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64 Therapentische Priparate zur Behandlung von Schmerzen.

@ Das pharmazeutische Kombinationspriparat enthdlt
als Wirkstoffe eine Verbindung der Formel I,
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worin R; fiir Alkyl mit 1-5 Kohlenstoffatomen, jedoch
nicht fiir tert. Alkyl, bei welchem das tert. Kohlenstoff-
atom direkt an das Ringstickstoffatom gebunden ist, fiir
Allyl, Propargyl oder Cycloalkyl mit 3-5 Kohlenstoffato-
men steht, und entweder R, sowie R; gleich oder ver-
schieden sein konnen und jeweils Wasserstoff, Fluor,
Chlor, Brom, Alkyl, Alkylthio oder Alkoxy mit je 1-3
Kohlenstoffatomen, Nitro oder Trifluormethyl bedeuten,
jedoch hochstens einer der Substituenten R, und Rj fiir
Alkylthio, Nitro oder Trifluormethyl steht, oder R, und
Rs zusammen fiir 6,7-Methylendioxy stehen, R4 einen
Rest der Formel II,

¥,

bedeutet, worin Y; und Y, gleich oder verschieden sein
konnen und jeweils fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom,
Alkyl oder Alkoxy mit je 1-3 Kohlenstoffatomen oder
Trifluormethyl stehen, wobei jedoch hochstens einer der
Substituenten Y, und Y, Trifluormethyl bedeutenkann,
und ein Myotonolytikum, Es dient zur Behandlung von
Schmerzen verschiedener Genese.
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PATENTANSPRUCH
Pharmazeutisches Kombinationspriparat, dadurch ge-
kennzeichnet, dass es als Wirkstoffe eine Verbindung der
Formel 1,

I

worin R, fiir Alkyl mit 1-5 Kohlenstoffatomen, jedoch nicht
fiar tert. Alkyl, bei welchem das tert. Kohlenstoffatom direkt
an das Ringstickstoffatom gebunden ist, fiir Allyl, Propargyl
oder Cycloalkyl mit 3-5 Kohlenstoffatomen steht, und ent-
weder R, sowie R; gleich oder verschieden sein konnen und
Jjeweils Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Alkyl, Alkylthio
oder Alkoxy mit je 1-3 Kohlenstoffatomen, Nitro oder Tri-
fluormethyl bedeuten, jedoch hchstens einer der Sub-
stituenten R, und R; fiir Alkylthio, Nitro oder Trifluorme-
thyl steht, oder R, und R; zusammen fiir 6,7-Methylendioxy
stehen, R, einen Rest der Formel I1
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bedeutet, worin Y, und Y, gleich oder verschieden sein kon-
nen und jeweils fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Alkyl
oder Alkoxy mit je 1-3 Kohlenstoffatomen oder Trifluorme-
thyl stehen, wobei jedoch héchstens einer der Substituenten
Y, und Y, Trifluormethyl bedeuten kann, und ein Myoto-
nolytikum enthélt.

Die vorliegende Erfindung betrifft neue pharmazeutische
Priiparate zur Behandlung von Schmerzen verschiedener Ge-
nese.

Sie enthalten als Wirkstoffe eine Verbindung der Formel I,
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worin R, fiir Alkyl mit 1-5 Kohlenstoffatomen, jedoch nicht
fiir tert. Alkyl, bei welchem das tert. Kohlenstoffatomen di-
rekt an das Ringstickstoffatom gebunden ist, fiir Allyl, Pro-
pargyl oder Cycloalkyl mit 3-5 Kohlenstoffatomen steht,
und entweder R, sowie R; gleich oder verschieden sein kon-
nen und jeweils Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Alkyl,
Alkylthio oder Alkoxy mit je 1-3 Kohlenstoffatomen, Nitro
oder Trifluormethyl bedeuten, jedoch héchstens einer der
Substituenten R, und R; fiir Alkylthio, Nitro oder Trifluor-

methyl steht, oder R, und R; zusammen fiir 6,7-Methylen-
dioxy stehen, R, einen Rest der Formel IT

Y

Y,

bedeutet, worin Y, und Y, gleich oder verschieden sein kdn-
10 nen und jeweils fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Alkyl
oder Alkoxy mit je 1-3 Kohlenstoffatomen oder Trifluorme-
thyl stehen, wobei jedoch hdchstens einer der Substituenten
Y, und Y, Trifluormethyl bedeuten kann, und ein Myoto-
nolytikum.

