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Verwendung von Triazintrion-Sulfonen zur Bekimpfung von Coccidiosen

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung spezieller Derivate von Triazin-

trionen zur Bekédmpfung von Coccidiosen in Tieren.

Coccidiosen stellen bei Tieren hiufig aufiretende Infektionen dar so sind z.B. durch
Protozoen der Gattungen Coccidien, Sarkosporidien und Toxoplasmen verursachte
subklinische Infektionen im Schwein weltweit verbreitet. Isospora suis Infektionen
beispielsweise wurden jedoch erst in den letzten Jahren als Ursache von Ferkeldurch-
fillen erkannt und intensivst erforscht. In der Regel erfolgt eine Infektion von der
Muttersau auf die Ferkel oder von Ferkel zu Ferkel iiber Oocysten, die jeweils zwei
Sporocysten mit je zwei Sporozoiten enthalten. Die Vermehrung der Parasitenstadien
erfolgt in den Epithelzellen der Diinndarmzotten, doch werden auch extraintestinale
Stadien in Leber, Milz und Lymphknoten nachgewiesen. Zur klinischen Erscheinung
der Erkrankung gehort eine nekrotische, entziindliche Zerstorung der Darmepithel-
zellen und dadurch massive Verdauungs- und Resorptionsstérungen. Kennzeichen
einer akuten Erkrankung ist ein wissriger, weillicher bis gelber iibelriechender
Durchfall, der zumeist in der 2-3 Lebenswoche aufiritt. Infizierte Ferkel haben eine
reduzierte Gewichtszunahme. Die Behandlung und Therapie der Erkrankung sind
bisher unzureichend geldst. Antibiotika sind unwirksam, Sulfonamide werden zwar
empfohlen, doch kommt eine Therapie in der Regel zu spit. Weitere Behandlungs-
moglichkeiten sind widerspriichlich: durch Verabreichung von Monensin, Ampro-
lium oder Furazolidon konnte bei experimentell infizierten Ferkeln eine Erkrankung
nicht verhindert werden. Bei neueren Untersuchungen konnte in einzelnen Betrieben

trotz guter Hygiene bei bis zu 92% aller Wiirfe Isospora suis identifiziert werden.

Es ist aus einer Reihe von Verdffentlichungen, u.a. DE-OS 27 18 799, 25 090 37, 25
323 63, 24 137 22, WO 99/62519 bekamnt, dass sich verschiedene Derivate der Tri-

azintrione zur Bekdmpfung von Coccidiosen in Tieren eignen.
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Weiterhin ist aus einer Reihe von Verdffentlichungen, z.B. Driesen et al., Australian
Vet. T, 72 (4) 139-141, 1995; Rommel et al., Int.J. of Parasit., 17, 639-647, 1987,
Haberkorn und Mundt., Prakt. Tierarzt, 69 (4), 46, 49-51, 1988 bekannt, dass Toltra-
zuril, ein bestimmtes Triazintrion-Derivat, zur Behandlung der Coccidiose (Isospora

5 suis) in Schweinen geeignet ist.

Wegen der Vielfaltigen Anforderungen an moderne Arzneimittel, beispielsweise was
Wirkhshe, Wirkdauer, Wirkspektrum, Anwendungsspektrum, Toxizitdt, Kombina-
tion mit anderen Wirkstoffen, Kombination mit Formulierungshilfsmitteln oder die
10 Synthese angeht, und wegen des moglichen Auftretens von Resistenzen kann die
Entwicklung solcher Stoffe jedoch nie als abgeschlossen betrachtet werden, und es
besteht bestiindig ein hoher Bedarf an neuen Verbindungen, die zumindest in Teilas-

pekten Vorteile gegeniiber den bekannten Verbindungen bringen.

15 Es wurde nun gefunden, dass Triazintrion-Sulfone der Formel (I)
R’
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in welcher
20 R! fiir Halogenalky1 steht,

R? fiir Alkyl, Alkoxy, Halogen oder SO,N(CHj3), steht, sowie ihre physiologisch
vertriglichen Salze eine sehr gute coccidiocide Wirkung bei erstaunlich
geringer Séugetier-Toxizitdt besitzen.
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Die Verbindungen der Formel (I) kénnen nach den aus DE-OS 27 18 799, 25 090 37,
25323 63,24 137 22, WO 99/62519 bekannten Verfahren erhalten werden.

Die Verbindungen der Formel (I) zeigen bei der erfindungsgeméfBen Verwendung zur
Behandlung von Coccidiosen in Tieren eine im Vergleich zu den aus dem Stand der
Technik bekannten Verbindungen iiberraschend geringe Saugetier-Toxizit4t und sind

daher den bekannten Verbindungen in dieser Verwendung klar tiberlegen.

Zur Verwendung in der Bekimpfung der Coccidiosen in Tieren werden bevorzugt

Verbindungen der Formel (I) eingesetzt,

in welcher

R fiir C;-Cs-Halogenalkyl mit 1 bis 5 Halogenatomen steht,

R? fiir C;-Cs-Alkyl, C-C4-Alkoxy, Halogen oder SO,N(CH3), steht, sowie ihre
physiologisch vertriglichen Salze.

ErfindungsgemiB besonders bevorzugt werden Verbindungen der Formel (I) einge-

setzt in welcher

R! fiir C;-C4 Halogenalkyl mit 1 bis 5 Halogenatomen steht,

R® fiir C;-C4-Alkyl steht, sowie ibre physiologisch vertrdglichen Salze.

ErfindungsgemiB ganz besonders bevorzugt werden Verbindungen der Formel (I)

eingesetzt, in welcher

R! fiir C1-C4 Perhalogenalky] steht,

R? fiir Methyl oder Ethyl steht, sowie ihre physiologisch vertriglichen Salze.
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Insbesondere ganz besonders bevorzugt wird die Verwendung der Verbindung der

Formel

CF

// 3
0o=s=0

SNV
-
0] N >=O
S
\
H,C © CH, mit der Bezeichnung Ponazuril.

Die Verbindungen der Formel (I) kénnen gegebenenfalls in Abhingigkeit von der
Art und Anzahl der Substituenten als geometrische und/oder optische Isomere bzw.
Regioisomere oder deren Isomerengemische in unterschiedlicher Zusammensetzung
vorliegen. Sowohl die Verwendung der reinen Isomere als auch der Isomerenge-

mische werden erfindungsgemiB beansprucht.

