados por el software comercial SigmaPlot® 4.0 para
Windows® (© 1997 por SPSS Inc.).

Se calcularon las constantes de inhibicién (Ki) usando la ecuacion de Cheng Prusoff

Clsp
(1+L/Kp)

donde L = concentracion de radioligando en el ensayo y Ko = afinidad del radioligando por el receptor.

Se usa una representacion de Scatchard para determinar Kp. Los resultados se proporcionan en la Tabla 5
(informados como Ki de h-5HT3 (uM)).

Cribado de la electrofisiologia de ovocitos (% de ACh a ovocito 10 uM)

Se realizaron estudios de cribado de la electrofisiologia de ovocitos en virtud del contrato con HiQScreen, Ginebra,
Suiza. Todos los experimentos se llevaron a cabo en a7-nAChR humanos transitoriamente expresados en ovocitos
de Xenopus laevis usando el método de expresion de ADNc. Se registraron las corrientes provocadas por
acetilcolina u otros ligandos de agonista usando la configuracién de pinzamiento de voltaje estandar de dos
electrodos (TEVC). Se prepararon ovocitos de X. laevis y se inyectaron usando procedimientos convencionales.
Brevemente, se recogieron ovarios de hembras de X. /laevis que fueron profundamente anestesiadas y se les insert6
una aguja en el cerebro siguiendo la ley de derechos de animales del canton de Ginebra. Se aisl6 un trozo pequefio
de ovario para la preparacion inmediata mientras que la parte restante se coloco a 4 °C en un disolucion estéril de
Barth que contenia en mM: NaCl 88, KCI 1, NaHCOs3 2,4, HEPES 10, MgS04.7H20 0,82, Ca(NQO3)2.4H20 0,33,
CaCl2.6H20 0,41, a pH 7,4, y complementada con 20 pg/mL de kanamicina, 100 unidades/mL de penicilina y
100 pg/mL de estreptomicina. El segundo dia tras la disociacién, se inyectaron ovocitos con 2 ng de ADNc por
ovocito que contenia el gen que codifica las subunidades del receptor a7-nicotinico de acetilcolina humano usando
un inyector automatizado (Hogg et al., 2008). Todos los registros se realizaron a 18 °C y las células se
superfundieron con medio OR2 que contenia en mM: NaCl 82,5, KCI 2,5, HEPES 5, CaCl2.2H20 2,5, pH 7,4. Las
células se mantuvieron a -80 mV. Los datos se filtraron a 10 Hz, se capturaron a 100 Hz y se analizaron usando
software de adquisicion y andlisis de datos patentado ejecutando con Matlab (Mathworks Inc.).

Protocolo experimental y analisis

Después de establecer una corriente transmembranaria inicial, se aplico acetilcolina (ACh) durante 5 segundos a
una concentracién de 0,2 mM para establecer una respuesta de corriente provocada por ACh de control. Tras un
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periodo de lavado de 90 s en medio OR2 (libre de ACh), las células se expusieron entonces durante 30 s al
compuesto de prueba aplicado a 0,01 mM. Se dio inmediatamente el mismo pulso de prueba de ACh de referencia
al final de la exposicion del compuesto y otra vez después de 90 s de recuperacion en medio OR2 (libre de ACh o
compuesto de prueba). Todos los datos se determinaron por triplicado. La respuesta provocada por el compuesto de
prueba se expres6 como un porcentaje de la provocada por ACh:

Respuesta (% de ACh) = 100 X (lprueba / lach)

donde Ilpruena €5 1a corriente interior pico medida durante la exposiciéon a 0,01 mM de compuesto de prueba e lach es
la corriente interior pico medida en presencia de ACh.

Los resultados se proporcionan en la Tabla 5 (informados como el % de ACh @ ovocito 10 pM).

