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31. Synthese und pharmakologische Eigenschaften
einiger Pyridyl-pyrazol-5-one
von J. Biichi, P, Fabiani, H. U. Frey, A. Hofstetter und A. Schorno
(7. X. 63)

A, Einleitung. — Seit KNorr [1] im Jahre 1883 das Antipyrin® {1-Phenyl-2,3-
dimethyl-pyrazol-5-on) hergestellt und damit ein Antipyreticom von ausgezeichneter
Wirkung gefunden hat, ist eine Vielzahl von Pyrazol-5-on-Derivaten synthetisiert
worden, von denen allerdings nur wenige eine Bedeutung als Arzneimittel erlangt
haben, so die folgenden Antipyretica und Analgetica:

UHS R, I,
3 I -H Antipyrin® (HoECHST)
[‘.H/NU 0 ~CH,
i II -CH Larodon® {RocHE)
™CH,
IIT  -N(CHy), Pyramidon® (HoEcHST)
IV -NH-S0,Na Melubrin® {(HoEcHsT)
vV —N-S50Q;Na Novalgin® (HoEcHST)
!

CH,
| -

@

iy

VI Vi
Tenagin® (BeiErRspoRF)  Piperylon (Sanpoz)
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Es hat sich somit vor allem die Einfithrung von Alkyl-Gruppen oder stickstofi-
haltigen Resten in die 4-Stellung als niitzlich erwiesen. Wie das Piperylon (VII} er-
kennen lisst, hat auch der Ersatz der (N-1)-Phenyl-Gruppe durch den basischen
N-Methylpiperidyl-Rest Erfolg gebracht.

Die Einfiihrung einer Pyridyl-Gruppe, vor allem unter Ersatz eines Phenyl-Restes,
hat in der Arzneimittelsynthese immer wieder interessiert, indem diese Anderung der
chemischen Konstitution von Wirkstoffmolekeln ebenfalls zu giinstigen Modifika-
tionen der pharmakologischen Eigenschaften gefithrt hat [2}. Als Beispiele hierfiir
lassen sich anfiihren:

Evrsatz des Phenylvesies durch den Pyridvirest

anz—n—cuz——cnl—maﬁgz @—wz—n—cuz—cﬂz—n(caaxz

N ‘
Antergan® Pyribenzamin®

{ S ]—j CH—N—CHa—Thy—N{DH), [ s L G~ N—GH,— CH—NBHy),
| ™

N-{2-Thenyl}-N-phenyl-N’, N'-dimethyldthvlendiamin Thenylen®
OH 1] DH OR
lGH—E jcnﬁ
4,4’-Dihydroxy-triphenyl-methan Dulcolax &

Pyribenzamin® und Thenylen® gehoren zur therapeutischen Stoffklasse der Anli-
histaminica, wihrend Dulcolax® ein gut wirksames Laxans ist.

Die Phenyl- und Pyridyl-Gruppen gelten als bio-isoster. Es ist deshalb zu erwar-
e, U4sS GErart nane verwanare verbindungen aucn annicne pharmaxologische
Eigenschaften besitzen. Auf Grund dieser Uberlegungen ist das arzneimittelsyntheti-
sche Prinzip der Herstellung und des Vergleiches von bio-isosteren Verbindungen
immer wieder mit Erfolg angewandt worden [2].

In der Antipyrin-Reihe sind bisher, im Vergleich mit seinen zahlreichen Substitu-
tions-Derivaten, erst relativ wenige Pyridyl-pyrazol-5-one synthetisiert und nur
einzelne davon pharmakologisch untersucht worden. Sie lassen sich wie folgt klassifi-
zieren:

18
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Lt R
ﬂ5H5 ’ 1EH3 H Oy
N, ,321 : iG,Hy 32 § 3 ;
Hid 1" 2
N HIS PN g o A,
| H 3,
] Cgs Gi ! N
— ¥
—CHy Nl]z_'
X X XI
1-[Pyridyl-{2’, 3" bzw. 4)]- 3-[Pyridyl-{2’, 3* bzw. 4/)]- 1-[Chior- bzw. Nitro-
pyrazol-5-one pvrazol-5-one pyridyvl-(2’, 3’ oder 4)]-

pyrazol-3-cne

Die Formeln IX bis XI lassen erkennen, dass sehr wenige (N-2)-methylierte
Derivate gewonnen wurden, was damit zu erkliren ist, dass die Einfithrung einer
(N-2)-Methyl-Gruppe in die 1- und 3-Pyridyl-pyrazol-5-one Schwierigkeiten bereitet.
Von den 1-Pyridyl-pyrazol-5-onen (1X} besitzt nur das 1-(2"-Pyridyl}-3-methyl-
Derivat physiologisch interessante Eigenschaften [3] [4]. Bei den 3-(4"-Pyridyl)-
Derivaten (X) sind Verbindungen mit dem N-Methyl-piperidyl-(4')-Rest in 1-Stellung
antipyretisch und analgetisch gut wirksam [5]. In der i-(Chlor- bzw. Nitro-pyridyl)-
pyrazol-5-on-Gruppe sind bisher keine zentralwirksamen Stoffe gefunden worden
6] [71.

B. Problemstellung. — Die spérlichen Angaben der Literatur veranlassten uns,
eine Reihe von 1-Pyridyl-pyrazol-5-onen (IX) erneut oder erstmals herzustellen,
welche in 3- oder in 3- und 4-Stellung mit Alkyl- und Phenyl-Gruppen substituiert
sind sowie 1-(Chlorpyridyl}-Gruppen enthalten {XI), um sie auf ihre pharmakologi-
schen Figenschaften zu priifen. Die gewihlten Beispiele sollten uns erlauben, die Aus-
wirkung des Ersatzes der Phenyl- durch eine Pyridyl-Gruppe (Prinzip der Bio-
isosterie), die Bedeutung der (N-2)-Substitution und das Verhalten von homologen
Verbindungen abzukliren.

C. Reaktionsfolge. — Synthese der 3-substituierten 1- Pyridyl-pyrazol-5-one (1Xa).

Diese Verbindungen lassen sich entsprechend der von KNoRrr [1] beschriebenen
Synthese der 1-Phenyl-pyrazol-5-one durch Kondensation der entsprechenden

R]
5=! Ry
CleH b=y ——— — 0, " —
NS
[ BCzHs  —C,H.OH N
A # ‘HJ_J M \

O @

Pyridylhydrazine mit Acetessigsdure-dthylester bzw. seinen héheren Homologen ge-
winnen. Wir konnten die von ScCHERING [3], FARGHER & FurNEss (4], KogNics [8]
sowie ZWART & WIBAUT [9] angegebenen Herstellungsverfahren mit guten Ausbeuten
reproduzieren. Die fiir die Umsetzung erforderlichen 2-, 3- bzw. 4-Pyridythydrazine
konnten nach dem von den oben genannten Autoren und von RATH [7] angegebenen
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Verfahren aus 2-, 3- bzw. 4-Chlorpyridin gewonnen werden. Die in Tab. 1 aufgefiithrten
Verbindungen Nr. 1 bis 6 wurden von uns in guten Ausbeuten erhalten.

Synthese der 3, 4-disubstituierten 1- Pyridyl-pyrazol-5-one (IXb). Wie die einfachen
f-Ketocarbonsaureester sich mit den Pyridylhvdrazinen kondensieren, lassen sich
nach den Angaben von OpaRINA {10 auch z-alkylierte f-Ketocarbonsiureester um-

R#
F r"u czusma 0

N

A <§~?~

setzen. In dieser Weise erhielten wir die Verbindungen Nr. 7 bis 11 {Tab. 2) in guten
Ausbeuten.