Bevorzugt, besonders bevorzugt oder ganz besonders bevorzugt, etc. sind Ver-
bindungen, welche die unter bevorzugt, besonders bevorzugt oder ganz besonders be-

vorzugt etc. genannten Substituenten tragen .

Unter den in der Definition fiir R! angegebenen Halogenalkyl-Resten einschlieBlich
der bevorzugt, besonders bevorzugt, ganz besonders bevorzugt Genannten sind

jeweils wiederum die Fluoralkyl-Reste bevorzugt.

Die oben aufgefiihrten allgemeinen oder in Vorzugsbereichen aufgefiihrten Restede-
finitionen bzw. Erlauterungen konnen jedoch auch untereinander, also zwischen den

jeweiligen Bereichen und Vorzugsbereichen beliebig kombiniert werden.
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Die erfindungsgemiBen Verbindungen kénnen zur erfindungsgemifen Verwendung
gegen Coccidiose in alle iiblichen Formulierungen gebracht und in verschiedenen
Applikationsformen verabreicht werden. Bevorzugt sind dabei orale Applikationen,

insbesondere die Applikation als orale wissrige Suspension.

Bevorzugte Dosierungen liegen bei 1-500 mg Wirkstoff pro kg Kérpergewicht des zu
behandelnden Tieres, besonders bevorzugt sind Dosierungen von 10 bis 200 mg/kg

und ganz besonders bevorzugt sind Dosierungen von 20-100 mg/kg.
Fiir Tiere geeignete Zubereitungen sind:

Losungen wie Injektionslosungen, orale Losungen, Konzentrate zur oralen Verab-
reichung nach Verdiinnung, Lésungen zum Gebrauch auf der Haut oder in Korper-

hohlen, AufguSformulierungen, Gele;

Emulsionen und halbfeste Zubereitungen zur oralen oder kutanen Anwendung sowie

zur Injektion; halbfeste Zubereitungen sind beispielsweise Suspensionen, Pasten.

Formulierungen bei denen der Wirkstoff in einer Salbengrundlage oder in einer Ol in

Wasser oder Wasser in Ol Emulsionsgrundlage verarbeitet ist;

feste Zubereitungen wie Pulver, Primixe oder Konzentrate, Granulate, Pellets,

Tabletten, Boli, Kapseln; Aerosole und Inhalate.
Injektionslésungen werden intravends, intramuskulir und subcutan verabreicht.

Injektionslésungen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in einem geeigneten
Losungsmittel gelst wird und eventuell Zusitze wie Losungsvermittler, Séuren,
Basen, Puffersalze, Antioxidantien, Konservierungsmittel zugefiigt werden. Die
Losungen werden steril filtriert oder falls erforderlich aseptisch hergestellt und

abgefiillt.
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Als Losungsmittel seien genannt: Physiologisch vertrdgliche Losungsmittel wie
Wasser, Alkohole wie Ethanol, Butanol, Benzylalkohol, Glycerin, Propylenglykol,
Polyethylenglykole, N-Methyl-pyrrolidon, Glycerinformal, Solketal
(= Isopropylidenglycerol), Dimethylacetamid, 2-Pyrrolidon, Tetraglykol (=Poly-
ethylenglykolether des Tetrahydrofurfurylalkohols) sowie Gemische derselben.

Die Wirkstoffe lassen sich gegebenenfalls auch in physiologisch vertriglichen

pflanzlichen oder synthetischen Olen, die zur Injektion geeignet sind, 15sen.

Als Losungsvermittler seien genannt: Lsungsmittel, die die Losung des Wirkstoffs
im Hauptlosungsmittel fordern oder sein Ausfallen verhindern. Beispiele sind Poly-

vinylpyrrolidon, polyoxyethyliertes Rizinusol, polyoxyethylierte Sorbitanester.

Konservierungsmittel sind beispielsweise: Benzylalkohol, Trichlorbutanol, p-
Hydroxybenzoesiureester, n-Butanol, sowie organische Siuren mit konservierenden
Eigenschaften wie Benzoesiure, Propionsiure oder Sorbinsdure und deren Salze. Die
Konservierungsmittel konnen gegebenenfalls auch als Kombination von zwei oder

mehreren Mitteln eingesetzt werden.

Orale Losungen werden direkt angewandt. Konzentrate werden nach vorheriger Ver-
diinnung auf die Anwendungskonzentration oral angewandt. Orale Losungen und
Konzentrate werden wie oben bei den Injektionslésungen beschrieben hergestellt,

wobei auf steriles Arbeiten verzichtet werden kann.

Loésungen zum Gebrauch auf der Haut oder in Korperhdhlen werden aufgetriufelt,
aufgestrichen, eingerieben, aufgespriiht, gebadet. Diese Losungen werden wie oben
bei den Injektionslésungen beschrieben hergestellt. Besonders vorteilbaft ist es bei

der Herstellung Verdickungsmittel zuzufiigen.
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Verdickungsmittel sind: Anorganische Verdickungsmittel wie Bentonite, kolloidale
Kieselsidure, Aluminiummonostearat, organische Verdickungsmittel wie Cellulose-
derivate, Polyvinylalkohole und deren Copolymere, Acrylate und Methacrylate,

Xanthane.

Gele werden auf die Haut aufgetragen oder aufgestrichen oder in KérperhShlen ein-
gebracht. Gele werden hergestellt, indem Lésungen, die wie bei den Injektionsls-
sungen beschrieben hergestellt worden sind, mit soviel Verdickungsmittel versetzt
werden, dass eine klare Masse. mit salbenartiger Konsistenz entsteht. Als Ver-

dickungsmittel werden die weiter oben angegebenen Verdickungsmittel eingesetzt.

AufgieBformulierungen werden auf begrenzte Bereiche der Haut aufgegossen oder
aufgespritzt, wobei der Wirkstoff entweder die Haut durchdringt und systemisch

wirkt oder sich auf der Korperoberfliche verteilt.

AufgieBformulierungen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in geeigneten haut-
vertriglichen Losungsmitteln oder Losungsmittelgemischen gelost, suspendiert oder
emulgiert wird. Gegebenenfalls werden weitere Hilfsstoffe wie Farbstoffe, resorp-

tionsfordernde Stoffe, Antioxidantien, Lichtschutzmittel, Haftmittel zugefiigt.