Tabla 5:
Compuesto Ki de h-a7 (uM) Ki de h-5HTs (uM) % de ACh a ovocito 10 pM
1a 0,27 0,66 1470
(R)-1 0,27 201
1b 0,34 2
2a 3,9 >10 246
2b 2
(R)-3 0,11 0,27 304
(5-3 3,8 22
(R-4 0,24 0,87 1060
(S5-4 6,7 17
(R)-5 0,62 1,9 282
(S)-5 14 9
(R)-6 0,925 >10 374
(S)-6 >30 2
(R)-7 0,3 3.4 466
(S-7 14 2
(R)-8 0,83 6,5 480
(5)-8 22 1
(R)-9 17 >10 2
(5-9 >30 1
(R)-10 23 >10 1
(S)-10 >30 1
(R-11 0,41 1,7 552
(9)-11 11 9
(R)-12 0,495 >10 765
(S)-12 10 3
(R)-13 3 2,1 132
(S5)-13 >30 3
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Compuesto Ki de h-a7 (uM) Ki de h-5HT3 (uM) % de ACh a ovocito 10 pM
(R)-14 25 >10 3
(S)-14 >30 3
(R)-15 0,38 >10 539
(S)-15 14 3
(R)-16 3,5 2,5 74
(S5)-16 >30 2
(R)-17 >30 >10 0
(S9)-17 >30 1
(R)-18 0,355 >10 422
(S)-18 16 1
(R)-19 1,2 1,6 149
(S5)-19 >30 3
(R)-20 0,33 >10 558
(5)-20 14 5
(R)-21 6,7 73
(5)-21 >30 1
(R)-22 0,39 6,5 456
(5)-22 10 25
(R)-23 9,6 >10 82
(S)-23 >30 0
(R)-24 1,1 0,82 240
(R)-25 9,8 7
(R)-26 1,1 687
(R)-27 >30 0
(8)-27 >30 0
(R)-28 5 >10 321
(5)-28 >30 1
(R)-29 3 448
(5)-29 >30 2
(R)-30 0,94 2,3 396
(R)-31 3,1 294
(R)-32 11 61
(R)-33 >30 6
(R)-34 4.6 159
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Compuesto Ki de h-a7 (uM) Ki de h-5HT3 (uM) % de ACh a ovocito 10 pM
(R)-35 7,5 6
(R)-36 >30 >10 1
(R)-37 >30 5
(R)-38 1,3 339
(R)-39 0,59 697
(R)-40 1,1 517
(R)-41 0,64 384
(R)-42 >30 0
(R)-43 0,48 15 951
(R)-44 >30 1
(R)-45 >30 1
(R)-46 0,46 >10 301
(R)-47 14 1
(R)-48 >30 >10 0
(R)-49 0,55 576
(R)-50 >30 0
(R)-51 1,7 >10 326
(R)-52 0,18 0,64 844
(R)-53 0,38 5,9 576

54a 20 0,44 45
54b 0,061 0,39 1319
55a 3
55b 1,9 >10 176
56a 0,037 0,048 1231
56b 0
57a 0,075 0,11 386
57b 11 4
58a 0,11 0,91 235
58b 5
59a 0,25 6,5 823
(R)-59 0,4 6,8 374
59b 27
60a 0,098 1,01 501
60b 21 1
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Compuesto Ki de h-a7 (uM) Ki de h-5HT3 (uM) % de ACh a ovocito 10 pM
61a 0,22 1,5 1493
61b 1
62a 6,6 35
62b 0,1 3,5 995
63a 3
63b 3
64a 0,2 0,42 511
64b 1
65a 0,18 >10 682
65b 20 1
66a 3,1 2
66b 3,3 0,88 29
67a >30 1
67b 14 >10 1
68a 0,18 >10 769
68b 4,6 5
69a 2,6 1,3 162
69b >30 1
70a 16 3,2 2
70b >30 1
71a 0,21 >10 739
71b >30 2
72a 0,89 1,5 188
72b 16 1
73a 0,12 >10 1036
73b 21 1
74a 8,2 1,3 32
74b 20 4