Der Disclaimer in den Verbindungen der Formel I ist
verfahrenstechnisch begriindet.

Von den Verbindungen der Formel I sind diejenigen,
worin Ry, R,, R; und R, folgende Bedeutungen besitzen,
bevorzugt:

20 R; = Alkyl, insbesondere Isopropyl;
entweder R, = Wasserstoff, Chlor C,—C; Alkyl, insbe-
sondere Methyl oder C,~C;-Alkoxy, insbesondere Methoxy,
vorzugsweise C;—C;-Alkyl, insbesondere 7-C,-C;-Alkyl,
und R; = Wasserstoff oder R, und R; = 6,7-Methylen-
25 dioxy, R, = Phenyl oder Fluor-, Chlor- oder Bromphenyl,
insbesondere Fluorphenyl, ganz besonders 4-Fluorphenyl.
Aus dieser Gruppe von Verbindungen seien insbesondere ge-
nannt:

15

30 — 1-Isopropyl-4-4-(4-fluorphenyl)-7-methyl-2(1H)-chinazo-
linon,
~ 1-Isopropyl-4-phenyl-7-methyl-2(1H)chinazolinon,
— 1-Isopropyl-4-(4-fluorphenyl)-6,7-methylendioxy-
2(IH)chinazolinon und
35 — 1-Isopropyl-4-phenyl,-6,7-methylendioxy-2(I1H)china-
zolinon.

Die Verbindungen der Formel I sind bekannt. Sie besit-
zen entziindungshemmende und analgetische Wirkungen.
40 Als Myotonolytika kommen z.B. in Betracht:
a) y-Amino-f-(p-chlorphenyl)-buttersdure,
b) 1-{[5-(p-Nitrophenyl)-furfurylidenJamino}hydantoin
oder
¢) eine Verbindung der Formel I,
45
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ss worin X fiir Sauerstoff, Schwefel oder die Iminogruppe, n

fiir 1 oder 2, und R’ fiir Wasserstoff, Halogen, C,_,-Alkyl,
C,_,-Alkoxy, C _s-Alkylthio, Trifluormethyl oder Hydroxy

stehen, und A emen Sgliedrigen Heterocyclus bedeutet, der
zwei benachbarte Kohlenstoffatome gemeinsam mit dem

60 Benzolring hat und der Sauerstoff oder Schwefel enthilt,
und R, und R;" an einen substituierbaren Ring A gebunden
sind, wobei R,” an ein Ringstoffkohlenstoffatorn gebunden
fiir Wasserstoff, Halogen, C,_4-Alkyl, C,_;-Alkoxy, CH-AI-
kylthio, Trifluormethy! oder Hydroxy steht und R;” an ein

ss Ringstickstoffatom gebunden Wasserstoff oder C,_,-Alkyl
bedeutet, mit der Massgabe, dass; falls A fiir [c]Pyrrol steht,
dessen Stickstoffatom durch C,_,-Alkyl substituiert ist, oder
deren pharmazeutisch unbedenkliche Saureaddltlonssa]ze



Die Verbindungen der Formel I' kénnen ebenfalls in
Form ihrer pharmazeutisch unbedenklichen Sdureadditions-
salze verabreicht werden, die den gleichen Grad an Aktivitdt
besitzen wie die freien Basen. Als Salze kommen insbeson-
dere die Hydrochloride in Betracht. Von den Verbindungen
der Formel I’ seien insbesondere genannt:

i) 5-Chlor-4-(2-imidazolin-2-ylamino)-2,1,3,benzo-
thiadiazol,

i)  7-(2-Oxazolin-2-ylamino)-benzo[b]furan,

iii)  7-(2-Oxazolin-2-ylamino)-benzo[b]thiophen und

iv)  1-Methyl-4-(2-oxazolin-2-ylamino)-IH-indazol.

Die unter a), b) und c) genannten Verbindungen sind be-
kannt. Sie besitzen eine myotonolytische Wirkung.

Es wurde nun gefunden, dass die Kombination einer
Verbindung der Formel I mit einem Myotonolytikum eine
analgetische Wirkung besitzt, die iiberraschenderweise die
Wirkung der Verbindungen der Formel I stark erhoht. Hier-
bei handelt es sich um eine Wirkungspotenzierung.