Synthese der 2-, 3- und d-substitwierten 1-[6'-Chlor bzw. Butoxy-pyridyl-(2')]-
pyrazol-5-one (X Ia). Diese in der Literatur bisher nicht beschriebene Stoffreihe lisst
sich nachrfolgendern Reaktionsschema bereiten:

Qs ™= L2
N CieN- K, Nb—HH,
C

(=]

t

LN G ¥ R,
cH
ety s ST
ol ol
+EHDNa
CHSWRH{=H) Gty oder Chy R, (-H)
GHQSU o
CH{N\N 0 ‘3 _ f “: LN 0
N fLrJ

SN by t\/“\nu "
44

Ma

6-Chlorpyridyl-(2)-hydrazin wuarde bisher noch nie dargestellt. Die von FARCHER &
Furngss [4] beschriebene Methode zur Bereitung von Pyridyl-(2)-hydrazin eignet
sich ebenfalls zur Gewinnung des 6-Chlor-Derivates, das durch dreistiindiges Kochen
von 2,6-Dichlorpyridin mit der doppelten Menge Hydrazinhydrat erhaiten wird.

Die 4-Alkyl-pyrazol-5-one steilte KNorr [11] durch Kondensation von Phenyl-
hydrazin mit den stéchiometrischen Mengen a-alkyl-substituierten Acetessigsiure-
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dthylestern her, indem er ohne Verwendung von Losungsmitteln im Olbad auf 140°
erhitzte. In Anlehnung an diese Methode gelangten wir zu den gewiinschten 3,4-
substituierten 1-Pyridyl-{(2')-pyrazol-5-onen, indem wir 6-Chlorpyridyl-(2)-hydrazin
mit den e-substituierten Acetessigestern kondensierten. Die Ausbeuten betrugen
70-90°%, der Theorie.

Die Methylierung der 1-[6'-Chlorpyridyl-(2’}]-pyrazol-5-one in 2-Stellung bereitete
i Gegensatz zu jener der nichtchlorierten Derivate keine besonderen Schwieriglkeiten.
Es scheint, dass der Wasserstoff in 2-Stellung durch die Chlorpyridyl-Gruppe aktiviert
und dadurch reaktionsfihiger wird. Die von RATH & BINz [7] angegebene Methode,
welche mit iiberschiissigem Dimethylsulfat in Gegenwart von Kalilauge arbeitet, er-
gab nur geringe Ausbeuten. Wir konnten diese verbessern, indem wir eine Vorschrift
von RojaEN [12] befolgten, der 1,3-Dimethyl-pyrazol-5-on herstellte, indem er
molekulare Mengen von 3-Methyl-pyrazol-5-on, Natrium und $-Toluclsulfonsiure-
methylester in abs. Methanol 6 Stunden am Riickflusskiihler erhitzte. Wir liessen das
Methylierungsmittel langsamn zutropfen und erhitzten insgesamt 40 Std., was zu einer
Verbesserung an Ausbeuten fiihrte. Infolge des acidifizierenden Einflusses des
Pyrazolon-Ringes auf den Pyridin-Kern tritt die befiirchtete Quaternisierung des
Pyridin-Stickstoffes nicht ein. Die IR.-spektrophotometrische Analyse ergab ein
deutig, dass die N-Methylierung erfolgt war.

Da die Halogene in 2- und 6-Stellung des Pyridyl-Kerns austauschbar sind, stellten
wir auch entsprechende Butoxy-Derivate her. Wir konnten 1-[6'-Chlorpyridyl-(2')]-
3-methyl-pyrazol-5-on butoxylieren, indem wir es mit einem zweifachen Uberschuss
an Natriumbutylat in abs. #-Butanol im Bombenrohr bei 150-160° reagieren liessen.
Die (N-2)-Methylierung des Butoxy-Derivates gelang auch hier nach der Methode von
Ritm {13]; mit Methyljodid erhielten wir eine Rohausbeute von 63%,, wiihrend
p-Toluolsulfonsiure-methylester eine solche von nur 45%, der Theorie ergab.