Als Losungsmittel seien genannt: Wasser, Alkanole, Glykole, Polyethylenglykole,
Polypropylenglykole, Glycerin, aromatische Alkohole wie Benzylalkohol, Phenyl-
ethanol, Phenoxyethanol, Ester wie Essigester, Butylacetat, Benzylbenzoat;

Ether wie Alkylenglykolalkylether wie Dipropylenglykolmonomethylether, Diethy-
lenglykolmonobutylether, Ketone wie Aceton, Methylethylketon, aromatische
und/oder aliphatische Kohlenwasserstoffe, pflanzliche oder synthetische Ole, DMF,
Dimethylacetamid, = N-Methylpyrrolidon,  2,2-Dimethyl-4-hydroxy-methyl-1,3-

dioxolan.
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Farbstoffe sind alle zur Anwendung am Tier zugelassenen Farbstoffe, die gelost oder

suspendiert sein kénnen.

Resorptionsfordernde Stoffe sind DMSO, spreitende Ole wie Isopropylmyristat,
Dipropylenglykolpelargonat, Silikondle, Fettsiureester, Triglyceride, Fettalkohole.

Antioxidantien sind Sulfite oder Metabisulfite wie Kaliummetabisulfit, Ascorbin-

siure, Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Tocopherol.

Lichtschutzmittel sind z.B. Stoffe aus der Klasse der Benzophenone oder Novantisol-

siure.

Haftmittel sind z.B. Cellulosederivate, Stirkederivate, Polyacrylate, natiirliche Poly-

mere wie Alginate, Gelatine.
Emulsionen kénnen oral, kutan oder als Injektion angewandt werden.
Emulsionen sind entweder vom Typ Wasser in Ol oder vom Typ Ol in Wasser.

Sie werden hergestellt, indem man den Wirkstoff in einer Phase 16st und diese unter
Zuhilfenahme geeigneter Emulgatoren und gegebenenfalls weiterer Hilfsstoffe wie
Farbstoffe, resorptionsférdernde Stoffe, Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Licht-

schutzmittel, viskosititserhohende Stoffe, homogenisiert.

Als hydrophobe Phase (Ole) seien genannt: Paraffindle, Silikonéle, natiirliche Pflan-
zendle wie Sesamél, Mandelsl, Rizinusol, synthetische Triglyceride wie
Capryl/Caprinsiure-biglycerid, Triglyceridgemisch mit Pflanzenfettsiuren der
Kettenlinge Cg.12 oder anderen speziell ausgewihlten natiirlichen Fettsduren, Partial-
glyceridgemische gesittigter oder ungesittigter, eventuell auch hydroxylgruppen-
haltiger Fettsduren, Mono- und Diglyceride der Cg/Cyo-Fettsduren.
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Fettsiureester wie Ethylstearat, Di-n-butyryl-adipat, Laurinsiurehexylester, Dipro-
pylen-glykolpelargonat, Ester einer verzweigten Fettsdure mittlerer Kettenléinge mit
gesittigten Fettalkoholen der Kettenlidnge Cl6'C18:H Isopropylmyristat, Isopropyl-
palmitat, Capryl/Caprinséureester von gesittigten Fettalkoholen der Kettenldnge C, -
Ca

ethylester, wachsartige Fettsiureester wie kiinstliches Entenbiirzeldriisenfett, Dibu-

Isopropylstearat, Olsdureoleylester, Olséuredecylester, Ethyloleat, Milchséure-

tylphthalat, Adipinsiurediisopropylester, letzterem verwandte Estergemische u.a.

Fettalkohole wie Isotridecylalkohol, 2-Octyldodecanol, Cetylstearyl-alkohol, Oleyl-
alkohol.

Fettsiuren wie z.B. Olsiure und ihre Gemische.

Als hydrophile Phase seien genannt:
Wasser, Alkohole wie z.B. Propylenglykol, Glycerin, Sorbitol und ihre Gemische.

Als Bmulgatoren seien genannt: Tenside (beinhaltet Emulgatoren und Netzmittel),

wie

1. nichtionogene, z.B. polyoxyethyliertes Rizinus6l, polyoxyethyliertes Sorbi-
tan-Monooleat, Sorbitan-Monostearat, Ethylalkohol, Glycerinmonostearat,
Polyoxyethylstearat, Alkylphenolpolylglykolether,

2. ampholytische, wie Di-Na-N-lauryl--iminodipropionat oder Lecithin,

3. anionaktive, wie Na-Laurylsulfat, Fettalkoholethersulfate, Mono/Dialkyl-

polyglykoletherorthophosphorsiureester-Monoethanolaminsalz,

4. kationaktive wie Cetyltrimethylammoniumchlorid.

Als weitere Hilfsstoffe sind geeignet:
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Viskosititserhéhende und die Emulsion stabilisierende Stoffe wie Carboxymethy]l-
cellulose, Methylcellulose und andere Cellulose- und Stirke-Derivate, Polyacrylate,
Alginate, Gelatine, Gummi-arabicum, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol, Co-
polymere aus Methylvinylether und Maleinsdureanhydrid, Polyethylenglykole,
Wachse, kolloidale Kieselséure oder Gemische der aufgefiihrten Stoffe.

Suspensionen kénnen oral, kutan oder als Injektion angewandt werden. Sie werden
hergestellt, indem man den Wirkstoff in einer Trégerfliissigkeit gegebenenfalls unter
Zusatz weiterer Hilfsstoffe wie Netzmittel, Entschdumer, Farbstoffe, resorptions-
fordernde Stoffe, Suspensionsstabilisatoren, Konservierungsstoffe, Antioxidantien,

Lichtschutzmittel, Feuchthaltemittel suspendiert.
Bevorzugt genannt seien oral applizierbare Suspensionen, enthaltend:

A)  Verbindungen der Formel (I) in Konzentrationen von 0,1 bis 30 Gew.-%,

besonders bevorzugt von 1 bis 10 Gew.-%.

B) Suspensionsstabilisatoren wie z.B. Bentonite und/oder Xanthane in Konzen-
trationen von jeweils 0,01 bis 5 Gew.-%, besonders bevorzugt von 0,05 bis 1

Gew.-%.

6)) gegebenenfalls Netzmittel ionischer oder nichtionischer Art in Konzentratio-

nen von 0,01 bis 5 Gew.-%, besonders bevorzugt von 0,1 bis 0,5 Gew.-%.

