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. Sposdb wytwarzania nowych pochodnych pirydyny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych pirydyny stosowanych w
medycynie i w weterynarii.

Nowe zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wy-
nalazku odpowiadaja wzorowi ogélnemu 1, w kt6-
rym X oznacza tlen lub siarke; R oznacza rodnik
fenylowy lub benzoilowy ewentualnie podstawio-
ny przez co najmniej jeden atom chlorowca lub
jedng grupe alkilowa zawierajacg 1—6 atomow
wegla, grupe alkoksylowa o 1—6 atomach wegla,
grupe hydroksylowsa, grupe nitrowa, aminowg lub
sulfonyloaminowsg; R, oznacza atom wodoru, chlo-
rowiec lub grupe hydroksylowa, alkilowg zawiera-
jaca 1—6 atoméw wegla, alkoksylowa zawieraja-
cg 1—6 atom6éw wegla, grupe nitrowg lub amino-
wa; R, oznacza atom wodoru lub chlorowiec, n
oznacza zero lub liczbe catkowitg od 1 do 15, sym-
bole R, mogg mieé réine znaczenia w kazdym
rodniku CHR,, gdy n jest wyzsze od 1.

Wynalazek obejmuje takze wytwarzanie soli ad-
dycyjnych z kwasami nieorganicznymi lub orga-
nicznymi i czwartorzedowych pochodnych amino-
wych pochodnych o wzorze ogbélnym 1.

Sposéb wedlug wynalazku wytwarzania zwigz-
kéw o ogélnym wzorze 1 polega na tym, ze kon-
densuje si¢ zwigzek o wzorze ogbélnym 2, w kt6-
rym X i R, maja podane uprzednio znaczenia, z_
halogenkiem o wzorze og6lnym:

Z— /CHRy/, —R
w ktéorym Z oznacza atom chlorowca, R, R; i n
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majg podane uprzednio znaczenia, otrzymujgc w
ten spos6b sél pirydyniowg o wzorze ogdlnym 3
i uwodornia sie nastepnie sél pirydyniowa w celu
otrzymania pochodnej o wzorze og(’)lnyn:i 1.

Pochodne o wzorze ogbélnym 1 otrzymane w ten
spos6b moga byé wydzielone w postaci wolnej i
w postaci soli.

Reakcja kondensacji przeprowadzana jest zwlasz-
cza w $rodowisku utworzonym przez rozpuszczal-
nik obojetny taki, jak na przyklad acetonitryl.

Jako czynnik uwodorniajgcy stosuje sie korzy-
stnie pochodng redukujgcg taka, jak borowodorek
metalu alkalicznégo, na przykilad borowodorek so-
du. Redukcje te przeprowadza sie zwlaszcza w
temperaturze pokojowej.

Wyjsciowe /3,2-c/-tienopirydyny i /3,2-¢/-furo-
pirydyny sg zwigzkami znanymi-opisanymi w li-
teraturze.

Oczyszczanie substancji otrzymanych sposobem
wedlug wynalazku dokonywane jest zwlaszcza
przez ekstrakcje przy pomocy rozpuszczalnika or-
ganicznego takiego jak eter, po dodaniu zasady
(na przyklad amoniaku), przez odparowanie roz-
puszczalnika i zadanie pbzostalos’ci kwasem (na
przykiad HCl) powodujacym wytrgcanie sie krysz-
taléw, ktére po przesgczeniu sg rekrystalizowane
w etanolu.

Sole i czwartorzedowe pochodne amoniowe
zwigzkéw o ogblnym wzorze 1 sg wytwarzane me-
todami dobrze znanymi specjalistom,
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Nastgpujace przykilady nieograniczajace przyto-
czono dla objasnienia sposobu wedlug wynalazku.

Przyklad I. Wytwarzanie 5-/2-chlorobenzy-
10/-4,5,6,’7-czterowodoro-/3,2-c/-tienopirydyny W po-
staci chlorowodorku (pochodna 1).

