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Depsipeptiden, Erzeugnisse enthaltend diese Kombination sowie die Verwendung dieser Wirkstoffe in Kombination zur Bekédmp-
fung von Endoparasiten beim Mensch und bei Tieren.



10

15

20

25

30

35

WO 2009/156071 PCT/EP2009/004304
1

Kombination von Amidin-Derivaten mit cyclischen Depsipeptiden

Die vorliegende Erfindung betrifft die Kombination von Aminophenylamidin-Derivaten mit
cyclischen Depsipeptiden, Erzeugnisse enthaltend diese Kombination sowie die Verwendung dieser

Wirkstoffe in Kombination zur Bekdmpfung von Endoparasiten beim Menschen und bei Tieren.

Anthelmintisch wirksame Aminophenylamidine und verwandte Verbindungen sind seit langem
bekannt, siche z. B. DE OS 2 029 297, DE OS 2 029 298, DE OS 2 029 299 und DE OS 2 145 807.
Ein wichtiger Vertreter dieser Klasse ist das Amidantel, das als ein potentes Anthelminthikum fiir
Hunde bekannt ist (Wollweber H et al. Arzneimittelforschung/Drug Research 29 (1) 31-32; DE-
0S-20 29 298). Die Anwendung beim Menschen gegen Ancylostoma duodenale ist beschrieben bei
Rim H.J. et al. The Korean Journal of Parasitology 18 (1) 24-36.

Amidantel wird in vivo recht schnell zum entsprechenden freien Amin (Bay d 9216) deacyliert, das
ebenfalls anthelmintisch wirksam ist (Thomlinson et al., European Journal of Pharmacology, 113
(1985) 255-262).

Tribendimidin, ein symmetrisches Diamidin-Derivat von Amindantel, ist seit etwa 20 Jahren
bekannt und wird in China als Breitband-Anthelmintikum fiir die Anwendung beim Menschen ent-
wickelt (siehe z. B: Ren, H. N. et al. Chin. J. Parasitol. Parasit. Dis. 5 (1987) 262-264; Keiser, J. et
al. Antimicrob. Agents Chemother. 51 (2007) 1096-1098). Die Bekdmpfung von Endoparasiten bei
Nutztieren ist Gegenstand unserer parallel anhingigen Patentanmeldung DE-Akz. 10 2007 061262.

Cyclische Depsipeptide und ihre endoparasitizide Wirkung sind bekannt: Enniatine und andere 18-
gliedrige cyclische Depsipeptide (EP-A 644 883, EP-A 658 551, EP-A 669 343, WO 95/27498),
24-gliedrige cyclische Depsipeptide (EP-A 626 376, EP-A 626 375, EP 787 141, EP-A 903 347,
EP-A 973 756, WO 98/55469, WO 99/47506, WO 00/14079, WO 98/37088, WO 99/67281),
cyclische Depsipeptide mit 12 Ringatomen (EP-A 664 297). Cyclische Oktadepsipeptide wie
PF1022 und Emodepsid und ihre Wirkung gegen Endoparasiten (z.B. gegen Darmnematoden und
Gewebsnematoden) sind ebenfalls bereits bekannt, siche z.B. EP-A 382 173, EP-A 634 408.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind:
Erzeugnisse enthaltend anthelmintisch wirksame Aminophenylamidin-Derivate und cyclische

Depsipeptide.

Anthelmintisch wirksame Aminophenylamidin-Derivate sind vorzugsweise Verbindungen der

Formel (I),
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D
worin

R! Wasserstoff oder C;4-Alkyl bedeutet und

R? Wasserstoff, -COO(C,4-Alkyl), -CO(C,.4-Alkyl), -COCH,(C,4-Alkyl), -COCH,OPhenyl
oder —COHetaryl bedeutet, wobei Hetaryl fiir einen fiinf- oder 6-gliedrigen aromatischen
Heterocyclus mit einem oder mehreren Heteroringatomen ausgewé#hlt aus O, N und S steht, oder

R' und R? gemeinsam fiir den Rest

H,c—(/
N(CH3)2
stehen.

R steht bevorzugt fiir Wasserstoff.

R? steht bevorzugt fiir Wasserstoff, -COCH,(C, 4-Alkoxy) oder zusammen mit R? fiir den Rest

Gemif einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist das anthelmintisch wirksame Aminophenylamidin-

Derivat die Verbindung Amidantel der Formel

o N \\(N(CHB)Z
/O\/U\ CH,
H,C N
H

Amidantel und seine Herstellung sind beschrieben in DE-OS 2 029 298.

GemilB einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform ist das anthelmintisch wirksame

Aminophenylamidin-Derivat die Verbindung Bay d 9216 der Formel
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Die Herstellung von N-(4-Aminophenyl-N,N’'-dimethylacetamidin (Bay d 9216) als Vorstufe ist
ebenfalls beschrieben in DE-OS 2 029 298.

Gemill einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform ist das anthelmintisch wirksame

Aminophenylamidin-Derivat Tribendimidin der Formel

H30‘</N4©—N// (j }\1~©—N>7 éHs

N(CH3)2 N(CH3)2

Tribendimidin und seine Synthese sind bekannt. Ein Herstellungsverfahren ist zum Beispiel
beschrieben bei Yao RH, Chen YQ (1986) ,,Synthesis of Tribendimidine and its substituted
analogues as new anthelmintic agents.” Annual Report of Institute of Parasitic Diseases, Chinese

Academy of Preventive Medicine in 1986, S. 199-202.

Depsipeptide sind den Peptiden dhnlich und unterscheiden sich von diesen darin, dass ein oder
mehrere o-Aminosdurebausteine durch o-Hydroxycarbonsdurebausteine ersetzt sind. Erfindungsgemal
bevorzugt eingesetzt werden cyclische Depsipeptide mit 18 bis 24 Ringatomen, insbesondere mit 24

Ringatomen (Octadepsipeptide).