D) gegebenenfalls Entschdumer auf z.B. Silikon-Basis in Konzenirationen von

0,01 bis 5 Gew.-%, besonders bevorzugt von 0,05 bis 0,5 Gew.-%.

E) gegebenenfalls Feuchthaltemittel in Konzentrationen von 1 bis 30 Gew.-%,

besonders bevorzugt von 5 bis 20 Gew.-%.



10

15

20

25

30

WO 02/14288 PCT/EP01/09060

-11 -

F) gegebenenfalls Konservierungsstoffe oder auch Kombinationen davon in
Konzentrationen von 0,001 bis 5 Gew.-%, besonders bevorzugt von 0,1 bis

0,5 Gew.-%.

G) gegebenenfalls saure oder basische Substanzen in den erforderlichen Kon-

zentrationen zur Einstellung des pH-Wertes.

Als Trigerflissigkeiten seien die weiter oben aufgefiihrten Losungsmittel und
homogenen Losungsmittelgemische genannt, soweit sie pharmazeutisch vertrdglich
sind und der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe sich darin nicht oder nur in geringem

MaBe 16sen. Bevorzugt wird Wasser verwendet.

Als Netzmittel (Dispergiermittel) fiir die oral applizierbaren Suspensionen seien

Tenside genannt wie

1. anionaktive, wie Na-Laurylsulfat, Fettalkoholethersulfate, Mono/Dialkylpoly-
glykoletherorthophosphorsiureester-Monoethanolaminsalz, Ligninsulfonate

oder Dioctylsulfosuccinat,

2. kationaktive wie Cetytrimethylammoniumchlorid,

3. ampholytische wie Di-Na-N-lauryl-8-iminodipropionat oder Lecithin,

4. nichtionogene, z.B. polyoxyethyliertes Rizinusél, polyoxyethyliertes Sorbi-
tan-Monooleat, Sorbitan-Monostearat, Ethylalkohol, Glycerinmonostearat,

Polyoxyethylenstearat, Alkylphenolpolyglykolether, Pluronic®.

Als Entschiumer kommen solche auf Silikon-Basis in Frage, beispielsweise

Dimethicon oder Simethicon.
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Als Suspensionsstabilisatoren kénnen beispielsweise die weiter oben aufgefiihrten

viskosititserhohenden Stoffe eingesetzt werden.

Es konnen die iiblichen Feuchthaltemittel eingesetzt werden, als Beispiele seien
genannt: Propylenglykol, Glycerin, Zuckeralkohole wie Sorbit, Zucker wie Rohr-

zucker.

Geeignete Konservierungsmittel sind dem Fachmann bekannt; Beispiele wurden
bereits - weiter oben genannt. Bevorzugt werden organische S#duren mit
konservierenden Eigenschaften eingesetzt, wie z. B. Benzoeséure, Propionsdure oder
Sorbinsiiure und deren Salze. Die Konservierungsmittel kénnen auch als
Kombination von zwei oder mehreren Mitteln eingesetzt werden, als bevorzugtes

Beispiel sei eine Kombination von Natriumpropionat und Natriumbenzoat genannt.

Als saure oder basische Substanzen zur Einstellung des pH-Werts kommen die

iiblichen pharmazeutisch akzeptablen Sauren, Basen und Puffer in Frage.

Als Séure seien beispielsweise genannt: Salzsdure, Zitronenséure und Weinsiure. Als
Basen seien beispiclsweise genannt: Alkalihydroxide wie Natriumhydroxid und
Kaliumhydroxid; Alkali- und Erdalkalicarbonate wie Natriumcarbonat sowie Amine,
beispielsweise Mono-, Di- oder Triethanolamin.

Als Puffersysteme kommen beispielsweise solche auf Phosphatbasis in Frage.

Der pH-Wert liegt bevorzugt im Bereich von 2 bis 10, insbesondere 3 bis 7.

Der Wirkstoff wird in den Suspensionen vorzugsweise in mikronisierter Form
eingesetzt, und zwar tiblicherweise in Korngréfenverteilungen von 0,1 bis 100 pm,

bevorzugt 1 bis 50 pum.

Als weitere Hilfsstoffe seien die weiter oben angegebenen genannt.
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Pasten konnen oral oder kutan verabreicht werden. Sie unterscheiden sich von den
oben beschriebenen fliissigen bis dickfliissigen Suspensionen und Emulsionen durch
ihre hohere Viskositit. Pasten enthaltend Ponazuril (= Toltrazuril-Sulfon) sind bereits

in WO 99/62519 beschrieben.

Als bevorzugt genannt seien oral verabreichbare Pasten enthaltend Verbindungen der

Formel (I), die dadurch gekennzeichnet sind, dass

a) der Wirkstoff in einer Korngréfle von 1-10-0m und einer maximalen Korn-

gréBe von 50-10-0m in einer Konzentration von 0,1 - 20 Gew.-% vorliegt,

b) Polyacrylsduren mit einem Acrylsduregehalt von 56 bis 68 Gew.-% und
einem Molekulargewicht von ca. 3-109, die mit Alkali- oder Erdalkalibasen

neutralisiert sind, in einer Konzentration von 0,1 - 5 Gew.-% vorliegen,

c) gegebenenfalls Feuchthaltemittel in einer Konzentration von 5 bis 30 Gew.-%
vorliegen,
d) gegebenenfalls Konservierungsstoffe in einer Konzentration von 0,01 bis

0,5 Gew.-% vorliegen,

e) und der Rest in 100 Gew.-% mit Wasser aufgefiillt wird.

Der Wirkstoff liegt in den genannten Pasten bevorzugt in Gewichtskonzentrationen
von 5 Gew.-% bis 20 Gew.-%, besonders bevorzugt von 10 Gew.-% bis 15 Gew.- %

VOr.

Die in den genannten Pasten verwendeten Polyacrylsduren werden bevorzugt mit
Alkalihydroxid oder -carbonat neutralisiert. Polyacrylsduren sind in der erfindungs-

gemiBen Formulierung in Gewichtskonzentrationen von 0,2 % bis 1 %, bevorzugt
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von 0,5 % enthalten. Diese sind kommerziell erhiltlich und in Arzneibiichem z.B.

unter dem Handelsnamen Carbomer 934 P bekannt.