Doprowadzono do wrzenia w ciggu czterech go-
dzin roztwér 13,5 g /3,2-c/-tienopirydyny (0,1 mo-
la), 17,7 g chlorku 2-chlorobenzylu w 150 cm? ace-
tonitrylu. ’

Po odparowaniu rozpuszczalnika stata pozosta-
1o$¢ byla utworzona z chlorku 5-/2-chlorobenzylo/-
-/3,2-c/-tienopirydyny o temperaturze tbpnienia
166°C (pochodna 30). Zwigzek ten rozpuszczono
-ponownie w roztworze utworzonym z 30 cm? me-
tadolu i 100 cm?® wody. Roztwér utrzymywany w
temperaturze pokojowej zadano 20 g borowodorku
sodu (NaBH,) wprowadzanym w malych porcjach.
Srodowisko reakcyjne mieszano w ciggu dwuna-

- stu godzin, a nastepnie odparowano. Pozostalosé
ponownie rozpuszczono w wodzie i zakwaszono

stezonym kwasem solnym w celu zniszczenia nad-. -

miafu czynnika redukujacego. Mieszanine zalkali-
zowano nastepnie amoniakiem i ekstrahowano e-
terem. Roztwér eterowy przemyto woda, osuszo-
no i odparowano. Oleistg pozostalo$é rozpuszczono
w 50 cm?® izopropanolu i dodano nastepnie roz-
tworu kwasu solnego w etanolu.

Po przesgczeniu i rekrystalizacji z etanolu otrzy-
mano krysztaty chlorowodorku 5-/2-chlorobenzy-
lo/-4,5,6,7-czterowedoro-/3,2-c/-tienopirydyny (wy-
dajnosé 60%), ktérej temperatura:topnienia, okre-
$lona w aparacie Koeflera, wynosila 190°C.

Przyktad II. Wytwarzanie 5-/4-metoksyben-
zylo/-4,5,6,6-czterowodoro-/3,2-c/-tienopirydyny w
postaci chlorowodorku (pochodna 2). :

Przeprowadzajgc reakcje 13,5 g (0,1 mola) /3,2-¢/-
~tienopirydyny z 17,2 g (0,11 mola) chlorku 4-me-
toksybenzylu tg sama metoda, jak w przykladzie
I, otrzymano z wydajnoscig 71% krysztaly chloro-
wodorku, ktérych temperatura topnienia, okreslo-
na w aparacie Koeflera, wynosita 214—216°C.

Przyktad III. Wytwarzanie 5-/3,4,5-tr6jme-
toksybenzylo/-4,5,6,7-czterowodoro-/3,2-¢/-tienopiry-
dyny w postaci chlorowodorku (pochodna"3).

Przeprowadzajac reakcje 13,5 g (0,1 mola) /3,2
-¢/-tienopirydyny z 23,8 g (0,11 mola) chlorku
3,4,5-tr6jmetoksybenzylu otrzymano tg samg me-
toda, jak w przykladzie I, krysztaly chlorowodor-
ku (wydajnosé 79%), ktérych temperatura topnie-
nia okreslana w aparacie Koeflera wynosila 200—
—205°C.

Przyktad IV. Wytwarzanie 5-/2-hydroksy-2-
-fenyloetylo/-4,5,6,7-czterowodoro-/3,2-c¢/-tienopiry-
dyny w postaci chlorowodorku (pochodna 4).

Przeprowadzajac reakcje 13,5 g /3,2-c/-tienopiry-
dyny z 19,9 g bromku fenacylu tg samg metoda,
jak w przykladzie I (ilo§¢ bromowodorku sodu by-
fa wystarczajgca. do uwodornienia jednoczes$nie
pierscienia pirydynowego i grupy —CO— w brom-
ku fenacylu przemienianej w —CHOH— otrzy-
mano krysztaty (chlorowodorek) z wydajnos$cig
61%. Temperatura topnienia okre§lana w aparacie
Koeflera wynosila 164—166°C.