(R)-75 0,25 3,3 594
(S)-75 11 14
(R)-76 >10 129
(S)-76 >30 1
(R)-77 0,76 0,66 547
(R)-78 6,3 2.1 31
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Compuesto Ki de h-a7 (uM) Ki de h-5HT3 (uM) % de ACh a ovocito 10 pM
(R)-79 0,24 0,75 758
(R)-80 >30 0
(5)-80 >30 2
(R)-81 1,5 449
(S)-81 >30 1
(R)-82 1,1 239
(5)-82 >30 2
(R)-83 0,32 2,4 558
(R)-84 1,3 4,7 341
(R)-85 43 >10 188
(R)-86 15 >10 67
(R)-87 0,77 341
(R)-88 6,4 133
(R)-89 >30 0
(R)-90 20 3
(R)-91 0,49 >10 653
(R)-92 0,33 >10 532
(R)-93 0,42 516
(R)-94 0,31 1,6 812
(R)-95 >30 >10 0
(R)-96 18 0
(R)-97 0,4 0,43 816
(R)-98 >30 3
(R)-99 >30 >10 1
(R)-100 21 1
(R)-101 0,25 >10 412
(R)-102 10 1
(R)-103 >30 2
(R)-104 7.9 20
(R)-105 20 >10 2
(R)-106 0,15 >10 572
(R)-107 3 >10 414
(R)-108 1,6
(R)-109 0,11 4 432
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Compuesto Ki de h-a7 (uM) Ki de h-5HT3 (uM) % de ACh a ovocito 10 pM
(R)-110 0,34 >10 444
(R)-111 0,5 >10
(R)-112 1,2 234
(R)-113 0,71 >10
(R)-114 0,42 0,62 703
(R)-115 0,55 215
(R)-116 0,31 0,6 963
(R)-117 1
(R)-118 0,14 0,23
(R)-119 0,5
(R)-120 0,52
(R)-121 1,1
(R)-122 1,1
(R)-123 0,75 >10
(R)-124 1,6
(R)-125 1,1 >10
(R)-126 0,14 0,17
(R)-127 0,505 1,1
(R)-128 1,6
(R)-129 0,32 0,44
(R)-130 0,52
(R)-131 0,63
(R)-132 0,25 0,1
(R)-133 14 0,4
(R)-134 1,4
(R)-135 0,58
(R)-136 0,45
(R)-137 0,55
(R)-138 0,56
(R)-139 0,57
(5)-139 7.9
(R)-140 0,38 22
(R)-141 0,57
(R)-142 0,64
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Compuesto Ki de h-a7 (uM) Ki de h-5HT3 (uM) % de ACh a ovocito 10 pM
(R)-143 0,155 0,74
(R)-144 0,81
(R)-145 0,18
(R)-146 0,57
(R)-147 0,55
(R)-148 0,092
(R)-149 0,79 >10 195
(R)-150 0,0545 2,2 443
(R)-151 0,24 >10 409
(R)-152 0,31 >10
(R)-153 1,6 112
(R)-154 0,8 6,2
(R)-155 0,78 >10 513
(R)-156 0,16 0,3 403
(R)-157 0,67
(R)-158 0,2 0,37 180
(R)-159 1,2 >10 24
(R)-160 0,11 0,26
(R)-161 0,058 0,66 493
(R)-162 0,79
(R)-163 0,86 2 446
(R)-164 0,73 266
(R)-165 0,036 0,2
(R)-166 0,6233 0,325
(R-167 0,28 0,895
(R)-168 1,2
(R)-169 1,3
(R)-170 0,81 0,8
(R)-171 0,9
(R)-172 0,4452 4,9
(R)-173 0,565 >10
(R)-174 1,1
(R)-175 0,31 >10
(R)-176 0,13 0,13
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Compuesto Ki de h-a7 (uM) Ki de h-5HT3 (uM) % de ACh a ovocito 10 pM
(R)-177 0,315 0,69
(R)-178 0,78 0,4
(R)-179 23
(R)-180 1,1
(R)-181 0,147 0,083
(R)-182 15
(R)-183 0,62 >10
(R)-184 0,48 0,11
(R)-185 14
(R)-186 0,31 0,03
(R)-187 25
(R)-188 0,54 0,2
(R)-189 1,2 >10
(R)-190 0,2 0,29
(R)-191 0,22 0,16
(R)-192 0,22 >10
(R)-193 0,3 6
(R)-194 0,35 0,079
(S)-194) 14
(R)-195 1,5
(R-196 0,24 0,61
(R)-197 0,16 2,8
(R)-198 0,19 >10
(R)-199 0,42 0,58
(R)-200 1,8
(R)-201 0,15 3,6
(R)-202 0,16
(R)-203 0,29 23
(R)-204 0,1 >10
(R)-205 0,047 2,6
(R)-206 >30 0
(R)-207 >30
(R)-208 >30 0
(R)-209 9,8 1
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Compuesto Ki de h-a7 (uM) Ki de h-5HT3 (uM) % de ACh a ovocito 10 pM