Als Konservierungsmittel werden in den genannten Pasten bevorzugt Para-hydroxy- -
benzoesiureester (Parabene) wie 4-Hydroxybenzoesduremethylester, 4-Hydroxy-
benzoesiureethylester oder 4-Hydroxybenzoesédurepropylester. Die Konservierungs-
mittel konnen fiir eine ausreichende Konservierung einzeln oder in Kombination ein-
gesetzt werden. Sie sind iiblicherweise in Konzentrationen von 0,01 - 0,5 Gew.-%

enthalten.

Optionsweise konnen in genannten Pasten auch Feuchtehaltemittel enthalten wie z.B.
Glycerin oder 1,2-Propylenglycol. Feuchtehaltemittel werden in Gewichtskonzen-

trationen von 5 % bis 30 %, bevorzugt von 10 % bis 20 % eingesetzt.

Der Wirkstoff liegt in den genannten Pasten in einer Korngréfe von 1 bis 10-10-6 m,
bevorzugt von 1 bis 5.100m vor. Das Maximum der KorngroBen liegt bei’

50-100 m, bevorzugt bei 30-10-0 m. Die KorngroBen werden durch Laserstreu-
lichtmessung bestimmt (z.B. mit einem Malvern Mastersizer). Die Paste wird durch
Zusammenmischen der Einzelkomponenten erhalten. Sie kann durch Erhohen oder
Ermniedrigen des Wasseranteils in seiner Konsistenz verindert werden. Gewiinscht ist
eine pastdse Konsistenz. Diese erlaubt die orale Verabreichung des Mittels mit

geeigneten Applikatoren wie Spritzen, Tuben, Spatel etc.

Zur Herstellung fester Zubereitungen wird der Wirkstoff mit geeigneten Tréger-
stoffen gegebenenfalls unter Zusatz von Hilfsstoffen vermischt und in die ge-

wiinschte Form gebracht.

Als Trigerstoffe seien genannt alle physiologisch vertraglichen festen Inertstoffe. Als
solche dienen anorganische und organische Stoffe. Anorganische Stoffe sind z.B.
Kochsalz, Carbonate wie Calciumcarbonat, Hydrogencarbonate, Aluminiumoxide,

Kieselsduren, Tonerden, gefilltes oder kolloidales Siliciumdioxid, Phosphate.
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Organische Stoffe sind z.B. Zucker, Cellulose, Nahrungs- und Futtermittel wie
Milchpulver, Tiermehle, Getreidemehle und -schrote, Starken.

Hilfsstoffe sind Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Farbstoffe, die bereits weiter

oben aufgefiihrt worden sind.

Weitere geeignete Hilfsstoffe sind Schmier- und Gleitmittel wie z.B. Magnesium-
stearat, Stearinsdure, Talkum, Bentonite, zerfallsfordernde Substanzen wie Stéirke
oder quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Bindemittel wie z.B. Stirke, Gelatine oder
lineares Polyvinylpyrrolidon sowie Trockenbindemittel wie mikrokristalline Cellu-

lose.

Die Wirkstoffe konnen in Form ihrer oben erwihnten festen oder fliissigen Formulie-

rungen auch eingekapselt vorliegen.

Die Wirkstoffe kénnen auch in Form eines Aerosols angewandt werden. Dazu wird

der Wirkstoff in geeigneter Formulierung unter Druck fein verteilt.

Es kann auch vorteilhaft sein, die Wirkstoffe in Formulierungen anzuwenden, die den

Wirkstoff verzogert freigeben.

Die Verabreichung der Wirkstoffe erfolgt bevorzugt zusammen mit dem Futter

und/oder dem Trinkwasser.

Zum Futter zihlen Einzelfuttermittel pflanzlicher Herkunft wie Heu, Riiben, Ge-
treide, Getreidenebenprodukte, Einzelfuttermittel tierischer Herkunft wie Fleisch,
Fette, Milchprodukte, Knochenmehl, Fischprodukte, ferner die Einzelfuttermittel wie
Vitamine, Proteine, Aminoséduren, z.B. DL-Methionin, Salze wie Kalk und Kochsalz.
Zum Futter zéhlen auch Ergiinzungs-, Fertig- und Mischfuttermittel. Diese enthalten

Einzelfuttermittel in einer Zusammensetzung, die eine ausgewogene Erndhrung hin-
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sichtlich der Energie- und Proteinversorgung sowie der Versorgung mit Vitaminen,

Mineralsalzen und Spurenelementen sicherstellt.

Die Konzentration der Wirkstoffe im Futter betrigt normalerweise etwa 0,01 bis

500 ppm, bevorzugt 0,1 bis 50 ppm.

Die Wirkstoffe kénnen als solche oder in Form von Primixen oder Futterkonzenira-

ten dem Futter zugesetzt werden.

Priamixe und Futterkonzentrate sind Mischungen des Wirkstoffes mit einem geeig-

neten Tragerstoff.
Zu den Trigerstoffen zihlen die Einzelfuttermittel oder Gemische derselben.

Sie kénnen dariiber hinaus weitere Hilfsmittel enthalten, wie z.B. Substanzen, welche
die FlieBfihigkeit und Mischbarkeit regulieren, wie z.B. Kieselséuren, Bentonite,
Ligninsulfonate. Dariiber hinaus kénnen Antioxidantien wie BHT oder Konservie-

rungsmittel wie Sorbinsiure oder Calciumpropionat hinzugefligt sein.

Konzentrate zur Applikation iiber das Trinkwasser miissen so formuliert sein, dass
beim Vermischen mit dem Trinkwasser eine klare Lsung oder eine stabile homo-

gene Suspension entsteht.

Als Trigerstoffe sind daher wasserlosliche Substanzen (Futterzusatzmittel) wie

Zucker oder Salze (z.B. Citrate, Phosphate, Kochsalz, Na-Carbonat) geeignet.
Sie konnen ebenfalls Antioxidantien und Konservierungsmittel enthalten.
Die Wirkstoffe eignen sich bei iiberraschend geringer Warmbliitertoxizitit zur erfin-

dungsgemiBen Bekampfung von parasitischen Protozoen, die in der Tierhaltung und

Tierzucht bei Nutz-, Zucht-, Zoo-, Labor-, Versuchs- und Hobbytieren vorkommen.
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Sie sind dabei gegen alle oder einzelne Entwicklungsstadien der Schédlinge sowie
gegen resistente und normal sensible Stémme wirksam. Durch die Bekédmpfung der
parasitischen Protozoen sollen Krankheit, Todesfille und Leistungsminderungen
(z.B. bei der Produktion von Fleisch, Milch, Wolle, Hauten, Eiern, Honig usw.) ver-
mindert werden, so dass durch den Einsatz der Wirkstoffe eine wirtschaftlichere und

einfachere Tierhaltung méglich ist.