Analogicznymi metodami wytworzono nastepu-

jace zwiagzki:
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— pochodna 5: . 5-parachlorobenzylo-4,5,6,7-czte-
rowodoro-/3,2-c/-tienopirydyna, chlorowodorek
(temperatura topnienia 240°C);

.— pochodna 6: 5-parachlorobenzylo-4,5,6,7-czte-
rowodoro-/3,2-c¢/-furopirydyna, chlorowodorek (tem-
peratura topnienia 210°C); R

— pochodna 7: 5-/3,5-dwumetoksybenzylo/-4,5,6,7-
-czterowodoro-/3,2-c/-tienopirydyna, chlorowodorek
(temperatura topnienia 195°C); ’

— pochodna 8:  5-/3,4,5-tr6jmetoksybenzylo/-
-4,5,6,7-czterowodoro-/3,2-¢/-furopirydyna, chloro-
wodorek (temperatura topnienia 1_75°C);

— pochodna 9: 5-/3-metoksybenzylo/-4,5,6,7-czte-
rowodoro-/3,2-c/-tienopirydyna, chlorowodorek
(temperatura topnienia 200°C);’

— pochodna 10: 5-/3-metylobenzylo/-4,5,6,7-czte-
rowodoro-/3,2-c/-furopirydyna, * chlorowodorek
(temperatura topnienia 210—220°C); .

— pochodna 11: 5-/4-metylobenzylo/-4,5,6,7-czte-
rowodoro-/3,2-c/-furopirydyna, chlorowodorek
(temperatura topnjenia 220—240°C);

— pochodna 12:" 5-/2-fluorobenzylo/-4,5,6,7-czte-
rowodoro—/3,2-c/-tienopir5'dyna, maleinian (tempe-

ratura topnienia 197—198°C);

— pochodna 13: '5-/3,4-dwuchlorobenzylo/-4,5,6,7-
-czterowodoro-/3,2-¢/-tienopirydyna, chlorowodorek
(temperatura topnienia 210°C);

— pochodna 14: 5-/2-fenyloetylo/-4,5,6,7-czterowo-
doro-/3,2-c/-tienopirydyna, chlorowodorek (tempe-
ratura topnienia 226°C);

— pochodna -15: 5-/2-fenyloetylo/-4,5,6,7-cztero-
wodoro-/3,2-¢/-furopirydyna, chlorowodorek (tem-
peratura topnienia 235—240°C); ’

— pochodna 16: 5-/1-metylo-2-hydroksy-2-feny-
lo/-etylo/-4,5,6,7-czterowodoro-/3,2-c/-tienopirydyna,
chlorowodorek (temperatura topnienia 230°C);

— pochodna 17: 5-/2-parahydroksyfenylo-2-hy-
droksy/-etylo/-4,5,6,7-czterowodoro-/3,2-c/-furopiry-
dyna (temperatura topnienia 179°C);

— pochodna 18: 5-/2-metylobenzylo/-4,5,6,7-czte-
rowodoro-/3,2-c/-tienopirydyna, chlorowodorek
(temperatura topnienia 208—210°C);

— pochodna 19: 5-/3-metylobenzylo/-4,5,6,7-czte-
chlorowodorek
(temperatura tfopnienia 215°C);

— ‘pochodna 20: 5-/4-metylobenzylo/-4,5,6,7-czte-
rowodoro-/3,2-c¢/-tienopirydyna, “chlorowodorek
(temperatura topnienia 260°C);

— pochodna 21: 5-/4-fluorobenzylo/-4,5,6,7-czte-
rowodoro-/3,2-c/-tienopirydyna, chlorowodorek
(temperatura topnienia 215°C);

— pochodna 22: 5-/2,6-dwuchlorobenzylo/-4,5,6,7-
-czterowodoro-/3,2-¢/-tienopirydyna, chlorowodo-
rek (temperatura topnienia 200°C);

— pochodna . 23: 5-/2-nitrobenzylo/-4,5,6,7-cztero-
wodoro-/3,2-c/-tienopirydyna, chlorowodorek (tem-
peratura topnienia 180°C);

— pochodna 24: 5-/4-hydroksybenzylo/-4,5,6,7-
-czterowodoro-/3,2-c/-tienopirydyna, chlorowodorek
(temperatura topnienia 240°C);

— pochodna 25: 5-/2-parahydroksyfenylo-2-hy-
droksy/-etylo/-4,5,6,7-czterowodoro-/3,2-c/-tienopi-
rydyna, chlorowodorek (temperatura topnienia
216—218°C); '

— pochodna 26: 5-/2-parametoksyfenylo-2-hydro-
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ksy/-etylo/-4,5,6,7-czterowodoro-/3,2-c/-tienopirydy-
na, chlorowodorek (temperatura topnienia 206—
—208°C); -—

— pochodna 27: 5-/2-parachlorofenylo-2-hydro-
ksy/-etylo/-4,5,8,7-czterowodoro-/3,2-¢/-tienopirydy-
‘na, chlorowodorek (temperatura topnienia 194—
—196°C); .