D. Experimenteller Teil

Die Smp. wurden auf einem KorLErR-Mikroschmelzpunktapparat bestimmt und sind nicht
korrigiert. Die Mikroanalysen wurden in dankenswerter Weise im Mikroanalytischen Laborato-
rium der Dr, A, WaxDER AG,, Bern, unter Leitung von Herrn Dr. H. LEHNER ausgefiihrt,

1. Synthese dey 3-substituierten |- Pyridvi-pyrazol-5-one. Die Substanzen Nr. 1-6 (siehe Tab. 1)
wurden nach den Angaben der Literatur hergesteilt [3] [4] {8] [9]. Die dort angegebenen Ausbeuten
und Stoffeigenschaften konnten wir bestdtigen.

2. Synihese der 3, 4-substituwierten 1- Pyridyl-pyrazol-5-one. Dic Substanzen Nr, 7-11 (Tab. )
waren cbenfalls nach Literaturangaben zugiingig [10].

3. Synthese der 3,4- und 2,3,4-substituierien 7-[6"-Chlorpyridyl-{2Y)-pyrazol-5-one. Die Sub-
stanzen Nr. 12-25 wurden von uns erstmals synthetisiert. Im folgenden beschreiben wir jc ein
Beispiel {iir eine Kondensation zum Pyrazolon (Nr. 14) und fiir die (N-2)-Methylierung (Nr. 15).
IUr Wi UDTIEen v eroimuungen Wurden dieselDen Mmojaren Mengen AlUsgangsstolle verwendet, e
Stoffeigenschaften und die Resultate der Elementaranalysen sind in Tab. 3 zusammengestellt.

a) 6-Chlorpyridyl-{2)-hydrazin, 130 g (0,87 Mol) 2,6-Dichlorpyridin wurden mit 250 g (5 Mol)
Hydrazinhydrat drei Std. unter Riickfluss bei 130° erhitzt. Beim Erkalten fiel ein Kristallkuchen
aus; er wurde abfiltriert, zweimal mit verd. Salzsiure und kaltem Wasser gewaschen und iiber
Phosphorpentoxid im Exsikkator getrocknet. Smp. 118-120° (Ausbeute 71%). Zur weiteren Ver-
arbeitung geniigte das Rohprodukt.

b) 1-[6-Chlorpyridyl-(27)]-3, 4-dimethyl-pyrazol-5-on (N7, 14}, 20,0 g (0,14 Mol} 6-Chlorpyridyl-
(2)-hydrazin wurden mit 19,1 g (0,14 Mol) «-Methyl-acetessigsdure-dthylester versetzt und im
offenen Rundkolben zwei Std. auf 150° (Olbad) erhitzt. Es schieden sich braune Kristalle aus:
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Ra\
Tabelle 1. Pharmakologische Eigenschaften H\?S . ;I
der 3-substituierten 1-0 Pyvidyl-(2,3° brw. 4')]-pyrasol-3-one S RO
|
R,
DL, Maus Analgesie Maus  Entziindungs-
Subst. mg/kg $.0. Antipyrese EDy mg/kg p.o.  widrige Wirkung.
Nr. R, R, (approximativ) Pyramidon =1 Pyramidon =115 Butazolidin+ + +
1 £%. cHy 1000 0 147 “
2 \'/ - CH, 1350 gering schr gering (+)
N=
3 Q CH, 1540 gering keine 0
4 L\’=>\— CH; 1400 gering keine 0
5 & 57 CyH, 380 0,6 ) (+1
N=pd
6 \_i Y—  CeHy 2000 0 >=1000 (+)
=N
. Hac\ /’Rd'
Tabelle 2. Pharmakologische Eigenschaften H‘L J
dev 3,d-disubstituievien 1-{ Pyridvl-(2" resp. &')]-pyrazol-5-one TR0
|
R,
DL, Maus Analgesie Maus Entziindungs-
Subst. mglkg p.o. 12Dy, mgikg widrige Wirkung
Nr. R, R, {approximativ) Antipyrese Pyramidon =113 Butazolidin+ + +
7 £ % CH 650 erin 147 + 4+
\=1\§ 3 gering
8 LJ— :‘4\— C,H; 1300 180
9 C i— CH, 2000 gering =215 it
4 .
10 1\{;}— CH, 1000 gering =115 (+)
11 U’_\\ C,H, >1700 keine =215 +

einmal aus verd. Alkohol kristallisiert, Smp. 178 -180° {Ausbeute 4194). Zur Analyse wurde noch
zweimal aus verd. Alkohol umkristallisiert,