Zu den parasitischen Protozoen zéhlen:

Mastigophora (Flagellata) wie z.B. Trypanosomatidae z.B. Trypanosoma brucei, T..
gambiense, T. rhodesiense, T. congolense, T. cruzi, T. evansi, T. equinum, T. lewisi,
T. percae, T. simiae, T. vivax, Leishmania brasiliensis, L. donovani, L. tropica, wie

z.B. Trichomonadidae z.B. Giardia lamblia, G. canis.

Sarcomastigophora (Rhizopoda) wie Entamoebidae z.B. Entamoeba histolytica,
Hartmanellidae z.B. Acanthamoeba sp., Hartmanella sp.

Apicomplexa (Sporozoa) wie Eimeridae z.B. Eimeria acervulina, E. adenoides, E.
alabahmensis, E. anatis, E. anseris, E. arloingi, E. ashata, E. auburnensis, E. bovis, E.
brunetti, E. canis, E. chinchillae, E. clupearum, E. columbae, E. contorta, E. cranda-
lis, E. debliecki, E. dispersa, E. ellipsoidales, E. falciformis, E. faurei, E. flavescens,
E. gallopavonis, E. hagani, E. intestinalis, E. iroquoina, E. irresidua, E. labbeana, E.
leucarti, E. magna, E. maxima, E. media, E. meleagridis, E. meleagrimitis, E. mitis,
E. necatrix, E. ninakohlyakimovae, E. ovis, E. parva, E. pavonis, E. perforans, E.
phasani, E. piriformis, E. praecox, E. residua, E. scabra, E. spec., E. stiedai, E. suis,
E. tenella, E. truncata, E. truttae, E. zuernii, Globidium spec., Isospora belli, 1. canis,
I. felis, I. ohioensis, I. rivolta, I. spec., L. suis, Neospora caninum, N. hugesi, Cysti-
sospora spec., Cryptosporidium spec. wie Toxoplasmadidae zB. Toxoplasma gondii,
wie Sarcocystidae z.B. Sarcocystis bovicanis, S. bovihominis, S. neurona, S. ovica-
nis, S. ovifelis, S. spec., S. suihominis wie Leucozoidae z.B. Leucozytozoon

simondi, wie Plasmodiidae z.B. Plasmodium berghei, P. falciparum, P. malariae, P.
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ovale, P. vivax, P. spec., wie Piroplasmea z.B. Babesia argentina, B. bovis, B. canis,
B. spec., Theileria parva, Theileria spec., wie Adeleina z.B. Hepatozoon canis, H.

spec.
Ferner Myxospora und Microspora z.B. Glugea spec. Nosema spec.

Ferner Pneumocystis carinii, sowie Ciliophora (Ciliata) wie z.B. Balantidium coli,

Ichthiophthirius spec., Trichodina spec., Epistylis spec.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen sind auch wirksam gegen Protozoen, die als
Parasiten bei Insekten aufireten. Als solche seien genannt Parasiten des Stammes
Microsporida, insbesondere der Gattung Nosema. Besonders genannt sei Nosema

apis bei der Honigbiene.

Ganz besonders hervorzuheben sind diejenigen Protozoen Gattungen und Arten, die
beim Schwein zu subklinischen Infektionen fithren, insbesondere: Trypanosoma con-
golense simae, T. vivax vivax, T. congolense congolense, T. brucei evansi, Tritri-
chomonas suis, Trichomitus rotunda, Tetratrichomonas buttreyi, Eimeria debliecki,
E. suis, E. scabra, E. perminuta, E. spinosa, E. polita, E. porci, E. neodebliecki,
Isospora suis, Cryptosporidium, Toxoplasma gondii, Sarcocystis miescheriana, S.

suihominis, Babesia trautmanni, B. perroncitoi, Balantidium coli.

Zu den Nutz- und Zuchttieren gehdren Siugetiere wie z.B. Rinder, Pferde, Schafe,
Schweine, Ziegen, Kamele, Wasserbiiffel, Esel, Kaninchen, Damwild, Rentiere, Pelz-
tiere wie z.B. Nerze, Chinchilla, Waschbir, Végel wie z.B. Hiihner, Génse, Puten,
Enten, Tauben, Vogelarten fiir Heim- und Zodhaltung. Ferner gehéren dazu Nutz-
und Zierfische. Besonders hervorgehoben seien dabei Schweine in allen Arten,

Unterarten und Rassen.

Zu Labor- und Versuchstieren gehdren Miuse, Ratten, Meerschweinchen, Gold-

hamster, Hunde und Katzen.
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Zu den Hobbytieren gehoren Hunde und Katzen.

Zu den Fischen gehoren Nutz-, Zucht-, Aquarien- und Zierfische aller Altersstufen,
die in Siif- und Salzwasser leben. Zu den Nutz- und ‘Zuchtﬁschen zdhlen z.B.
Karpfen, Aal, Forelle, WeiBfisch, Lachs, Brachse, Rotauge, Rotfeder, Dbel, See-
zunge, Scholle, Heilbutt, Japanese yellowtail (Seriola quinqueradiata), Japanaal
(Anguilla japonica), Red seabream (Pagurus major), Seabass (Dicentrarchus labrax),
Grey mullet (Mugilus cephalus), Pompano, Gilthead seabream (Sparus aurata),
Tilapia spp., Chichliden-Arten wie z.B. Plagioscion, Channel catfish. Besonders
geeignet sind die erfindungsgemiBen Mittel zur Behandlung von Fischbrut, z.B.
Karpfen von 2 bis 4 cm Korperlinge. Sehr gut geeignet sind die Mittel auch in der
Aalmast.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung erldutern, ohne sie jedoch einzu-

schrinken:
Wirksamkeitsuntersuchungen Ponazuril im Vergleich zu Toltrazuril:

A. Wirksamkeit von Ponazuril gegen Kiinstlich hervorgerufene Infektionen von

Hiihnern mit Eimeria tenella, E. maxima und E. acervulina:

Ziel dieser Untersuchung war der Test von Ponazuril auf Wirksamkeit gegen eine
kiinstliche Mischinfektion (Eimeria tenella, E. maxima und E. acervuling) in

Hiihnern unter Kiifighaltungsbedingungen.