— pochodna 28: 5 -/2-hydroksy-2-ortometoksyfe-
nyloetylo/-4,5,8,7-czterowodoro-/3,2-c/~tienopirydy-
na, chlorowodorek (temperatura topnienia 224°C);

— pochodna 29: 5-/2-hydroksy-2-metametoksyfe-
nyloetylo/-4,5,6,7-czterowodoro-/3,2-c/- -tienopirydy-
na, chlorowodorek (temperatura topnienia 170°C).

Wyniki pr6éb toksykologicznych i farmaceutycz-
nych przedstawione ponizej uwydatniajg interesu-
jace dzialanie pochodnych o ogbélnym wzorze 1,
zwlaszcza dzialanie przeciwzapalne, rozszerzajace
naczynia i hamujgce lgczenie sie trombocytéw.

A. Badanie toksykologiczne. Badanie to uwi-
docznilo dobra tolerancje pochodnych o og6lnym
wzorze 1.

Dla orientacji DLg,/24 h/kg wagi ciala obliczone
wedlug metody Millera i Taintera na drodze do-
zylnej wynosi dla myszy 60 mg dla pochodnej nr
3, 55 mg dla pochodnej nr 1 i 75 mg dla pochod-
nej nr 8.

Na drodze doustnej dla wszystkich pochodnych

DL;/24 h/kg wagi ciala sg wyzsze od 300 mg.

Préby podczas ktérych regularnie dokonywano
kontroli biologicznych wykazaly, ze pochodne o
ogélnym wzorze 1 nie wywolaly u zwierzat do-
Swiadczalnych podczas wszystkich préb toksycz-
nosci ostrej, chronicznej lub op6Znionej, zadnej
reakcji miejscowej lub ogélnej, zadnego zaburze-
nia.

B. Badanie farmakologiczne.

1. Dzialanie przeciwzapalne. Dzialanie to bylo
badane dwiema metodami:

a) Metodg obrzeku . miejscowego wywolanego
przez karagenine. 1%-owy roztwér karageniny (0,1
cm?) wstrzyknieto do miesnia zginacza $rédstopia
tylnej prawej nogi szczura w czasie 0.

Wylosowane zwierz¢ta badane godzine przedtem
otrzymaly nadto doustnie 100 mg/kg kazdej z o-
sobna badanej pochodnej oraz czynnika wywolu-
jgcego stan zapalny w tym samym czasie co za-
strzyk, a nastepnie godzine i dwie i p6l godziny
potem. Pomiary dokonywane przy pomocy mikro-
metru Rocha w czasie 0, w godzine, w dwie go-
dziny, w trzy godziny i w pieé godzin po podaniu
karageniny pozwolily okreslié w funkecji czasu
procent dzialania przeciwzapalnego w stosunku do
wylosowanych zwierzat poréwnawczych. Wyniki
wykazaly, ze na przyklad, dla pochodnych nr 8 i 5
procent ten .wynosi odpowiednio 38 i 45% po
pierwszej godzinie 42 i 51% po drugiej godzinie
46 i 52% po trzeciej godzinmie oraz 49 i 55% po
piatej godzinie.

b) Metoda obrzeku ogélnego wywolanego albu-
ming biatka jaja. Szczurowi dokonano jednoczesne-
go wstrzykniecia dootrzewnowego 1 cm? albuminy
i 0,5 cm?® 1%0-wego roztworu wodnego blekitu E-
vensa.

| .
Wylosowanym zwierzetom badanym podano réw-

niez 100 mg per -os badanej pochodnej na godzine
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przed podaniem albuminy i jednoczesnie z poda-
niem albuminy.

Intensywno$éé w ten spos6b wywolanych obja-
woéw jest oceniana liczbowo wedlug skali ocen
od 1 do 5 w zaleznosci od postepu zespolu zapal-
nego. Okreslono w ten spos6b $rednig intensyw-
nosé obrzeku i procent zmniejszania reakcji obrze-
kowej w stosunku do zwierzecia poréwnawczego.
Procent ten dla pochodnych 8 i 5 wynosil, na przy-
ktad odpowiednio 59% i 62% po uplywie drugiej
godziny oraz 65% i 70% po uplywie trzeciej go-
dziny.