Zu den Depsipeptiden mit 18 Ringatomen zihlen Verbindungen der allgemeinen Formel (II):
o R
R% )Y 0
N
! 4
O Me O R
I _Me Me_ I .
N N "0
O i
O%\/ \”/k NG S
R® ©

o

R‘.

in welcher
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R', R? und R’ unabhingig voneinander fiir Wasserstoff geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu
8 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl, Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, Mercaptoalkyl,
Alkylthioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, Alkylsulfonylalkyl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalkyl,
Arylalkoxycarbonylalkyl, Carbamoylalkyl, Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl,
Guanidinoalkyl, das gegebenenfalls durch einen oder zwei Benzyloxycarbonylreste oder durch einen,
zwel, drei oder vier Alkylreste substituiert sein kann, Alkoxycarbonylaminoalkyl, 9-Fluorenyl-
methoxycarbonyl(Fmoc)aminoalkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl sowie gegebenenfalls sub-
stituiertes Arylalkyl, wobei als Substituenten genannt seien Halogen, Hydroxy, Alkyl und Alkoxy,

stehen,

R% R* und R® unabhingig voneinander fiir Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis
zu 8 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkyl, Mercaptoalkyl, Alkanoyloxyalkyl, Alkoxyalkyl, Aryloxy-
alkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulﬁnylalkyl,' Alkylsulfonylalkyl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalkyl,
Arylalkoxycarbonylalkyl, Carbamoylalkyl, = Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl,
Alkoxycarbonylaminoalkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl gegebenenfalls substituiertes Aryl
oder Arylalkyl wobei als Substituenten genannt seien Halogen, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, stehen, sowie

deren optische Isomere und Racemate.
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher

RL,R’und R’ unabhingig voneinander fiir geradkettiges oder verzweigtes C;-Cg-Alkyl,
insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl,
Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, Isoheptyl, sec.-Heptyl, tert.-Heptyl, Oktyl,
Isooktyl, sec.-Oktyl, Hydroxy-C,-Cs-alkyl, insbesondere Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, C,-C,-
Alkanoyloxy-C,-Cs-alkyl, insbesondere Acetoxymethyl, 1-Acetoxyethyl, C,-C4-Alkoxy-C,-Cs-alkyl,
insbesondere Methoxymethyl, 1-Methoxyethyl, Aryl-C,-C;-alkyloxy-C;-Ces-alkyl, insbesondere
Benzyloxymethyl, 1-Benzyloxy-ethyl, Mercapto-C;-Cs-alkyl, insbesondere Mercaptomethyl, C,-C,-
Alkylthio-C,-Cs-alky), insbesondere Methylthioethyl, C,-C,-Alkylsulfinyl-C,-Cs-alkyl, insbesondere
Methylsulfinylethyl, C,-C,-Alkylsulfonyl-C,-Cs-alkyl, insbesondere Methylsulfonylethyl, Carboxy-
C,-Ces-alkyl, insbesondere Carboxymethyl, Carboxyethyl, C,-C,-Alkoxycarbonyl-C;-Cs-alkyl,
insbesondere Methoxycarbonylmethyl, Ethoxycarbonylethyl, C,-C,-Arylalkoxycarbonyl-C;-Cs-alkyl,
insbesondere Benzyloxycarbonylmethyl, Carbamoyl-C,-Cs-alkyl, insbesondere Carbamoylmethyl,
Carbamoylethyl, Amino-C;-Cs-alkyl, insbesondere Aminopropyl, Aminocbutyl, C;-Cs-Alkylamino-C;-
Cs-alkyl, insbesondere Methylaminopropyl, Methylaminobutyl, C,-C,-Dialkylamino-C,-Cs-alkyl,
insbesondere Dimethylaminopropyl, Dimethylaminobutyl, Guanido-C;-Cs-alkyl, insbesondere
Guanidopropyl, C,-Cs-Alkoxycarbonylamino-C,-Cs-alkyl, insbesondere tert.-Butoxycarbonylamino-
propyl, tert.-Butoxycarbonylaminobutyl, 9-Fluorenylmethoxycarbonyl(Fmoc)amino-C,;-C¢-alkyl, ins-
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besondere 9-Fluorenyl-methoxycarbonyl(Fmoc)aminopropyl, 9-Fluorenylmethoxycarbonyl(Fmoc)-
aminobutyl, C,-Cs-Alkenyl, insbesondere Vinyl, Allyl, Butenyl, C;-C;-Cycloalkyl, insbesondere
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, C;-C;-Cycloalkyl-C,-C,-alkyl, insbesondere Cyclopentyl-
methyl, Cyclohexylmethyl, Cycloheptylmethyl, Phenyl-C,-C,-alkyl, insbesondere Phenylmethyl das
gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe Halogen, insbesondere Fluor, Chlor Brom oder Ilod,
Hydroxy, C,-Cs- Alkoxy, insbesondere Methoxy oder Ethoxy, C;-Cs;-Alkyl, insbesondere Methyl,
substituiert sein kann,

RLR*undR® unabhingig voneinander fir geradkettiges oder verzweigtes C,-Cg-Alkyl,
insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl,
Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, Isoheptyl, sec.-Heptyl, tert.-Heptyl, Oktyl,
Isooktyl, sec.-Oktyl, Hydroxy-C,;-Cs-alkyl, insbesondere Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, C;-Cs-Al-
kanoyloxy-C,-Ce-alkyl, insbesonderé Acetoxymethyl, 1-Acetoxyethyl, C,-Cs-Alkoxy-C,-Cs-alkyl,
insbesondere Methoxymethyl, 1-Methoxyethyl, Aryl-C,-C,-alkyloxy-C,-C¢-alkyl, insbesondere
Benzyloxymethyl, 1-Benzyloxy-ethyl, Mercapto-C,-Cs-alkyl, insbesondere Mercaptomethyl, C;-C,-
Alkylthio-C,-Cg-alkyl, insbesondere Methylthioethyl, C,-C,-Alkylsulfinyl-C,-Ce-alkyl, insbesondere
Methylsulfinylethyl, C,-C,-Alkylsulfonyl-C,-Cs-alkyl, insbesondere Methylsulfonylethyl, Carboxy-
C;-Cs-alkyl, insbesondere Carboxymethyl, Carboxyethyl, C,-C,;-Alkoxycarbonyl-C,-Cs-alkyl,
insbesondere Methoxycarbonylmethyl, Ethoxycarbonylethyl, C,-C,-Arylalkoxycarbonyl-C,-Cs-alkyl,
insbesondere Benzyloxycarbonylmethyl, Carbamoyl-C,-Cs-alkyl, insbesondere Carbamoylmethyl,
Carbamoylethyl, Amino-C,-Cs-alkyl, insbesondere Aminopropyl, Aminobutyl, C,-C,-Alkylamino-C;-
Cs-alkyl, insbesondere Methylaminopropyl, Methylaminobutyl, C,-C,-Dialkylamino-C,-Cs-alkyl, ins-
besondere Dimethylaminopropyl, Dimethylaminobutyl, C,-Cs-Alkenyl, insbesondere Vinyl, Allyl,
Butenyl, C;-C;-Cycloalkyl, insbesondere Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, C;-C;-Cycloalkyl-C;-
Cs-alkyl, insbesondere Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cycloheptylmethyl, Phenyl, Phenyl-C,-
Cs-alkyl, insbesondere Phenylmethyl das gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe Halogen, insbe-
sondere Fluor, Chlor Brom oder Iod, Hydroxy, C;-C4- Alkoxy, insbesondere Methoxy oder Ethoxy,
C,-C4-Alkyl, insbesondere Methyl, substituiert sein kann, sowie deren optische Isomere und