(R)-210 >30

(R)-211 36 100
(R)-212 8,4

(R)-213 2,7 60
(R)-214 2,5

(R)-215 12 86
(R)-216 4 184
(R)-217 3 1,1 473
(R)-218 2,7

(R)-219 15

(R)-220 >30

(R)-221 5.4 188
(R)-222 5,4

(R)-223 4.9

(R)-224 >30

(R)-225 >30

(R)-226 2,7

(R)-227 59

(R)-228 3,5

(R)-229 >30

(R)-230 19

(R)-231 >30

(R)-232 2,2

(R)-233 2,2

(R)-234 29

(R)-235 6,9

(R)-236 6,5

(R)-237 >30

(R)-238 >30

(R)-239 >30

(R)-240 >30

(R)-241 12

(R)-242 >30

(R)-243 2

228




10

ES 2764 660 T3

Compuesto Ki de h-a7 (uM) Ki de h-5HT3 (uM) % de ACh a ovocito 10 pM
(R)-244 8
(R)-245 4.4
(R)-246 >30
(R)-247 >30
(R)-248 8,2 1
(R)-249 11
(R)-250 76
(R)-251 3,4
(R)-252 8,7
(R)-253 20
(R)-254 2,2 447
(R)-255 2
(R)-256 >30
(R)-257 >30
(R)-258 >30
(R)-259 12
(R)-260 >30
(R)-261 4
(R)-262 2,6 >10
(R)-263 19
(R)-267 >30
(R)-265 >30
(R)-266 >30
(R)-267 9,6
(R)-268 10
(R)-269 6,9
(R)-270 12
Ejemplo 210:

Tarea de reconocimiento de objetos novedosos:

La tarea de reconocimiento de objetos novedosos (NOR) es un ensayo de comportamiento cominmente usado para
evaluar la cognicion, particularmente la memoria de reconocimiento, en modelos de roedor de trastornos del SNC.
Esta prueba se basa en la tendencia espontdnea de los roedores a pasar mas tiempo explorando un objeto
novedoso en comparacion con uno familiar. La eleccion de explorar el objeto novedoso refleja el uso del aprendizaje
y la memoria de reconocimiento. El ensayo se usa comunmente para evaluar posibles agentes terapéuticos para

enfermedad de Alzheimer, otras enfermedades neurodegenerativas y trastornos psiquiatricos.

Procedimiento:
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Se alojaron ratas Wistar macho (Harlan Laboratories) que pesaban 350-400 gramos bajo un ciclo de luz invertido y
se probaron durante el ciclo oscuro. La prueba se hizo bajo condiciones de lux bajos, medidas para ser ~2-7 lux bajo
luz roja. Los animales se habituaron y se pesaron un dia antes de la prueba. Durante la habituacion, los animales se
colocaron en un circo cilindrico y se dej6 que exploraran durante 3 minutos. Se realiz6 el entrenamiento (T1)
aproximadamente 24 horas después, con un conjunto de objetos idénticos puestos en lados opuestos del circo. Se
dejo que los animales exploraran los objetos en sesiones de 3 minutos. Los animales fueron dosificaron con un
tratamiento designado 15-60 minutos antes de la prueba dependiendo del perfil farmacocinético del compuesto
antes del comienzo de T1. Se dosificé farmaco o vehiculo por via subcutanea basandose en el peso corporal a
5 mL/kg. La prueba (T2) se hizo 48 horas después de T1. Durante la prueba, se sustituye un objeto familiar por un
objeto novedoso. Se dej6 que los animales exploraran ambos objetos en sesiones de 3 minutos.

Especificacion del equipo:

Se siguieron los animales usando el software de seguimiento Noldus Ethovision XT (EthoVision XT version: 8.5,
Noldus Inc. Wageningen, Los Paises Bajos), usando un perimetro de 2 (cm) para cada objeto como zona separada.
El circo de prueba consistié en un cilindro, 80 cm de diametro con paredes de 40 cm de alto de acrilico negro que
era opaco y mate. Los objetos fueron formas fabricadas a medida (cono y bala) similares en tamafo global (8 cm de
alto x 8 cm de diametro) y fueron compensados entre grupos de tratamiento.

Analisis de datos y estadistica:

Se defini6 el tiempo de contacto como la cantidad de tiempo (segundos) que un animal pasé dentro del perimetro de
2 cm de un objeto. Todos los animales que tuvieron tiempo de contacto total <5 segundos se excluyeron del estudio.
Se determiné la significacion estadistica usando una prueba de la U de Mann Whitney y el criterio se establecié a p
< 0,05.

Resultados:

Olvido natural en una tarea de reconocimiento de objetos en ratas Wistar macho (n = 8-27/grupo). Se administré el
compuesto de prueba mediante administracién subcutdnea 30 minutos antes de T1. Los compuestos de prueba
mejoraron el reconocimiento de objetos usando un intervalo de retencion de 48 horas (media + EEM). *p < 0,05 =
objeto novedoso (N) frente a familiar (F). Los resultados se ilustran en la Tabla 6.