2. Dzialanie hamujgce 1ljczenia sie trombocy-

tow.

Surowica szczura bogata w trombocyty, normal-
nie metna, stala sie klarowna po dodaniu adeno-
zyny dwufosforanowej, ktéra powoduje laczenie sie .
trombocytoéw. Jesli takg samg prébe wykonuje sie
z surowicg uprzednio pobrana  ze zwierzecia, kté-
re otrzymalo 100 mg/kg pochodnej posiadajgcej
wlasnosci hamujgce lgczenie sie trombocytéw, 13-
czenie sie trombocytéw nie nastepuje i surowica
pozostaje metna. Proste dawkowanie turbidyme-
tryczne dokonane spektrofotometrem pozwala za-
tem ocenié zdolno§é powstrzymywania lgczenia sie .
trombocytéw badanych pochodnyech.

Préby dokonane z wybranymi losowo piecioma
szczurami (trzy poré6wnawcze — dwa badane): po-
zwolily stwierdzié, ze na przykiad pochodne ‘1, 5
i 6 ochraniajg badane zwierzeta przed lgczeniem
sie trombocytéw w proporcjach wyzszych od 95%.

3. Dzialanie rozszerzajace naczynia obwodowe .i.
maozgowe.

Badanie to przeprowadzono na ‘kréliku biorge
pod uwage samo dzialanie rozszerzajgce naczynia
pochodnych o wzorze. ogbélnym 1.

Podawanie badanemu zwierzeciu przez perfuz;e
roztworu zawierajacego 10 mg/cm? co minuta w
ciggu 20 minut powodowalo znaczne rozszerzenie
naczyn moézgowych.

Badanie reograficzne wykazalo wyrazny wzrost
przepltywu krwi w mézgu polaczony ze zmniejsze-.
niem oporu naczyn obwodowych.

Przytoczone badania toksykologiczne i farmako-
logiczne wykazaly, ze zwigzki o ogélnym wzorze 1
przejawiaja znaczng tolerancje, dzialaja przeciw-
zapalnie, powstrzymuja laezenie sie¢ trombocytéw
i powodujg rozszerzenie naczyn.

Moga one byé stosowane przez podawanie do-
ustnie w postaci tabletek, tabletek drazetowanych, |
kapsulek, kropli i syropu. Moga one byé réwniez
podawane doodbytniczo w postaci czopkéw i do-
krewnie w postaci roztworu do wstrzykiwania.

Kazda pojedyncza dawka zawiera korzystnie od
0,025 do 0,5 g pochodnej o ogbélnym wzorze 1,
dawka dzienna powinna zmieniaé si¢ od 0,025 g
do 1 g skladnika czynnego. Dzigki swoim wlas-
nosciom przeciwzapalnym, powstrzymywania 13-
czenia sie trombocytéw i rozszerzania naczyn, po-
chodne o ogélnym wzorze 1 mogg byé z pozytkiem
stosowane w terapii. )

W trakcie leczenia krétkotrwalego lub dlugo-
trwatego skutecznie dzialajag one w stanach za-
palnych w kierunku zmniejszenia obrzeku, nad-
miernego wydzielania, powstawania wysieku i u-
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nikniecia utweorzenia sie¢ zmian zapalnych. Sg one
wskazane w leczeniu obrzek6w pourazowych lub
pooperacyjnych, w chirurgii plastycznej lub od-
twérezej, w leczeniu stomatologicznym, w choro-
bach polgezonych ze stanami zapalnymi (anginy,
bronchity), reumatyzmy zapalne lub zwyrodniaja-
ce, ostre choroby pozastawowe.