Racemate.
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (II), in welcher

R, R’undR® unabhingig voneinander Rir geradkettiges oder verzweigtes C,-Cg-Alkyl,
insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, sec.-
Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, Isoheptyl, sec.-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl,
Hydroxy-C,-Cs-alkyl, insbesondere Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, C,-C,;-Alkanoyloxy-C;-Cs-
alkyl, insbesondere Acetoxymethyl, 1-Acetoxyethyl, C,-C;-Alkoxy-C,-Cs-alkyl, insbesondere
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6
Methoxymethyl, 1-Methoxyethyl, Aryl-C,-C,-alkyloxy-C,-Cs-alkyl, insbesondere Benzyloxymethyl,
1-Benzyloxyethyl, C,-C4-Alkoxycarbonylamino-C,-Ce-alkyl, insbesondere tert.-Butoxycarbonyl-
aminopropyl, tert.-Butoxycarbonylaminobutyl, C,-Cs-Alkenyl, insbesondere Vinyl, Allyl, C;-C,-
Cycloalkyl, insbesondere Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, C;-C;-Cycloalkyl-C;-C,-alkyl,
insbesondere  Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cycloheptylmethyl, Phenyl-C,-C,-alkyl,
insbesondere Phenylmethyl das gegebenenfalls durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene

der oben angegebenen Reste substituiert sein kann,

R* R*undR® unabhiingig voneinander fiir geradkettiges oder verzweigtes C,-Cs-Alkyl, insbeson-
dere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, sec.-
Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, Isoheptyl, sec.-Heptyl, tert.-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-
Oktyl, Hydroxy-C;-Cs-alkyl, insbesondere Hydroxymethyl, Aryl-C,-C;-alkyloxy-C,-Cs-alkyl,
insbesondere Benzyloxymethyl, 1-Benzyloxyethyl, Carboxy-C,-Cs-alkyl, insbesondere Carboxy-
methyl, Carboxyethyl, C,-C,-Alkoxycarbonyl-C,-Cs-alkyl, insbesondere Methoxycarbonylmethyl,
Ethoxycarbonylethyl, C,-C4-Aryl-alkoxycarbonyl-C,-Cs-alkyl, insbesondere Benzyloxycarbonylme-
thyl, C,-C4-Alkylamino-C,-Cs-alkyl, insbesondere Methylaminopropyl, Methylaminobutyl, C;-C,-
Dialkylamiﬁo-C,-Cs-alkyl, insbesondere Dimethylaminopropyl, Dimethylaminobutyl, C,-Cs-Alkenyl,
insbesondere Vinyl, Allyl, Butenyl, C;-C;-Cycloalkyl, insbesondere Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclo-
heptyl, C,;-C;-Cycloalkyl-C,-C,-alkyl, insbesondere Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cyclo-
heptyl-methyl, Phenyl, Phenyl-C,-C,-alkyl, insbesondere Phenylmethyl das gegebenenfalls durch
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene der oben angegebenen Reste substituiert sein kann,

sowie deren optische Isomere und Racemate.
Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher

R, R®*und R’ unabhingig voneinander fiir geradkettiges oder verzweigtes C;-Cg-Alkyl,
insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, sec.-
Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, Isoheptyl, sec.-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl C,-C;-
Alkenyl, insbesondere Allyl, C;-C;-Cycloalkyl-C,-Cs-alkyl, insbesondere Cyclohexylmethyl, Phenyl-
C,-Cs-alkyl, insbesondere Phenylmethyl,

R% R*und R® unabhingig voneinander fiir geradkettiges oder verzweigtes C,;-Cs-Alkyl,
insbesondere Methyl, Ethyl, Propyi, Isopropyi, Butyi, Isobutyl, sec.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, sec.-
Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, Isoheptyl, sec.-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, C;-Cs-
Alkenyl, insbesondere Vinyl, Allyl, C;-C;-Cycloalkyl-C,-C,-alkyl, insbesondere Cyclohexylmethyl,
Phenyl-C,-C,-alkyl, insbesondere Phenylmethyl das gegebenenfalls durch einen oder mehrere gleiche
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oder verschiedene der oben angegebenen Reste substituiert sein kann, sowie deren optische Isomere

und Racemate.

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der allgemeinen Formel (II) genannt, in welcher die Reste

R' bis R® die folgende Bedeutung haben:

R' R’ R’ R R’ R®
-CHMeCH,;Me -Cyclohexyl -CHMeCH,Me -Me -CHMeCH,Me -Me
-CHMeCH;Me -Cyclohexyl -CHMeCH,Me -Me -CHMeCH,Me -Cyclohexyl
-CHMeCH,Me -CH,-Phe -CHMeCH,Me -Me -CHMeCH,Me -Me
-CHMeCH Me -CH,-Phe -CHMeCH,Me -Me -CHMeCH,Me -CH,-Phe
-CHMeCH,Me -(CH,)s-Me -CHMeCH,Me -Me -CHMeCH,Me -Me
-CHMeCH,Me -(CH,);-Me -CHMeCH,Me -Me -CHMeCH,Me -(CH,);-Me
-CHMe, -CH,-Phe -CHMeCH,Me -Me -CHMeCH,Me -Me
-CH,-Phe -CHMe, -CH,-Phe -CHMe, -CHMeCH,Me -CHMe,
-CH,CHMe, -CH,-Phe -CH,CHMe, -Me -CH,CHMe, -CH,-Phe
-(CHy);-Me -Me -CHMeCH,Me -Me -CHMeCH,Me -Me
-CHMe, -Me -CHMe, -Me -CHMe, -Me
-CH,-Me -Me -CH,-Me -Me -CH,-Me -Me
-(CHp),-Me -Me -(CH;),-Me -Me -(CH,),-Me -Me
-(CH,)s-Me -Me -(CHp);-Me -Me -(CH,);-Me -Me
-CH,-CH=CH, -Me -CH,-CH=CH, -Me -(CH,)-CH=CH, -Me
-CHMeCH,Me -Me -CHMeCH,Me -Me -CHMeCH,Me -CH,-Me
-CHMeCH,Me -Me -CHMeCH,Me -Me -CHMeCH,Me -(CHy),-Me
-CHMeCH,Me -Me -CHMeCH,Me -Me -CHMeCH,Me -(CHy)s-Me
-CHMeCH,Me -Me -CHMeCH,Me -Me -CH,Me -Me
-CHMeCH,Me -Me -CHMeCH,Me -Me -(CH;),;-Me -Me
-Cyclohexyl -Me -Cyclohexyl -Me -Cyclohexyl -Me
-CH,CHMe, -Cyclohexyl -CH,CHMe, -Me -CH,CHMe, -Cyclohexyl
-CH,CHMe, -Cyclohexyl -CH,CHMe, -Me -CH,CHMe, -Me
-CHMeCH,Me -CHMe, -CHMeCH,Me -CHMe, -CHMeCH,Me -Me
-CH,-Phe -Me -CH,-Phe -Me -CH,-Phe -Me
-Cyclohexyl -Me -Cyclohexyl -Me -Cyclohexyl -Me
-CHMe, -CHMe, -CHMe -Me -CHMe, -Me
-CHMe, -CHMe, -CHMe, -CHMe;, -CHMe, -Me
-CH,-Me -CHMe, -CH,Me -Me -CH,-Me -Me
-CH,-Me -CHMe, -CHMe, -CHMe, -CH,-Me -Me
-(CH,),-Me -CHMe, -(CH;),-Me -Me -(CH;),-Me -Me
-(CH,),-Me -CHMe, ~(CH,),-Me -CHMe, -(CHyp)-Me -Me
-(CH,);-Me -CHMe, -(CH,)s-Me -Me -(CH,):-Me -Me
-(CHy);-Me -CHMe, -(CH,);-Me -CHMe, -(CH,);-Me -Me
-CH,-CH=CH, -CHMe, -CH,-CH=CH, -Me -CH,-CH=CH, -Me
-CH,-CH=CH, -CHMe, -CH,-CH=CH, -CHMe, -CH,-CH=CH, -Me
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Rl Rl R3 R4 RS R6
-Me -Me -CHMeCH,Me -Me -CH,-Me -Me
-Me -Me -CHMeCH,Me -Me -(CHy);-Me -Me

Me = Methyl; Phe = Phenyl

Weiterhin sei als Depsipeptid die aus EP-OS 382 173 bekannte Verbindung PF 1022 der folgenden

|0
LK,
o) 0]
0
—N
o N— (l1a)
QN;KM
0 /U> o
N 0
5 |

Auflerdem seien als Depsipeptide die aus der PCT-Anmeldung WO 93/19053 bekannten Ver-

Formel (IIIa) genannt:

bindungen genannt.

Insbesondere seien aus WO 93/19053 die Verbindungen der folgenden Formel (1IIb) genannt:

o N— (Ilib)

10 O
in welcher

Z fiir N-Morpholinyl, Amino, Mono- oder Dimethylamino steht.

AuBerdem seien Verbindungen der folgenden Formel (Illc) genannt:
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0]
o o}
O R2
Me—N "
in welcher

R,R%,R* R* unabhingig voneinander fiir Wasserstoff, C;-Ci-Alkyl oder Aryl, insbesondere
Phenyl stehen, die gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, C,-C,o-Alkoxy oder Halogen.

5
Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind bekannt und kénnen nach den in EP-A-382 173,
DE-A 4317432, DE-A 4 317 457, DE-A 4 317 458, EP-A-634 408, EP-A-718 293, EP-A-872 481,
EP-A-685 469, EP-A-626 375, EP-A-664 297, EP-A-669 343, EP-A-787 141, EP-A-865 498, EP-A-
903 347 beschriebenen Verfahren erhalten werden.
10
Zu den cyclischen Depsipeptiden mit 24 Ringatomen zihlen auch Verbindungen der allgemeinen
Formel (I11d)
RSa R11a 0
|
N
O 0]
0O 9] Rsa R7a
R4a 0
R2a —N N— R123
0 R*
3a
R Rwa o ;: O )
@) \”/L o
N
o) Ila1a RQa
in welcher

15 R R®R"™undR'® unabhingig voneinander fiir C,s-Alkyl, C,s-Halogenalkyl, C;¢-Cycloalkyl,
Aralkyl, Aryl stehen,
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R*® R* R R unabhingig voneinander fir Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes C, -
0]

Alkyl steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy, C,4-Alkoxy, Carboxy, (-I(I)OH) , Carboxamid,
i
(-O-C-NH,) » Imidazolyl, Indolyl, Guanidino, -SH oder C,4-Alkylthio substituiert sein kann und

ferner fiir Aryl oder Aralkyl die durch Halogen, Hydroxy, C,4-Alkyl, C,4-Alkoxy substituiert sein

kénnen, steht,

R*® R® R® R'™ unabhingig voneinander fir Wasserstoff, geradkettiges C,.s-Alkyl, Cp¢-
Alkenyl, C;;-Cycloalkyl, die gegebenenfalls durch Hydroxy, C,4-Alkoxy, Carboxy, Carboxamid,
Imidazolyl, Indolyl, Guanidino, SH oder C,4-Alkylthio substituiert sein kénnen, sowie fiir Aryl oder
Aralkyl die durch Halogen, Hydroxy, C;4-Alkyl, C,4-Alkoxy substituiert sein konnen, stehen sowie

deren optische Isomere und Racemate.
Bevorzugt werden Verbindungen der Formel (IIId) eingesetzt, in welcher

R™ R® R und R unabhingig voneinander fiir Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-, s-, t-Butyl
oder Phenyl, das gegebenenfalls substituiert ist durch Halogen, C;4-Alkyl, OH, C;4-Alkoxy, sowie fiir
Benzyl oder Phenylethyl stehen, die gegebenenfalls durch die bei Phenyl angegebenen Reste sub-

stituiert sein kénnen,;
R bis R'™® die oben angegebene Bedeutung haben.
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (IId), in welcher

R R® R"™und R' unabhingig voneinander fiir Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl oder n-, s-, t-
Butyl stehen,

R*® R®™ R™ R* fir Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Cs-Alkyl, insbesondere Methyl,
Ethyl, Propyl, i-Propyl, n-, s-, t-Butyl, die gegebenenfalls durch C1_4-Alkoxy, insbesondere Methoxy,
Ethoxy, Imidazolyl, Indolyl oder C,4-Alkylthio, insbesondere Methylthio, Ethylthio substituiert sein
kénnen, ferner fiir Phenvl, Benzyl oder Phenethyl stehen, die gegebenenfalls durch Halogen

insbesondere Chlor substituiert sein kénnen.