Tabla 6:
Compuesto Dosis activas (mg/kg)
54b 0,003, 0,01
65a 0,3
68a 0,001
71a 0,01, 0,03
73a 0,0003, 0,003
(R)-1 0,03,0,3,1,0
(R)-12 30
(R)-22 0,0001, 0,0003, 0,003
(R)-106 0,03, 0,1

Aunque se han mostrado realizaciones preferidas de la presente invencion y descrito en el presente documento,
sera obvio para aquellos expertos en la materia que tales realizaciones se proporcionan a modo de ejemplo solo. Se
pretende que las siguientes reivindicaciones definan el alcance de la invencién y que asi se cubran métodos y
estructuras dentro del alcance de estas reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de amida de quinuclidina sustituida geminal representado por la férmula (l):
b
N

NR2

E]

en donde el resto C(R")(R?) forma un carbociclo (de 3-4 miembros), en donde R' y R? tomados conjuntamente
representan un di-radical alquilo C2-Cs; en donde el di-radical alquilo C2-Cs se puede sustituir con hasta 4
sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -1, -CN, CHs, CH2CHa, =0, -OR3 0 -OCFs;

R? representa independientemente -H; un radical alquilo C1-C4 ramificado o sin ramificar; radical cicloalquilo Cs-
C4; en donde el radical alquilo C1-Ca y el radical cicloalquilo C3-C4 se pueden sustituir con hasta 4 sustituyentes
de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, =0, -OH, -O-alquilo C1-C4 0 -OCF3; y

W representa un resto representado por el sistema de anillos M-I, M-II, M-I, M-IV, M-V o M-VI:

2
iy 3 MLl

A

O%a M-I m M-I Al O\

'4

25’Z4 Za X\AJ\ \2_A

6 1

, MV ¥7,Z Z . M-V Z_/,26
A\e 58 3 E_O
A NNt .0 Zs\zg

Z', 72, 78, Z* y Z5 representan independientemente N o CR#; con la condicion de que no méas de dos de Z', 72,
Z8,7%y Z5sean N;

M-V1

en donde:

R* representa independientemente -H; -D; -F; -ClI; -Br; -I; -CN; -NOg; -ORS5; -N(R%)(R®); -SO2(CH2)mRS5; -
(CO)(CH2)mR5; -(CO)N(R®%)(R®); -OCFs; un radical alquilo C1-Cs; un radical haloalquilo C1-Cs; un radical
cicloalquilo Cs-Cs; un radical heterocicloalquilo (de 3-6 miembros); un radical arilo; o un radical heteroarilo; o
cuando miembros adyacentes de Z', Z?, Z3, Z* y Z% son (CR*)(CR*), (CR*)(CR*) puede formar un ciclo tal que
los sustituyentes R* adyacentes tomados conjuntamente representen un di-radical de heteroalquilo (de 3-6
miembros) con al menos un atomo del anillo del di-radical de heteroalquilo (de 3-6 miembros) seleccionado del
grupo que consiste en oxigeno, nitrégeno y azufre, con la condiciéon de que cuando el al menos un atomo del
anillo sea nitrégeno, el nitrdgeno se sustituye con -H, un radical alquilo C1-C4 ramificado o sin ramificar, un
radical cicloalquilo C3-Ca, -(CO)-alquilo C1-C4 ramificado o sin ramificar, o -(SO2)-alquilo C1-C4 ramificado o sin
ramificar, en donde el radical alquilo C1-C4 y el radical cicloalquilo Cs-C4 se pueden sustituir con hasta 4
sustituyentes de radical que comprenden: -D, halégeno, =0, -OH, -O-alquilo C1-C4 0 -OCFs3, y con la condicion
adicional de que cuando el al menos un atomo del anillo sea azufre, el azufre se pueda sustituir con 0 0 2 =0;
en donde el radical alquilo Ci-Cs, el radical heterocicloalquilo (de 3-6 miembros), el radical arilo, el radical
heteroarilo, y la porcién de alquilo del di-radical de heteroalquilo (de 3-6 miembros), se pueden sustituir con
hasta 4 sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NOz, -OR?, -(CH2)mORS5, -N(R%)(R®), -
(CH2)mN(R®)(R®), -SO2(CH2)mR5, -(CO)(CH2)mR?®, -(CO)N(R5)(R®), -OCFs, un radical alquilo C1-Cs ramificado o
sin ramificar, un radical cicloalquilo Cs-Ce, un radical hidroxialquilo C1-Cs, 0 un radical haloalquilo C1-Ce;

R% y R® representan independientemente -H; un radical alquilo C1-Cs ramificado o sin ramificar; un radical
cicloalquilo C3-Cs; 0 el resto N(R%)(R®) forma un ciclo, en donde R® y R® tomados conjuntamente representan
un di-radical alquilo C2-Cs 0 un di-radical de heteroalquilo (de 3-6 miembros);