Ponadto, dzieki ich wtasnoSciom powstrzymywa-
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nia jczenia sie trombocytéw i rozszerzenia naczyn

skutkujg one zwlasacza w leczeniu zaburzen sy-
stemu kradenia moézgowego i obwodowego i zapo-
biegaja komplikacjom zakrzepicowym w postaci
ogniska kaszowatego w blonie wewnetrznej tetni-
cy.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych pirydyny o
ogblnym wozrze 1, w kté6rym X oznacza tlen lub
siarke, R oznacza rednik fenylowy lub benzoilowy
ewertualnie podstawiony przez co najmniej jeden

10

20

atom chlorowca lub grupe alkilowa zawierajgcq -

1—8 atoméw wegla, grupe alkoksylowa zawiera-
jaca 1-—6 atoméw wegla, grupe hydroksylowa, gru-
pe nitrows, aminows lub sulfonyloaminows, R,
aznacra wodor, chlorowiec lub grupe hydroksylo-
wa, alkilowg zawierajacg 1—6 atomb6é6w wegla, al-
koksylows zawierajgcg 1—6 atoméw wegla, grupe
nitrowa lub aminows, R, oznacza wodér lub chlo-
rowiec, n oznacza zero lub liczbe catkowita za-
warta pomiedzy .1 i 15, symbole R, moga mieé
r6zne znaczenie w kazdym redniku CHR,, gdy n
jest wyzsze od 1, ich soli addycyjnych z kwasami
ich czwartorzedowych pochodnych amoniowych,
znsmmiemny tym, ze kondensuje sie zwigzek o ogbl-
nym wzerze 2, w ktérym X i R, majg podane
powyzej znaczenia, z halogenkiem o ogbélnym wzo-
rz¢ Z— /CHR,/ —R, w ktérym Z oznacza atom
chloroweca, R, R; i n maja powyzej podane zna-
czenia, -otrzymujac w ten sposdédb sbél pirydyniowa
0 ogbélnym wzorze 3 i uwodornia sie nastepnie s6l
pirydyniowg w celu otrzymania pochodnej o og6l-
nym wzorze 1.
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2. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamieany tym, ze
reakcje kondensacji przeprowadza sie w rozpusz-
czalniku obojetnym.

3. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, Zze
rozpuszczalnik obojetny jest acetonitrylem.

4, Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny {ym, ze
uwodornienie przeprowadza sie za pomocag czynni-
ka redukujgcego. )

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
czynnikiem redukujacym jest borowodorek meta-
lu alkaliczniego.

6. Spos6b wedlug-zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje sie reakeji /3,2-c/-tienopirydyne z chlor-
kiem 2-chlorobenzylu otrzymujac 5-/2-chloroben-
zylo/-4,5,6,7-czterowodoro-/3,2-c/-tienopirydyne.

7. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje sie reakcji /3,2-c/-tienopirydyne z chlor-
kiem 4-metoksybenzylu, otrzymujgc chlorek 5/4-
-metoksybenzylo/-3,2-c/-tienopirydyniowy, ktoéry
nastepnie uwodornia sie otrzymujac 5-/4-metoksy-
benzylo/-4,5,6,7-czterowodoro-/3,2-c/-tienopirydyne.

8. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje sig¢ reakeji /3,2-c¢/-tienopirydyne z chlor-
kiem 3,4,5-tr6jmetoksybenzylu otrzymujgc chlorek
5/3,4,5-tr6jmetoksybenzylo/3,2-c/tienopirydyniowy,
ktéry uwodornia si¢ nast¢pnie otrzymujgc 5-/3,4,5-
-tréjmetoksybenzylo/-4,5,6,7-czterowedoro-/3,2-c/-
-tienopirydyne.

9. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
poddaje sie reakcji /3,2-c¢/tienopirydyne z chlor-
kiemm 5-parachlorobenzylu otrzymujac chlorek

' 5/3,4,5-tr6jmetoksybenzylo/3,2-c/tienopirydyniowy,

ktory nastepnie uwodornia sie otrzymujge 5-para-
chlorobenzylo-4,5,6,7-czterowodoro-/3,2-c/-tienopiry-
dyne.

10. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
poddaje sie reakcji /3,2-c/tienopirydyne z chlor-
kiem 2-fluorobenzylu otrzymujgc chlorek 5-/2-fluo-
robenzylo/-3,2-c/tienopirydyniowy, ktéry nastepnie
uwodornia sie otrzymujgc 5-/2-fluorobenzylo/-
-4,5,6,7-czterowodoro/-/3,2-c/-tienopirydyne.
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