R* R%® R®™ R'® unabhiingig voneinander fir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Buty),
Vinyl, Cyclohexyl, die gegebenenfalls durch Methoxy, Ethoxy, Imidazolyl, Indolyl, Methylthio,
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Ethylthio substituiert sein kénnen, sowie fiir Isopropyl, s-Butyl ferner fiir gegebenenfalls halogen-
substituiertes Phenyl, Benzyl oder Phenylethyl stehen.

Die Verbindungen der Formel (IId) kénnen ebenfalls nach den in EP-A-382 173, DE-A 4 317 432,
DE-A 4 317 457, DE-A 4 317 458, EP-A-634 408, EP-A-718 293, EP-A-872 481, EP-A-685 469, EP-
A-626 375, EP-A-664 297, EP-A-669 343, EP-A-787 141, EP-A-865 498, EP-A-903 347 beschrie-
benen Verfahren erhalten werden.

ErfindungsgemiB ganz besonders bevorzugte Depsipeptide sind PF 1022 A (siehe Formel (IIla) und
Emodepside (PF 1022-221, Verbindung der Formel (IlIb) worin beide Reste Z fiir den Morpholinyl-
rest stehen). Der INN Emodepside steht fiir die Verbindung mit dem systematischen Namen:
Cyclo[(R)-1actoyl-N-methyl-L-leucyl-(R)-3-(p-morpholinophenyl)lactoyl-N-methyl-L-leucyl-(R)-
lactoyl-N-methyl-L-leucyl-(R)-3-(p-morpholinophenyl)lactoyl-N-methyl-L-leucyl.

Wirkstoffe kénnen je nach Struktur in stereoisomeren Formen oder als Stereoisomerengemische
vorliegen, z.B. als Enantiomere oder Racemate. Sowohl die Stereoisomerengemische als auch die

reinen Stereoisomeren koénnen erfindungsgemafl verwendet werden.

Weiterhin kénnen gegebenenfalls verwendet werden: Salze der Wirkstoffe mit pharmazeutisch
annehmbaren Siduren oder Basen und auch Solvate, insbesondere Hydrate, der Wirkstoffe oder

ihrer Salze.

Die in den erfindungsgemiBen Erzeugnissen verwendeten Wirkstoffe konnen in Abhéngigkeit von
ihrer Struktur in stereoisomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Erfindungsgemil

kénne die Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen eingesetzt werden.

Sofern die Wirkstoffe in tautomeren Formen vorkommen kénnen, umfasst die vorliegende Erfindung

auch den Einsatz der tautomeren Formen.

Die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls auch in Form ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze

eingesetzt werden

Als Salze sind im Rahmen der voriiegenden Eifindung physiclogisch unbedenkliche Salze der

Wirkstoffe bevorzugt.

Physiologisch unbedenkliche Salze der Wirkstoffe umfassen je nach Struktur des Wirkstoffs Sdure-

additionssalze von Mineralsduren, Carbonsiuren und Sulfonsduren, z.B. Salze der Chlor-
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wasserstoffsiure, Bromwasserstoffsiure, Schwefelsdure, Phosphorsdure, Methansulfonsiure, Ethan-
sulfonsdure, Toluolsulfonsiure, Benzolsulfonsiure, Naphthalindisulfonsdure, Essigsdure, Trifluor-
essigsdure, Propionsdure, Milchsidure, Weinséure, Apfelsiure, Zitronensdure, Fumarsiure, Maleinsiure

und Benzoesiure.

Physiologisch unbedenkliche Salze der Wirkstoffe umfassen gegebenenfalls auch Salze iblicher
Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kaliumsalze),
Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak
oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin,
Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin,
Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Arginin,
Lysin, Ethylendiamin, N-Methylpiperidin und Cholin.

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der Wirkstoffe bezeichnet, welche in
festem oder fliissigem Zustand durch Koordination mit Ldsungsmittelmolekiilen einen Komplex
bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt.

AuBerdem umfasst die vorliegende Erfindung auch Prodrugs der Wirkstoffe. Der Begnff , Prodrugs®
umfasst Verbindungen, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv sein konnen, jedoch wihrend
ihrer Verweilzeit im Koérper zu dem eigentlichen Wirkstoff umgesetzt werden (beispielsweise

metabolisch oder hydrolytisch).

Die erfindungsgemifen Erzeugnisse eignen sich bei giinstiger Warmbliitertoxizitit zur
Bekimpfung von pathogenen Endoparasiten, die bei Menschen und in der Tierhaltung und
Tierzucht bei Nutz-, Zucht-, Zoo-, Labor-, Versuchs- und Hobbytieren vorkommen. Sie sind dabei
gegen alle oder einzelne Entwicklungsstadien der Schidlinge sowie gegen resistente und normal
sensible Arten wirksam. Durch die Bekdmpfung der pathogenen Endoparasiten sollen Krankheit,
Todesfille und Leistungsminderungen (z.B. bei der Produktion von Fleisch, Milch, Wolle, Hiuten,
Eiern, Honig usw.) vermindert werden, so dass durch den Einsatz der Wirkstoffe eine wirtschaft-
lichere und einfachere Tierhaltung mdglich ist. Zu den pathogenen Endoparasiten zéhlen Cestoden,

Trematoden, Nematoden, Acantocephalen insbesondere:

Aus der Ordnung der Pseudophyllidea z.B.: Diphyllobothrium spp., Spirometra spp., Schistocepha-
lus spp., Ligula spp., Bothridium spp., Diphiogonoporus spp..