CioH;pONGCI [233,66) Ber. € 53,64 H 4,50 N 18,789, Gef, C 53,76 H 4,50 N 18,669,

c) 1-[6°-Chlovpyridyl-(27)]-2, 3, 4-trimethyl-pyrazol-3-on (Nr. 13). — Methode 4 : 6,0 g (0,025 Mol)
1-[6-Chlorpytidyl-(2/)]-3,4-dimethyl-pyrazol-3-on {Nr. 14) wurden mit ciner Losung von 1,4 g
(1,063 Mol) Natrium in 100 ml Methanol versetzt. Unter Feuchtigkeitsausschiuss und Riihren
wurde riickflicssend zum Sieden erhitzt und 11,8 g {0,063 Mol) p-Toluolsulfonsiure-methylester
langsam zugetropft. Dann wurde 40 Std. gekocht. Nach dem Erkalten wurde vom gebildeten
Niederschlag abfiltriert und das Filtrat im Vakuwm cingedampit. Der Riickstand wurde in 2x-
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Tabelle 3. Eigenschaften, dusbeuten und Elementaranalysen “ \N—<—>
der 3,4- und 2,3, 4-substituierten 1-[6"-Chlorpyridyl-(2')]-pyrazol-5-one L= \_/
H,C R,

Elementaranalysc

Berechnet Gefunden
Subst. Ausbeute %,
Nr. R, R, Smp. °C {Methode) o, HY N% o, HY% NY%
14 H CH, 178-180 41 53,64 4,50 18,78 33,70 4,50 18,66
15 CH; CHy 9597 40 (B) 55,60 509 17,68 5543 516 17,30
16 H C,Hy 142-143 54 55,58 3,09 17,70 5575 519 18,01
17 CH, C.H, 97-98 30 (B) 57,49 559 1678 57,63 5,54 17,03
18 H i-CyH, 150-151 75 57,49 362 16,77 5741 5,38 1681
i9 CHy CH, 110-112 38 (B) 58,76 6,07 1581 39,19 6,10 15,77
20 H CH, 157-158 73 58,76 6,07 1581 53,83 6,06 15,80
2t CH, CH, Sdp. 160/ 47 (A) 60,08 048 1510 60,16 6,60 14,68

0,01 Torr

22 H C,H; 198-200 76 63,17 4,23 14,71 63,33 4,38 14,56
23 CH, CgH, 186-187 >4 (B} 64,07 4,70 14,03 63,57 470 14,15
24 H CH,CH, 149-150 &8 64,11 4,71 14,02 64,21 471 1414
25 H CH,CH, 123-124 46 (A) 65,06 5,02 13,39 64,84 524 13,22

Natronlauge aufgenommen, die ungeléste Substanz abfiltriert, mit Wasser gewaschen, getrocknet
und aus Petrolither umkristallisiert. Farblose Kristalle, Smp. 83-97° (Ausbeute 15%)}. Zur Ana-
lyse wurde zweimal aus Petrclather umbkristallisicrt.

C, H,,ON,Cl (237,68) Ber. C5560 H 509 N17,88%  Gef C3543 H 3516 N17,30%

Methode B: 6,0 g (0,023 Mol) 1-[6"-Chlorpyridyl-{27]-3, 4-dimethyl-pyrazol-5-on (Nr. 14), 11,8g
{0,063 Mol) p-Toluolsulfonsdure-methylester, 1,4 g (0,063 Mol)} Natrium und 50 ml abs. Methanol
wurden im Bombenrohr 20 Std. bei 120° erhitzt. Aufarbeitung wie bei Methode A (Ausbente 40%,).