Gruppen von jeweils 44 Végeln (4 Wiederholungen pro Behandlung von jeweils 11
Tieren) wurden gebildet und am 14 Tag mit sporulierten Oocysten infiziert. Téglich
von Tag 10- 24 bzw. 17 — 24 wurde Ponazuril appliziert. Drei Dosierungen im Futter
wurden in beiden Behandlungszeitriumen angewandt: 5 ppm, 10 ppm und 20 ppm.

Der Erfolg der Behandlung wurde durch verschieden klinische und parasitologische
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Parameter bestimmt, einschlieBlich der Coccidiose bedingten Mortalitit und der

Oocysten Exkretion in den Faeces.

Die Infektion war moderat bis massiv. Die Coccidiose bedingte Mortalitdt betrug
20 % der unbehandelten Kontrolle. Mit allen Dosierungen und Behandlungszeit-
plénen gelang eine Kontrolle der Infektion. Der Grad der Kontrolle war dabei direkt
von der Dosierung und dem Beginn der Behandlung abhingig. Ein frither Beginn
der Behandlung reduzierte die parasitologischen Befunde signifikant (Oocysten Aus-
scheidung und Zahl der L#sionen) und verbesserte die technischen Parameter
(Korpergewichtszunahme und Futterumsatz). Die hochste Dosierung (20 mg Ponazu-
ril im Futter) zeigte die besten Ergebnisse. Diese Dosierung entsprach in etwa einer

Dosierung von 3,5 mg/kg Kérpergewicht und Tag.

B. Feldversuch zur Wirksamkeit von Ponazuril im Vergleich zu Toltrazuril zur

Behandlung natiirlicher Infektionen von Weideliimmern mit Coccidiose:

Gruppe Infektion Behandlung Tiere Parameter
(Infektion (Parasiten/Weg) (Formulierung/ | (Art/Anzahl/

/Behandlung) Dosis) Haltung)

2 Gruppen, die am | Infektion mit Eimeria |5 % w/v ige Schafe/10 bis 24 Oocystenaus-
Tag 7 mit Tolirazuril | spp. auf der Weide Suspension, Tiere pro Gruppe scheidung,
als Drench behandelt | (wichtigste Spezies E. | 20 mg/kg (159 Schafe Sterblichkeit,
wurden. ovinoidalis und E. insgesamt)/ Konsistenz der
3 Gruppen die am | crandallis)/natiirliche |5 % w/v ige Feldversuch Exkremente,
Tag 7 mit Ponazuril | Infektion Suspension, Gewichtszu-
als Drench behandelt 10 und nahme.
wurden 20 mg/kg

3 Gruppen

unbehandelt.

Das Ziel der Versuche war es, die Wirksamkeit von Toltrazuril und Ponazuril gegen

natiirliche Infektionen mit Erregern der Familie Eimeria zu vergleichen.

Die Wirkstoffe wurden in drei aufeinanderfolgenden Experimenten verglichen:
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Experiment 1: unbehandelte Kontrolle — Toltrazuril 20 mg/kg — Ponazuril 20 mg/kg
Experiment 2: unbehandelte Kontrolle — Ponazuril 20 mg/kg |
Experiment 3: unbehandelte Kontrolle — Toltrazuril 20 mg/kg — Ponazuril 10 mg/kg.

Als Hauptparameter wurden die Oocysten-Exkretion und die Konsistenz der Exkre-

mente benutzt. Das Gewicht der Tiere wurde bei Gelegenheit ebenfalls kontrolliert.

Der Infektionsdruck war im Zeitraum der Untersuchung gering. Sowohl Toltrazuril

als auch Ponazuril waren unter den Testbedingungen voll wirksam.

C: Wirksamkeit von Toltrazuril und Ponazuril zur Behandlung von experimen-

tellen Infektionen von Ferkeln mit Isospora suis.

Das Ziel dieses Versuches war die Untersuchung der Wirksamkeit untefschiedlicher

Dosierungen von Toltrazuril und Ponazuril gegen Ferkel-Coccidiose.
2 Gruppen (A und B) 3 Wochen alter Ferkel wurden am Tag 0 via Magensonde mit
5%10° Qocysten von Isospora suis infiziert. Gruppe C wurde als infizierte, unbe-

handelte Kontrollgruppe gehalten.

Alle Gruppen erhielten Tolirazuril bzw. Ponazuril als Einzeldosis entsprechend

ihrem individuellen Korpergewicht am Tag 3 nach der Infektion.

Gruppe A 1. Toltrazuril 10 mg/kg Korpergewicht
II. Toltrazuril 20 mg/kg Korpergewicht

Gruppe B I. Ponazuril 10 mg/kg Korpergewicht
II. Ponazuril 20 mg/kg Korpergewicht

Gruppe C keine Gabe
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Tag Coprological examination MacMaster

3 0 3 45 6 7 9 11 13 15 17 19 21

Gruppe |1 1. |- - - - - - - - - - - - - -
A 2. 0- - - - - - - - - - - - - -
3.0- - - - - - - - - - - . - -

4. 1= - - - - - - - - - - - - -

|1 |- - - - - - - - - - - - - -

3.0 - - - -~ - - - - - - - -

4, (- - -~ - - -~ - - - - - - - -

Gruppe (1. |1. |- - - - - - - - - - - - - -
B 2. |- - - - - - - - - - - - -
3 - - T - - - - -

4, |- - - e - - - - -

o | |- - - - - - - - - - - - - -

2. - - - - - - - = . - - - - -

4, |- - - - - - - 4 - - - - -

Gruppe . [- - - - - 02 03 48 38 72 74 78 488 12
C 2. - - - - - 0303 1,1 46 98 84,6 8 624 10
3.0- - - - - - 02 1,8 575 102 98 88 46,8 9,6
4, |- - - - - 01 04 56 61 144 116 824 38,8 7,2

Vergleich der Toxizitit eines Sulfids (Toltrazuril) mit dem entsprechenden Sul-

fon (Ponazuril):

Die folgenden Toxizitstsdaten wurden gemi$ den OECD/GLP Richtlinien, insbe-
sondere OECD 414, 401 und 408 ermittelt. Die Untersuchungen zur Teratogenitit

der Verbindungen wurden gemiB den US-Richtlinien -

“Teratogenicity  study”,

Guidelines for Registering Pesticides in the U.S.A., U.S. Environmental Protection