Aus der Ordnung der Cyclophyllidea z.B.: Mesocestoides spp., Anoplocephala spp., Paranoploce-
phala spp., Moniezia spp., Thysanosomsa spp., Thysaniezia spp., Avitellina spp., Stilesia spp.,
Cittotaenia spp., Andyra spp., Bertiella spp., Taenia spp., Echinococcus spp., Hydatigera spp.,
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Davainea spp., Raillietina spp., Hymenolepis spp., Echinolepis spp., Echinocotyle spp., Diorchis
spp., Dipylidium spp., Joyeuxiella spp., Diplopylidium spp..

Aus der Unterklasse der Monogenea z.B.: Gyrodactylus spp., Dactylogyrus spp., Polystoma spp..

Aus der Unterklasse der Digenea z.B.: Diplostomum spp., Posthodiplostomum spp., Schistosoma
spp., Trichobilharzia spp., Omnithobilharzia spp., Austrobilharzia spp., Gigantobilharzia spp.,
Leucochloridium spp., Brachylaima spp., Echinostoma spp., Echinoparyphium spp.,
Echinochasmus spp., Hypoderaeum spp., Fasciola spp., Fasciolides spp., Fasciolopsis spp.,
Cyclocoelum spp., Typhlocoelum spp., Paramphistomum spp., Calicophoron spp-, Cotylophoron
spp., Gigantocotyle spp., Fischoederius spp., Gastrothylacus spp., Notocotylus spp., Catatropis
spp., Plagiorchis spp., Prosthogonimus spp., Dicrocoelium spp., Eurytrema spp., Troglotrema spp.,
Paragonimus spp., Collyriclum spp., Nanophyetus spp., Opisthorchis spp., Clonorchis spp.
Metorchis spp., Heterophyes spp., Metagonimus spp..

Aus der Ordnung der Enoplida zB.: Trichuris spp., Capillaria spp., Trichlomosoides spp.,
Trichinella spp..

Aus der Ordnung des Rhabditia z.B.: Micronema spp., Strongyloides spp..

Aus der Ordnung der Strongylida z.B.: Strongylus spp., Triodontophorus spp., Oesophagodontus
spp., Trichonema spp., Gyalocephalus spp., Cylindropharynx spp., Poteriostromum spp.,
Cyclococercus spp., Cylicostephanus spp., Oesophagostomum spp., Chabertia spp., Stephanurus
spp., Ancylostoma spp., Uncinaria spp., Bunostomum spp., Globocephalus spp., Syngamus spp.,
Cyathostomum spp., Metastrongylus spp., Dictyocaulus spp., Muellerius spp., Protostrongylus
spp., Neostrongylus spp., Cystocaulus spp., Pneumostrongylus spp., Spicocaulus spp.,
Elaphostrongylus spp., Parelaphostrongylus spp., Crenosoma spp., Paracrenosoma spp.,
Angiostrongylus spp., Aelurostrongylus spp., Filaroides spp., Parafilaroides spp., Trichostrongylus
spp., Haemonchus spp., Ostertagia spp., Marshallagia spp., Cooperia spp., Nematodirus spp.,
Hyostrongylus spp., Obeliscoides spp., Amidostomum spp., Ollulanus spp., Cylicocyclus spp.,
Cylicodontophorus spp..

Aus der Ordnung der Oxyurida z.B.: Oxyuris spp., Enterobius spp., Passalurus spp., Syphacia spp.,

Aspiculuris spp., Heterakis spp..

Aus der Ordnung der Ascaridia z.B.: Ascaris spp., Toxascaris spp., Toxocara spp., Parascaris spp.,

Anisakis spp., Ascaridia spp..
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Aus der Ordnung der Spirurida z.B.: Gnathostoma spp., Physaloptera spp., Thelazia spp.,

Gongylonema spp., Habronema spp., Parabronema spp., Draschia spp., Dracunculus spp..

Aus der Ordnung der Filariida z.B.: Stephanofilaria spp., Parafilaria spp., Setaria spp., Loa spp.,
Dirofilaria spp., Litomosoides spp., Brugia spp., Wuchereria spp., Onchocerca spp..

Aus der Gruppe der Gigantohynchida z.B.: Filicollis spp., Moniliformis spp., Macra-
canthorhynchus spp., Prosthenorchis spp..

Bevorzugt ist die Bekimpfung von Bandwiirmern, z.B. Taenia spp. Ebenfalls bevorzugt ist die

Bekdmpfung von Nematoden, wie z. B.:

Aus der Ordnung der Spirurida z.B.: Gnathostoma spp., Physaloptera spp., Thelazia spp.,

Gongylonema spp., Habronema spp., Parabronema spp., Draschia spp., Dracunculus spp..

Besonders bevorzugt ist die Verwendung der erfindungsgeméflen Erzeugnisse zur Bekdmpfung von
Strongylida, insbesondere Haemonchus spp., Trichostrongylus spp., Cooperia spp. und Ostertagia

spp. sowie von Ascaridida wie z. B. Parascaris spp.

Zu den Nutztieren gehoren insbesondere Siugetiere wie z.B. Rinder, Pferde, Schafe, Schweine,
Ziegen, Kamele, Wasserbiiffel, Esel, Kaninchen, Damwild, Rentiere, Pelztiere wie z.B. Nerze,
Chinchilla, Waschbir. Von den Nutztier-Saugetieren bevorzugt sind Rinder Schafe und Schweine

Ebenfalls eingeschlossen fiir die erfindungsgemifBe Verwendung sind die folgenden Tierarten, die
keine Sidugetiere sind, die aber ebenfalls zu den Nutztieren gehoren: Vogel, wie z.B. Hiihner,
Ginse, Puten, Enten; Siil- und Salzwasserfische wie z.B. Forellen, Karpfen, Aale, Reptilien;

Insekten wie z.B. Honigbiene und Seidenraupe.