Z8,Z7, Z8 y Z° representan independientemente N o CR”; con la condicién de que no mas de dos de Z8, Z7, Z8 y
Z% sean N;

R’ representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -NO2; -OR8; -N(R8)(R?); -SO2(CH2)mR8; -
(CO)(CH2)mR8; -(CO)N(R8)(R®); -OCFs; un radical anU|Io C1-Cs; un radical haloalquilo C+1-Cs; un radical
cicloalquilo C3-Cs; un radical heterocicloalquilo (de 3-6 miembros); un radical arilo; un radical heteroarilo; o el
enlace que une directamente el resto W con el resto carbonilo; en donde el radical alquilo C+-Cs, el radical
heterocicloalquilo (de 3-6 miembros), el radical arilo y el radical heteroarilo se pueden sustituir con hasta 4
sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO2, -OR8, -(CH2)mOR8, -N(R8)(R?), -
(CH2)mN(R8)(R®), -SO2(CH2)mR8, -(CO)(CH2)mR8, -(CO)N(R&)(R?®), -OCFs3, un radical alquilo C1-Cs ramificado o
sin ramificar, un radical cicloalquilo C3-Cs, un radical hidroxialquilo C1-Cs, 0 un radical haloalquilo C1-Ce;
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R® y R® representan independientemente -H; un radical alquilo C1-Cs ramificado o sin ramificar; un radical
cicloalquilo Cs-Cs; 0 el resto N(R8)(R®) forma un ciclo, en donde R® y R® tomados conjuntamente representan
un di-radical alquilo C2-Ce 0 un di-radical de heteroalquilo (de 3-6 miembros);

X! representa independientemente N o C;

A, A2, A3 y A% representan independientemente N; NR'%; N(CH2)mR'?; O; S; o CR''; con la condicion de que
solo uno de A, A%, A3y A*sea NR'®, O o S; con la condicion adicional de que cuando X' sea N, entonces A',
A?y A3 representen independientemente N o CR'";

R0 representa independientemente -H; -D; -SO2(CHz2)mR'; -(CO)(CH2)mR'%; -(CO)N(R'3)(R'3); un radical
alquilo C1-Ce; un radical haloalquilo C1-Ce; un radical cicloalquilo C3-Ce; un radical heterocicloalquilo (de 3-6
miembros); un radical arilo; o un radical heteroarilo; en donde el radical alquilo C1-Ces, el radical
heterocicloalquilo (de 3-6 miembros), el radical arilo y el radical heteroarilo se pueden sustituir con hasta 4
sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -NO2, -OR'2, -(CH2)mOR'2, -N(R")(R"), -
(CH2)mN(R'2)(R3), -SO2(CH2)mR'2, -(CO)(CH2)mR™, -(CO)N(R'?)(R'®), -OCFs, un radical alquilo C1-Cs
ramificado o sin ramificar, un radical cicloalquilo C3-Ce, un radical hidroxialquilo C1-Cs, 0 un radical haloalquilo
C1-Ce;

R'" representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -NOg; -OR'2; -N(R'2)(R'3); -SO2(CH2)mR'?; -
(CO)(CH2)mR'2; -(CO)N(R'™)(R"3); -OCF3; un radical alquilo C1-Cs; un radical haloalquilo C1-Cs; un radical
cicloalquilo Cs3-Ce; un radical heterocicloalquilo (de 3-6 miembros); un radical arilo; o un radical heteroarilo; en
donde el radical alquilo C1-Cs, el radical heterocicloalquilo (de 3-6 miembros), el radical arilo y el radical
heteroarilo se pueden sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical que comprenden: -D; -F; -ClI; -Br; -I; -CN; -
NOz; -OR'?; -(CH2)mOR'2; -N(R'2)(R'3); -(CH2)mN(R'?)(R'3); -SO2(CH2)mR'?; -(CO)(CH2)mR'2; -(CO)N(R'?)(R'3);
-OCFs3; un radical alquilo C1-Ce ramificado o sin ramificar, un radical cicloalquilo C3-Cs, 0 un radical haloalquilo
Ci1-Ce;

R'2 y R'8 representan independientemente -H; un radical alquilo C1-Cs ramificado o sin ramificar; un radical
cicloalquilo C3-Cs; 0 el resto N(R')(R'3) forma un ciclo, en donde R'@ y R' tomados conjuntamente
representan un di-radical alquilo C2-Cs 0 un di-radical de heteroalquilo (de 3-6 miembros);

X2 representa independientemente N o C;