4, Synthese von 1-[6-'Buloxypyridyl-(2'}]-3-methyl- und 2,3-dimethyl-pyrazol-5-on. — a) I-[6"-
Butoxypyridyl-(2'))-3-methyl-pyrazol-5-on (Nr. 26). 10 g (0,05 Mol) getrocknetes 1-[6"-Chlorpyridyl-
(211-3-methyl-pyrazol-5-on (Nr. 12) wurden in 2,3 g (0,1 Mol) Natrium und 60 g (0,8 Mol) #-Buta-
nol geldst und in einem geschlossenen Bombenrohr 6 Std. auf 150-160° erhitzt. Das {iberschilssige
Butanol wurde dann am Rotationsverdampfer abgedampit und das Rohprodukt mit Wasser auf-
genommen. Die alkalische Losung wurde mit 2N Salzséiure neutralisiert, wobei das 1-[6"-Butoxy-
PyTidyl-{2")]-3-methyl-pyrazol-5-on als weisser Niederschlag ausfiel und abfiltriert wurde. Um-
kristallisation aus Athanol/Wasser. Smp. 110-112°. Ausbeute 6,8 g (55%).

CyaH,;, 0N, (247,3) Ber. C 63,14 H 6,93 N 16,99% Gef. C 63,24 H 678 N17,03%

b) 7-[6-'Butoxypyridyl-(2)]-2, 3-dimethyl-pyrazol-5-on (Nr. 27). Zu einer Lysung von 9.5 g
Kaliumhydroxid in 600 ml abs. Athanol gaben wir 30 g {0,12 Mol) 1-[6"-Butoxypyridyl-(2)]-3-
methyl-pyrazol-5-on, Wihrend 8/, Std. wurden 27,2 g (0,19 Mol) Methyljodid, geldst in 60 m] abs.
Rdhoont oot LI Guna wulde U oW, aul uem Uampibad unter Riickfluss gekocht. Nachher
wurden Athanol und nicht umgesetztes Methyljodid am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das
Rohprodukt nahmen wir in Chloroform auf und trennten das Produkt durch Filtration von dem
in der Reaktion gebildeten Kaliumjodid ab. Das 1-[6'-Butoxypyridyl-{2')]-2, 3-dimethyl-pyrazol-
5-on, welches noch gemischt mit dem nicht umgesetzten Edukt vorlag, wurde mit 2§ Natronlauge
anfgenommen und mit Ather ausgeschiittelt. Die Reinigung des Rohproduktes erfelgte durch
Destillation und Chromatographie an Alox (neutral, Aktivitdt 1I). Eluierungsmittel: Chioroform/
Athanol-(5:1), Smp. 79°; Ausbeute 63%,.

CHyoOpNy (261,3)  Ber. C 64,34 H 7,33 N1608%  Gef. C64,60 H7.39 N 16,08%
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E. Pharmakologische Untersuchungen. — Die Substanzen Nr. 1-27 wurden in
der Pharmakologischen Abteilung (Leitung Dr. E. EICHENBERGER) der Dr. A, Wax-
DER A.G., Bern, und teilweise von Herrn Prof. P. FaBraxi, Parns, untersucht. Die
Resultate sind in den Tab. 1, 2, 4 und 5 aufgefiihrt. Die Substanzen Nr. 12-27 zeigen
keine auswertbaren entziindungswidrigen Eigenschaften.

F. Diskussion der Resultate. — Die antipyretische Wirksamkeit der Substanzen
Nr. 1-11 {siehe Tab. 1 und 2}, welche sich dadurch charakterisieren, dass sie in (N-2)-
Stellung nicht durch eine Methv]l-Gruppe substituiert sind, erreicht in keinem Falle
jene von Pyramidon® und Antipyrin#. Dieser Befund bestétigt die friiher gemachte
Beobachtung, dass erst die Methvlierung von 1-Phenyl-3-methvl-pyrazol-3-on zu
1-Phenyl-2, 3-dimethyl-pyrazol-5-on {= Antipyrin®) die antipvretischen Eigenschaften
in Erscheinung treten lisst. Etwas deutlicher sind die antipvretischen Eigenschaften
bei den Substanzen Nr. 13-25 (siche Tab. 4}; die Einfithrung von Chlor in den Pyridyl-
Rest und die {N-2)-Methylierung scheinen die Antipyrese zu begiinstigen.