Zu den Hobbytieren gehdren bevorzugt Hunde und Katzen. Bei diesen werden bevorzugt
Toxoscaris spp., Toxocara spp., Trichuris spp., Trichinella spp. sowie die Hakenwiirmer

Ancylostoma spp. und Uncinaria spp. bekdmpft.

werden. Vorzugsweise werden beim Menschen Ascaris spp., Ancylostoma spp, Necator spp.,

Trichuris spp., Strongyloides spp. und Enterobius spp. bekdmpft.
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Unter den Siugetieren werden gemil einer Ausfilhrungsform fiir die Anwendung von
obengenannten Kombinationen die Pflanzenfresser (Herbivoren) bevorzugt, also Tiere, die sich
hauptsdchlich von Pflanzen eméhren. Besonders bevorzugt ist die Behandlung von Wiederkduern

(wie z. B. Schafe, Ziegen, Rinder).

Als nicht wiederkiuende Pflanzenfresser, die Saugetiere sind, seien als bevorzugtes Beispiel die
Pferde genannt. Dort kénnen die obengenannten Kombinationen bevorzugt z. B. zur Bekdmpfung
von Strongylida oder insbesondere von Spulwiirmemn (Ascaridia), wie z. B. Parascaris equorum,

eingesetzt werden.

Bei den Wiederkiiuern koénnen bevorzugt Strongylida, insbesondere Haemonchus spp.,

Trichostrongylus spp., Cooperia spp. und Ostertagia spp. bekdmpft werden.

Besonders bevorzugt werden erfindungsgemif} Schafe behandelt.

Ebenfalls besonders bevorzugt werden erfindungsgemif Rinder behandelt.

Die Anwendung kann sowohl prophylaktisch als auch therapeutisch erfolgen.

Die Anwendung des Wirkstoffs erfolgt direkt oder in Form von geeigneten Zubereitungen enteral,
parenteral, dermal, nasal, durch Behandlung der Umgebung oder mit Hilfe wirkstoffhaltiger Form-
korper wie z. B. Streifen, Platten, Bénder, Halsbander, Ohrmarken, Gliedmaflenbénder,

Markierungsvorrichtungen.

Die enterale Anwendung des Wirkstoffs geschieht z.B. oral in Form von Pulver, Zipfchen,
Tabletten, Kapseln, Fasten, Tranken, Granulaten, Drenchen, Boli, medikiertem Futter oder Trink-
wasser. Die dermale Anwendung geschieht z.B. in Form des Tauchens (Dippen), Sprithens
(Sprayen), Badens, Waschens, Aufgieens (pour-on and spot-on) und des Einpudems. Die
parenterale Anwendung geschieht z.B. in Form der Injektion (intramusculdr, subcutan, intravenos,

intraperitoneal) oder durch Implantate.

Geeignete Zubereitungen sind:

Loésungen wie Injektionsiosungen, orale Losungen, Konzentrate zur oralen Verabreichung nach
Verdiinnung, Lésungen zum Gebrauch auf der Haut oder in Kérperhéhlen, Aufgu3formulierungen,
Gele;
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Emulsionen und Suspensionen zur oralen oder dermalen Anwendung sowie zur Injektion; halbfeste

Zubereitungen,;

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, Premixe oder Konzentrate, Granulate, Pellets, Tabletten, Boli,

Kapseln; Aerosole und Inhalate, wirkstoffhaltige Formkérper.

Injektionslésungen werden intravends, intramusculédr und subcutan verabreicht.

Orale Losungen werden direkt angewendet. Konzentrate werden nach vorheriger Verdiinnung auf

die Anwendungskonzentration oral angewendet.

Losungen zum Gebrauch auf der Haut werden aufgetriufelt, aufgestrichen, eingerieben,

aufgespritzt, aufgespriiht oder durch Tauchen (Dippen, Baden oder Waschen) aufgebracht.

Gele werden auf die Haut aufgetragen oder aufgestrichen oder in Kérperhéhlen eingebracht.
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.

Emulsionen kénnen oral, dermal oder als Injektion angewendet werden. Emulsionen sind entweder

vom Typ Wasser in Ol oder vom Typ Ol in Wasser.

Suspensionen konnen oral, dermal oder als Injektion angewendet werden.

Halbfeste Zubereitungen kénnen oral oder dermal verabreicht werden.

Zur Herstellung fester Zubereitungen wird der Wirkstoff mit geeigneten Tragerstoffen

gegebenenfalls unter Zusatz von Hilfsstoffen vermischt und in die gewiinschte Form gebracht.

Die erfindungsgemiBen Erzeugnisse konnen gegebenenfalls weitere Wirkstoffe enhalten.

Die Anwendung in Kombination bedeutet entweder, dass die anthelmintisch wirksamen

Aminophenylamidin-Derivate und die cyclischen Depsipeptide in einer gemeinsamen Zubereitung
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formuliert und entsprechend gemeinsam appliziert werden. Die Erzeugnisse kénnen aber auch
getrennte Zubereitungen fiir jeden Wirkstoff umfassen. Falls mehr als zwei Wirkstoffe eingesetzt
werden sollen kénnen, entsprechend alle Wirkstoffe in einer gemeinsamen Zubereitung, alle
Wirkstoffe in getrennten Formulierungen formuliert werden, denkbar sind auch Mischformen, bei

denen ein Teil der Wirkstoffe gemeinsam und ein Teil der Wirkstoffe getrennt formuliert wird.

Getrennte Formulierungen erlauben die getrennte oder zeitlich abgestufte Anwendung der

jeweiligen Wirkstoffe.

Die Erzeugnisse (Zubereitungen) enthalten die Wirkstoffe jeweils in Konzentrationen von 10 ppm

bis 90 Gewichtsprozent, bevorzugt 0,1 bis 50 Gewichtsprozent.

Anwendungsfertige Zubereitungen enthalten die Wirkstoffe iiblicherweise in Konzentrationen von

jeweils 10 ppm bis 20 Gewichtsprozent, bevorzugt von 0,1 bis 10 Gewichtsprozent.

Zubereitungen die vor Anwendung verdiinnt werden, enthalten die Wirkstoffe in Konzentrationen
von 0,5-90 Gew.-%, bevorzugt von 5 bis 50 Gewichtsprozent.

Das Gewichtsverhiltnis von Aminophenylamidin zu Cyclodepsipeptid in den erfindungsgeméfBen
Erzeugnissen hingt von verschiedenen Faktoren ab, liegt aber in der Regel im Bereich 10:90 bis
50: 50, bevorzugt 20:80 bis 30:70.

Ubliche Dosierungen der  Aminophenylamidine pro Tag liegen bei 1 bis 100 mg/kg
Korpergewicht, vorzugsweise 2 bis 60 mg/kg Korpergewicht.