Agency, Hazard Evaluation: Human and Domestic Animals. U.S. Federal Register,
Vol. 43, paragraph 163.83-3, adopted November 1982 - durchgefiihrt.
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Untersuchung { Toltrazuril Ponazuril
CF. CF
S/ ? :Szo3
0] H
>_ / 0] H
N /
O |
N 0
\ N
HyC o CH, H,C O% oh,
Dosierung NOEL mg/kg |Dosierung NOEL mg/kg
OEL Korpergewicht OEL Korpergewicht
LD50 Ratte 1600-5000 mg/kg |< 1000 > 5000 5000
p.o. Korpergewicht
Subchronisch |0, 15, 60, 240|1.1 0, 50, 150, 250,{11.2
Ratte Ppm 1000, 4000 ppm
Subchronisch |0, 1.5, 4.5, 13.5|1.5 0, 200, 1000,|8.3
Hund mg/kg Korper- 5000 ppm
gewicht
Teratogenitdt |0, 1, 3, 10,{1.0 10, 30, 90,|90
Ratte 30 mg/kg 300 mg/kg
Korpergewicht Korpergewicht
Teratogenitdt |0, 0.5,0.75,1,2, (2.0 10, 30, 90, 30
Kaninchen 3, 10 mg/kg 300 mg/kg
Korpergewicht Korpergewicht
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Herstellbeispiele

Allgemeines Herstellungsverfahren

Die nachfolgend angegebenen Suspensionen kénnen nach den folgenden Verfahren

hergestellt werden:

Die Substanzen werden jeweils zusammen geriihrt, bis eine homogene Suspension

entsteht und der pH-Wert wird auf einen gewiinschten Bereich eingestellt. Der Sus-

-24 -
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pensionsstabilisator Bentonit bzw. Natriumalginat wird dabei gegebenenfalls bei ca.

80 bzw. ca. 40°C aufgeschlossen. Nach Herstellung kann die Suspension in geeignete

Behiltnisse abgefiillt werden.

In den Rezepturen sind die Mengen jeweils in Gramm [g] angegeben.

Beispiel 1 (Suspension)

Ponazuril mikrofein
Polyoxyl-35-Castorsl
p-Hydroxybenzoesiuremethylester
p-Hydroxybenzoesiurepropylester
Natriumcarboxymethylcellulose

‘Wasser entmin.

Beispiel 2 (Suspension)

Ponazuril mikrofein
p-Hydroxybenzoesiuremethylester
p-Hydroxybenzoesaurepropylester
Natriumalginat*

Wasser entmin.

10,0

5,0

0,075
0,025

1,0

ad 100,0 g

1,0

0,075
0,025

1,0

ad 100,0 g
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*  Bei 40°C aufgeschlossen

Beispiel 3 (Suspension)

Ponazuril mikrofein
Bentonit**

Xanthan
Dioctylnatriumsulfosuccinat
Simethicon-Emulsion
Natriumbenzoat
Natriumpropionat
Citronensdurepulver
1,2-Propylenglykol

‘Wasser entmin.

PCT/EP01/09060
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50,0

3,5

3,0

2,5

1,0

2,0

2,0
4,0-10,0
105,0

ad 1030,0 g

Der pH-Wert wird durch entsprechende Dosierung von Citronenséure auf 3,4 bis 4,2

eingestellt.

**  Wie vom Hersteller empfohlen, wird das Bentonit vorzugsweise zunichst in

wissriger Suspension auf 80°C erhitzt und nach dem Quellen mit den tibrigen

Zutaten zu einer Suspension verarbeitet.
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Patentanspriiche:

1. Verwendung von Verbindungen der Formel (I)
O=S/210

0] /H
S
OQ‘N oo
-
2 \
R o  CH,

R! fiir Halogenalkyl steht,

in welcher

R? fir Alkyl, Alkoxy, Halogen oder SO,N(CHj3), steht, sowie ihrer phy-
siologisch vertriglichen Salze zur Bekimpfung der Coccidiose in

Tieren.

2. Verwendung von Verbindungen der Formel (I) gem#B Anspruch 1 zur Her-
stellung von Mitteln gegen Coccidiose.

3. Verwendung gemidB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, das die Ver-
bindungen der Formel (I) gem#B Anspruch 1 in Form einer wissrigen oralen

Suspension appliziert werden.

4. Mittel zur Verwendung gemiB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dass es
sich um eine oral applizierbare wissrige Suspension von Verbindungen der

Formel (I) gem#B Anspruch 1 handelt.

5. Mittel gemiB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um eine

wissrige Suspension handelt.
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6. Mittel gemiB Anspruch 4, enthaltend:

A)

B)

Y

D)

E)

F)

G)

Verbindungen der Formel (I) in Konzentrationen von 0,1 bis 30

Gew.-%, besonders bevorzugt von 1 bis 10 Gew.-%.

Suspensionsstabilisatoren wie z.B. Bentonite und/oder Xanthane in
Konzentrationen von jeweils 0,01 bis 5 Gew.-%, besonders bevorzugt

von 0,05 bis 1 Gew.-%.

gegebenenfalls Netzmittel ionischer oder nichtionischer Art in
Konzentrationen von 0,01 bis 5 Gew.-%, besonders bevorzugt von 0,1

bis 0,5 Gew.-%.

gegebenenfalls  Entschdumer auf zB.  Silikon-Basis in
Konzentrationen von 0,01 bis 5 Gew.-%, besonders bevorzugt von

0,05 bis 0,5 Gew.-%.

gegebenenfalls Feuchthaltemittel in Konzentrationen von 1 bis 30

Gew.-%, besonders bevorzugt von 5 bis 20 Gew.-%.

gegebenenfalls Konservierungsstoffe oder auch Kombinationen davon
in Konzentrationen von 0,001 bis 5 Gew.-%, besonders bevorzugt von

0,1 bis 0,5 Gew.-%.

gegebenenfalls saure oder basische Substanzen in den erforderlichen

Konzentrationen zur Einstellung des pH-Wertes.

7. Verfahren zur Bekidmpfung der Coccidiose bei Tieren, dadurch gekenn-

zeichnet, dass man dem betreffenden Tier ein Mittel, enthaltend eine Ver-

bindung gemi Formel (I) wie in Anspruch 1 definiert, verabreicht.
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