Ry N Al
Tabelle 4. Phavinahologische Eigenschaften dey 3,4- uad 2,3, I-sub- r\xf/ _\
stituierten 1-16'-Chlorpyridvl-{2°):-pyrazel-3-one L \__/
—— S HT g
- 2
Dl Maus  Antipvrese  Analgesie Maus
Subst. mg/kg f.0. - Pyvramidon ED,, mg/kg
Nr. R, 1z, {approxim.) =1 Pyramidon =113
i2 H H ]
13 CH, o > 2164 .64 =>1000
14 H CH, >2160) 0,77 >1000
15 CH,  CH, = 2160 <05 510
16 H CeHy >2160 0,77
17 CH,  CH, 450 1,0 > 100
18 H 1-CaH, == 3000 <05 =>1000
19 CH, i-C H, =>3000 1,0 800
20 H C,H, 3000 11
2 CH, CMH, 2160 <0,5 1000
22 H CoH, 3000 0.15 =1000
23 CH, CqHy 1470 04 310
24 H CHyCgH,, 1500 0,93 = 100U
23 CH,  CH,UH; = 2000 290
RE\__\ A\'_/OC-I.H:,
Tabelle 5. Pharmakologische Eigenschaflen der 3- und 2,3-methy- “ Nt \,
Herien 4-|U - DWUIVPYIULVE-\ L ) |-PURRE0i-)-00e e =/

P
H,C R,

Analgesic Maus

Subst. DL, Maus ED,, mgikg
NT. R, R, mgikg p.o. Pyramidon = 115
26 H H =>2150 keine

27 CH; H >2150 215
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Die analgetische Wirksanker! erreicht bei keiner der untersuchten Substanzen jene
des Pyramidons®. In der 1-[6’-Chlorpyridyl-(2')]-Reihe (siche Tab. 4} verstirkt die
{N-2)-Methylierung die anaigetische Wirkung.

Eine entziindungswidrige Wirkung ist bei verschiedenen der untersuchten Sub-
stanzen vorhanden, erreicht aber lediglich bei den Substanzen N1. 7 und 9 Werte,
welche an das Butazolidin® heranreichen.

Innerhalb der untersuchten Substanzen sind einige homologe Rethen vorhanden.
Keine der untersuchten Wirkungsarten zeigt einen Zusammenhang zwischen der
C-Zahl der Homologen und ihrer Wirksamkeit. Es treten somit keine eindeutigen
Konstitutions-Wirkungsbeziehungen in Erscheinung.

LZUSAMMENFASSUNG

1. Wir synthetisierten eine Reihe von 3- und 3,4-substituierten 1-Pyridyl-(2’,3’
bzw. 4')-pyrazol-5-onen und 3,4- sowie 2,3,4-substituierten 1-[6'-Chlor- sowie
6'-Butoxy-pyridyl-{2')]-pyrazol-5-onen und beschrieben ihre physikalischen Eigen-
schaften.

2. Die 27 Substanzen wurden teilweise auf ihre antipyretischen, analgetischen und
entziindungswidrigen Eigenschaften untersucht. Trotzdem einige Wirksamkeiten
festgestellt werden konnten, verdient keine der untersuchten Substanzen eine weitere
pharmakologische Bearbeitung.

3. Es wurde ein Beitrag geleistet zur Frage der Auswirkung der Einfithrung einer
Pyridyl-Gruppe in die Pyrazol-5-one, der Methylierung des Stickstoffes in 2-Stellung
und der homologen Reihe auf die Wirksamkeit.

Pharmazeutisches Institut
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich
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