Ubliche Dosierungen der Depsipeptide liegen pro Tag bei 0,1 bis 100 mg/kg , bevorzugt bei 0,5
bis 50 mg/kg, besonders bevorzugt bei 1 bis 50 mg/kg Korpergewicht pro Tag.
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Beispiele

Beispiel 1 (Fliissigformulierung):

Suspensionen in 100 ml Glycerinformal/Glycerin-Polyethylenglykolricinoleat (Cremophor®

EL)/Wasser im Mischungsverhiltnis 1 : 10 mit:

500 mg PF 1022, 1000 mg Tribendimidin
500 mg PF 1022, 1500 mg Tribendimidin
400 mg Emodepsid, 1000 mg Tribendimidin
400 mg Emodepsid, 1500 mg Tribendimidin
500 mg PF 1022, 1000 mg Amidantel

500 mg PF 1022, 1500 mg Amidantel

400 mg Emodepsid, 1000 mg Amidantel
400 mg Emodepsid, 1500 mg Amidantel

Beispiel 2 (Fliissigformulierung):

PCT/EP2009/004304

Suspensionen in 100 ml Cremophor® EL/Wasser im Mischungsverhiltnis 1 : 5 mit:

500 mg PF 1022, 1000 mg Tribendimidin
500 mg PF 1022, 1500 mg Tribendimidin
400 mg Emodepsid, 1000 mg Tribendimidin
400 mg Emodepsid, 1500 mg Tribendimidin
500 mg PF 1022, 1000 mg Amidantel

500 mg PF 1022, 1500 mg Amidantel

400 mg Emodepsid, 1000 mg Amidantel
400 mg Emodepsid, 1500 mg Amidantel

Beispiel 3 (Feststoffformulierung)

Die Wirkstoffe werden in den unten angegebenen Mengen als Pulver in eine Gelatinekapseln

gefiillt:
[ J
L ]

100 mg PF 1022, 200 mg Tribendimidin
100 mg PF 1022, 300 mg Tribendimidin
80 mg Emodepsid, 250 mg Tribendimidin
100 mg Emodepsid, 300 mg Tribendimidin
100 mg PF 1022, 200 mg Amidantel

100 mg PF 1022, 300 mg Amidantel

150 mg Emodepsid, 400 mg Amidantel
100 mg Emodepsid, 300 mg Amidantel
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Biologische Beispiele

Synergistischer Effekt der Kombination von Amidinen (z.B. Amidantel, Bay d 9216) mit
cyclischen Oktadepsipeptiden (z.B. PF1022A)

Testverfahren fiir in vitro Experimente mit Nippostrongylus brasiliensis
Adulte Nippostrongylus brasiliensis wurden aus dem Diinndarm weiblicher Wistar-Ratten isoliert,

in 0.9% NaCl transferiert, das 20 pg/ml Sisomycin und 2 pg/ml Canesten enthielt. Die Inkubation
der Wurmgruppen (beide Geschlechter) wurde in 1.0 ml Medium durchgefiihrt, das auch fiir die
Bestimmung der Acetylcholinesterase-Aktivitit verwendet wurde. Die Inkubation und die
Enzymbestimmung wurden in der Arbeit von Rapson et al. (1987) Z. Parasitenkunde 73, 190-191
beschrieben. Die Verbindungen wurden in DMSO gelost und dem Inkubationsmedium zugefiigt,
sodass Endkonzentrationen von 100, 10, 1, 0.1, 0.01, 0.001 and 0.0001 pg/ml vorhanden waren.
Die Kontrollen enthielten nur DMSO. In dem Inkubationsmedium wurde die Acetylcholinesterase-

Aktivitdt bestimmt entsprechend der obigen Publikation.

Die Einteilung der Wirksamkeit erfolgte mittels einer Skalierung 0-3, wobei 0 = keine Aktivitit (<
50% Enzymhemmung) bedeutet; 1 = schwache Aktivitit; 2 = gute Aktivitit; 3 = volle Aktivitit

Amidantel

Konz. in ppm
X 1
PF1022A 0.1 2 2 2 2
0.05 1 2 2 2
0.01 1 2 2 2
Bay d 9216
Konz. inppm [0 10 5 1
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Patentanspriiche

1. Erzeugnisse enthaltend anthelmintisch wirksame Aminophenylamidin-Derivate und

cyclische Depsipeptide.

2. Erzeugnisse gemdB Anspruch 1, worin das Aminophenylamidin-Derivat eine Verbindung
der Formel (J) ist,
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worin

R’ Wasserstoff oder C,4-Alky! bedeutet und
15
R’ Wasserstoff, -COO(C,.4-Alkyl), -CO(C,4-Alkyl), ~-COCH,(C,;.4-Alkyl),
-COCH,OPhenyl oder -COHetaryl bedeutet, wobei Hetaryl fiir einen fiinf- oder 6-
gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit einem oder mehreren Heteroringatomen
ausgewihlt aus O, N und S steht, oder
20

R' und R? gemeinsam fiir den Rest

H,c—/
N(CH,),

stehen.

25 4. Erzeugnisse gemil einem der vorstehenden Anspriiche, worin das Aminophenylamidin-

Derivat eine Verbindung der Formel (1) ist, worin
R’ fiir Wasserstoff steht,

30 R? fiir Wasserstoff, -COCH,(C,.4-Alkoxy) oder zusammen mit R' fiir den Rest
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steht.

Erzeugnisse gemill einem der vorstehenden Anspriiche, worin das Aminophenylamidin-
Derivat Amidantel, Bay d 9216 oder Tribendimidin ist.

Erzeugnisse gemill einem der vorstehenden Anspriiche, worin das Aminophenylamidin-

Derivat Tribendimidin ist.

Erzeugnisse gemil einem der vorstehenden Anspriiche, worin das cyclische Depsipeptid

ein 24-gliedriges Octacyclodepsipeptid ist.

Erzeugnisse gemif Anspruch 6, worin das cyclische Depsipeptid Emodepsid ist.
Erzeugnisse gemif Anspruch 6, worin das cyclische Depsipeptid PF 1022 ist.

Verwendung von anthelmintisch wirksamen Aminophenylamidin-Derivaten und

cyclischen Oktadepsipeptiden zur Herstellung von Arzneimitteln zur Bekimpfung von

Endoparasiten bei Menschen oder Tieren.
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