A5, A%y A7 representan independientemente N; NR'#; N(CHz2)mR'4; O; S; o CR'5; con la condicién de que solo
uno de A5, A8 y A7 sea NR', O 0 S; con la condicién adicional de que cuando X? sea N, entonces A5, Ay A7
representen independientemente N o CR'3;

R4 representa independientemente -H; -D; -(CH2)mN(R'"6)(R'); -SO2(CH2)mR'®; -(CO)(CH2)mR'S; -
(CO)N(R'®)(R'"); un radical alquilo C1-Cs; un radical haloalquilo C1-Cs; un radical cicloalquilo Cs-Cs; un radical
heterocicloalquilo (de 3-6 miembros); un radical arilo; un radical heteroarilo; o el enlace que une directamente el
resto W con el resto carbonilo; en donde el radical alquilo C1-Ce, €l radical heterocicloalquilo (de 3-6 miembros),
el radical arilo y el radical heteroarilo se pueden sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical que comprenden:
-D, -F, -Cl, -Br, -l, -CN, -NO2, -OR'", -(CH2)mOR', -N(R'6)(R'7), -(CH2)mN(R'®)(R'"), -SO2(CH2)mR'S, -
(CO)(CH2)mR'®, -(CO)N(R'®)(R'7), -OCF3, un radical alquilo C1-Cs ramificado o sin ramificar, un radical
cicloalquilo Cs-Cs, 0 un haloalquilo C1-Ce;

R'5 representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -NOz; -OR'S; -N(R'¢)(R'7); -SO2(CH2)mR'S; -
(CO)(CH2)mR'®; -(CO)N(R')(R'7); -OCF3; un radical alquilo C1-Cs; un radical haloalquilo C1-Cs; un radical
cicloalquilo C3-Cs; un radical heterocicloalquilo (de 3-6 miembros); un radical arilo; un radical heteroarilo; o el
enlace que une directamente el resto W con el resto carbonilo; en donde el radical alquilo C1-Cs, el radical
heterocicloalquilo (de 3-6 miembros), el radical arilo y el radical heteroarilo se pueden sustituir con hasta 4
sustituyentes de radical que comprenden: -D; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -NO2; -OR'; -(CH2)mOR'; -N(R'6)(R'"); -
(CH2)mN(R'6)(R'7); -SO2(CH2)mR'8; -(CO)(CH2)mR'8; -(CO)N(R'®)(R'7); -OCF3; un radical alquilo C1-Cs
ramificado o sin ramificar, un radical cicloalquilo Cs-Cs, 0 un radical haloalquilo C1-Ce;

R y R'7 representan independientemente -H; un radical alquilo C1-Cs ramificado o sin ramificar; un radical
cicloalquilo C3-Cs; o el resto N(R'®)(R'”) forma un ciclo, en donde R' y R'” tomados conjuntamente
representan un di-radical alquilo C2-Cs 0 un di-radical de heteroalquilo (de 3-6 miembros);

G', G?, G® y G* representan independientemente C(R'8)(R'8); N(R'?); -N(CH2)mR'8; O; S; SO2; 0 (C=0); con la
condicion de que no mas de dos de G', G2, G® y G* representen N(R'%); -N(CH2)mR'8, O; S; SO2; 0 (C=0);

R'8 representa independientemente -H; -D; -F; -Cl; -Br; -I; -CN; -NOg; -OR'®, -N(R'9)(R2°); -SO2(CH2)mR?; -
(CO)(CH2)mR'®; -(CO)N(R™)(R?%); -OCF3; un radical alquilo C1-Cs; un radical haloalquilo C1-Cs; un radical
cicloalquilo Cs3-Cs; un radical heterocicloalquilo (de 3-6 miembros); un radical arilo; o un radical heteroarilo; en
donde el radical alquilo C1-Ce, el radical heterocicloalquilo (de 3-6 miembros), el radical arilo y el radical
heteroarilo se pueden sustituir con hasta 4 sustituyentes de radical que comprenden: -D, -F, -ClI, -Br, -1, -CN, -
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NO2, -OR'9, -(CH2)mOR™®, -N(R'9)(R?), -(CH2)mN(R'9)(R?%), -SO2(CH2)mR'?, -(CO)(CH2)mR?, -(CO)N(R'%)(R?9),
-OCFs, un radical alquilo C1-Ce ramificado o sin ramificar, un radical cicloalquilo Cs-Cs, 0 un radical haloalquilo
Ci1-Ce; y

R'® y R representan independientemente -H; un radical alquilo C1-Cs ramificado o sin ramificar; un radical
cicloalquilo C3-Cs; o el resto N(R'9)(R2°) forma un ciclo, en donde R'" y R20 tomados conjuntamente
representan un di-radical alquilo C2-Cs 0 un di-radical de heteroalquilo (de 3-6 miembros); o el resto C(R'%)(R20)
forma un ciclo, en donde R' y R? tomados conjuntamente representan un di-radical alquilo C2-Cs 0 un di-
radical de heteroalquilo (de 3-6 miembros);

m representa independientemente un nimero entero desde 1 hasta 6;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde W representa el resto representado por el sistema de anillos M-II.