Diese Wirkung zeigt sich beispielsweise in dem Adjuvas
Arthritis-Schmerz Test an der Ratte [A.W. Pircio et al., Eu-
rop. 1. of Pharmacology 31, 207-215 (1975)].

Die Erfindung betrifft pharmazeutische Priparate, die
eine Verbindung der Formel I zusammen mit einem Myoto-
nolytikum, insbesondere einem der oben genannten, enthal-
ten.

Ganz besonders wertvoll sind pharmazeutische Prépara-
te, die als Verbindung der Formel I 1-Isopropyl-4-(4-fluor-
phenyl)-7-methyl-2(IH)chinazolinon und als Myotonolyti-
kum die Verbindungen a), b), i), ii), iii) oder iv) enthalten.

Die téglich zu verabreichende Dosis der Verbindung der
Formet I soll 50 bis 500 mg, vorzugsweise 100 bis 400 mg be-
tragen.

Das Gewichtsverhiltnis einer Verbindung der Formel I
zu einem Myotonolytikum liegt bevorzugt zwischen 100:1
und 5 : 1, vorzugsweise zwischen 50:1 und 25:1.

Die tiglich zu verabreichende Dosis kann zweckmds-
sigerweise 2- bis 4mal téglich in Teilmengen oder 1- bis mal
taglich in Retardform erfolgen.

Die neuen pharmazeutischen Priparate konnen oral in
Form von Tabletten, Pulvern, Granulaten, Kapseln, Suspen-
sionen, Sirupen und Elixieren oder parenteral in Form von
Injektionslésungen oder Suspensionen verabreicht werden.
Die Wirkstoffe konnen hierbei auch in zwei zur gemein-
samen Verabreichung geeigneten getrennten Arzneiformen
vorliegen.

Die erfindungsgeméssen Priparate konnen als Heilmittel
allein oder in geeigneten Arzneiformen gemeinsam mit phar-
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mazeutisch unbedenklichen organischen oder anorganischen
Hilfsstoffen verabreicht werden. Uberdies kénnen die phar-
mazeutischen Zubereitungen Granuliermittel, Bindemittel,
Gleitmittel, Suspendierungsmittel, Netzmittel, Konser-
vierungsmittel, Farbstoffe, Aromastoffe, Siissstoffe usw.
enthalten.

Als Hilfsstoffe fiir die Herstellung von Tabletten konnen
hierbei Calciumcarbonat, Lactose, mikrokristalline Cellulo-
se, Mannit oder Talk, als Granuliermittel und Zerfallshilfs-
mittel Stirke und Alginsdure oder mikrokristalline Cellulo-
se, als Bindemittel Stérke, Gelatine oder Polyvinylpyrroli-
don und als Gleitmittel Magnesiumstearat, Stearinsdure und
Talk verwendet werden. Die Tabletten konnen uniiberzogen
oder iiberzogen sein, wobei der Uberzug in an sich bekann-
ter Weise aufgetragen wird und den Zweck hat, den Zerfall
sowie Adsorption im Gastrointestinaltrakt zu verzogern und
hierbei eine Retardwirkung iiber lingere Zeitspannen auszu-
iiben. Als Suspendierungsmittel fiir die Herstellung von fliis-
sigen Verabreichungsformen kommen insbesondere Methyl-
cellulose, Tragacanth und Natriumalginat, als Netzmittel
Polyoxyithylensorbitanmonooleat in Betracht. Uberdies
kénnen auch Konservierungsmittel, wie p-Hydroxy-ben-
zoesdure-alkylester verwendet werden. Zur Herstellung von
Kapseln kann man als Verdiinnungsmittel beispielsweise
Calciumphosphat, Stirke, Lactose, Mannit oder mikrokri-
stalline Cellulose einsetzen.

Aus Griinden der leichten Herstellung und giinstigen
Verabreichung werden feste Zubereitungen bevorzugt, insbe-
sondere Tabletten.

Beispiel 1

Tablette
Zusammensetzung Gewicht (mg)
1-Isopropyl-4-(4-fluorphenyl)-7-methyl-
2(1H)chinazolin 100,0
5-Chlor-4-(2-imidazolin-2-ylamino)-
2,1,3-benzothiadiazol-hydrochlorid 2,288
Pluronic F 68 8,0
Maisstirke 20,0
Gelatine 12,0
Polyvinylpyrrolidon, quervernetzt 30,0
Lactose 65,712
Magnesiumstearat 2,0

240,0
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