3. El compuesto de la reivindicacion 2, en donde M-Il representa un resto representado por el sistema de anillos M-
[-1:

L ASpr M
Z !
Ba:
78=79
en donde:

Z8, Z8 y Z° representan independientemente CR7;

A'y A? representan independientemente N o CR''; y

A3 representa NR'%; O; 0 S.

4. El compuesto de la reivindicacion 2, en donde M-Il representa un resto representado por el sistema de anillos M-
[-2:

2o A M-11-2
z’* N\
T
X0 A%

en donde:
Z8, Z8 y Z° representan independientemente CR7;
A'y A? representan independientemente N o CR''; y
A3 representa NR'%; O; 0 S.

5. El compuesto de la reivindicacion 2, en donde M-Il representa un resto representado por el sistema de anillos M-
1-6:

en donde:
Z8y Z° representan independientemente CR;
A'y A? representan independientemente N o CR''; y
A3 representa NR'%; O; 0 S.
6. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzofuran-5-carboxamida;

(R)-2-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzofuran-5-carboxamida;
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(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"il)-1H-indol-6-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida;
(R)-2-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-6-carboxamida; y
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)furo[2,3-c]piridin-5-carboxamida.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde W representa el resto representado por el sistema de anillos M-1V.

8. El compuesto de la reivindicacion 7, en donde M-1V representa un resto representado por uno de los siguientes:

. M-IV-1 , M-IV-2 ; M-TV-3
AS Z\\ZE Al ZQ'ZE AS Z‘\Zz
' </ | |3 ’ </ I |3 |—</ | [
AT L ) AT P ) AT N
1 M-1V-4 M-I1V-5
AS Z\\ N A2 N\\ 2
H . H .1 5
=z >z
A7 74 0 A7 74

en donde:
A’ representa N o CR'5; y
A7 representa NR'#; N(CH2)mR'#; O; 0 S.

9. El compuesto de la reivindicacion 7, en donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
(R)-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-cloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-6-bromo-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-fluoro-6-metil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

R

=

-6,7-dicloro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

R

=

-6-cloro-7-fluoro-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

R

=

-7-ciano-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

(
(
(
(

R

=

-7-ciclopropil-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-7-(trifluorometoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-5-fluoro-6-metoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;
(R)-7-etoxi-N-(1'-azaespiro[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3'-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida; y

(R)-N-(1'-azaespirol[ciclopropano-1,2'-biciclo[2.2.2]octan]-3"-il)-7-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida.

10. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde:

R' y R? tomados conjuntamente representan un di-radical de alquilo C2 y dicho compuesto se representa por la
formula (111):

H (1)
NTW
08
N
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11. Una composiciéon farmacéutica, que comprende:
i) el compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de la reivindicacién 1;y
ii) al menos un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

12. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para
Su uso en mejorar la cognicion de un paciente en necesidad del mismo.

13. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para
Su uso segun la reivindicacion 12, en donde el paciente padece un deterioro cognitivo, padece una pérdida cognitiva
asociada a un deterioro cognitivo, o padece uno o mas sintomas asociados a un deterioro cognitivo, en donde el
deterioro cognitivo comprende deterioro cognitivo limitado (LCI), deterioro cognitivo leve (MCI), enfermedad de
Alzheimer, demencia de un tipo de Alzheimer, esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo,
trastorno del pensamiento, sintomas positivos de esquizofrenia, sintomas negativos de esquizofrenia, o
esquizofrenia con demencia.

14. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para
su uso en el tratamiento o mejora del uno o mas sintomas asociados a una enfermedad cognitiva y/o un deterioro
cognitivo seleccionados del grupo que consiste en deterioro cognitivo limitado (LCI), deterioro cognitivo leve (MCI),
enfermedad de Alzheimer, demencia de un tipo de Alzheimer, esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno
esquizoafectivo, trastorno del pensamiento, sintomas positivos de esquizofrenia, sintomas negativos de
esquizofrenia y esquizofrenia con demencia en un paciente en necesidad del mismo.
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FIGURA 1
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