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(67) Es wurden anthelmintisch aktive Verbindungen der Formel (1) °

C,—C,-Haloalkyl, Nitro, C,~C,-Alkoxy oder fiir die Gruppe SO,R
steht, worin R C,—C,-Alkyl oder Phanyl bedeutet und n fiir 0, 1 oder N\
2 steht; R, fiir Wasserstoff, Halogen, C,—C,-Alkyl, C,~C,-Haloalkyl, /

beschrieben, worin R, fiir Wasserstoff, Halogen, C,~C,-Alkyl, ._.)‘/2
/I
=z \m

C,-C,-Haloalkoxy oder C;~C,-Alkoxy steht; R, Wasserstoff oder . \\

C,-C,-Alkyl bedeutet; R, Wasserstoff oder C,—C,-Alkyl bedeutet; .

R; fiir Wasserstoff, Halogan oder C,~Cs-Alkyl steht; Ry fir l}

Wasserstoff, Halogen oder C,—Cs-Alky! steht; R, Wasserstoff, . -

Halogen, C,-C,-Alkyl, Nitro, C,~C;-Haloalkyl, C,_¢,-Haloalkyl, ml.:

C,—C,-Haloalkoxy oder C,~C,-Alkoxy badeutet; Ry Wasserstoff, Dx(' ) )/x

Halogen, C,~C,-Alkyl, C;—C;-Haloalkyl, C,—C,-Haloalkoxy oder N 2

C,~C,-Alkoxy bedeutet; Rs Wasserstoff, Halogen, C,-C,-Alkyl, i

C,—-2,-Haloalkyl, C,-Z,-Haloalkoxy oder C,—C,-Alkoxy bedeutet; Ryo l ~

fiir Wasserstoff, Halogen, Nitro, NCS, OCF,, C,—C,-Alkyl oder oz, :i? @l m)/‘:
o /

C,—-C,-Alkoxy steht; Ry, fir Wasserstoff, Halogen, Nitro, NCS,
OCF,, €,—~C,-Alkyl oder C,—~C,-Alkoxy steht; oder Ryg und Ry,
zusammen eine — O(CH,),,0-Bricke bilden, wobei m fir 1, 2 oder 3
steht, unter Einschlu ihrer physiologisch vertriglichen o .
Siureadditionssalze, sowie deren Herstellung und Verwendung —
und neue Zwischenprodukte. Formel (1) o
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Patentanspriiche:

1. Verbindungen der Formel |
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worin
R, fur Wasserstoff, Halogen, C;~Ca-Alkyl, C,—C,-Haloalkyl, Nitro, C,—C;-Alkoxy oder fiir
die Gruppe SO.R steht, worin R C,—Cz-Alkyl oder Phenyl bedeutetund nfiir0, 1 oder
2steht;
R, fur Wasserstoff, Halogen, C,-Ca-Alky!, C,~Cz-Haloalkyl, C,~C,-Haloatkoxy oder
C,~-C;-Alkoxy steht;
Rs Wasserstoff oder C,—C,-Alkyl bedeutet;
Ra Wasserstoff oder C—~Co-Alky! bedeutet;
Rs fur Wasserstoff, Haloger: oder C,—Cg-Alkyl steht;
Rs fiir Wasserstoff, Halogen oder C,—Cs-Alkyl steht;
R, Wasserstoff, Halogen, C,—Ca-Alkyl, Nitro, C,~Cz-Haloalkyl, C,-C,-Haloalkoxy oder
Cy—-C,-Alkoxy bedeutst;
Rg Wasserstoff, Halogen, C1—C;-Alkyl, Cy—~Co-Haloalkyl, C,~C,-Hatoalkoxy oder
C,-C,-Alkoxy bedeutet;
Rg Wasserstoff, Halogen, C1~C,-Alkyl, Cy-Co-Haloalky!, C,-C,-Haloalkoxy oder
C,-C,-Alkoxy bedeutet;
Rio fiir Wasserstoff, Halogen, Nitro, NCS, OCF3, C~C,-Alkyl oder Cy-C,-Alkoxy steht;
Ry fiir Wasserstoif, Halogen, Nitro, NCS, OCF;, C,~Cz-Alkyl oder C,~Cz-Alkoxy steht; oder

Riound Ry zusammen eine—0(CHa)mO-briicke bilden, wobei m fiir 1, 2 oder 3 steht,
unter EinschluB ihrer physiologisch vertraglichen Séureadditionssalze.
2. Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1, worin
Ry, Rz, Ra, Ra, R, Rg und Ry die unter Formel | angegebenen Bedeutungen haben;

Rs fiir Wasserstoff, Halogen oder C,—Cs-Alkyl steht;

Re fir Wasserstoff, Halogen oder C1~Cj-Alkyl steht;

Rio fir Wasserstoff, Halogen, NO,, OCF; oder CH; steht; und

Ry fur Wasserstoff, Halogen, NO,, OCF3 oder CHj steht; unter EinschluB ihrer

physiologisch vertraglichen Siureadditionssalze.
3. Verbindungen der Formel | nach Anspruch 2, worin

R, fiir Wasserstoff, Halogen, Methyl, Methoxy oder Thiomethy! steht;

R, Wasserstoff, Methyl oder Halogen bedeutet;

Rs3 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutst;

Rs Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet;

Rs fiir Wasserstoff, Halogen oder C,~C4-Alkyl steht;

Rs fiir Wasserstoff, Halogen oder C,—C4-Alkyl steht;

Ry Wasserstoff, Halogen, Methyl, Methoxy, CF; oder Nitro bedeutet;

Rs fiir Wasserstoff oder Halogen steht; und

Ry Wasserstoff, Halogen, C,—-C,-Alkyl, C,—Cz-Haloalkyl, C,~C,-Haloalkoxy oder

C,—-C,-Alkoxy bedeutet;
Riound Ry unabhéngig voneinander fir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Nitro oder CCF; stehen.
4. Verbindungen der Formel | nach Anspruch 3, worir.

R, flir 4-Halogen steht;
R, Wasserstoff bedeutet;
Rs Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet;

R4 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet;
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Rs fir Wasserstoff, Halogen oder C4—C4-Alkyl steht;

Rs flir Wasserstoff, Halogen oder C,~C4-Alkyl steht;

R, Wassaerstoff, Halogen, Methyl, Methoxy, CF; oder Nitro bedeutet;

Rg Wasserstoff, Halogen, C,—C,-Alkyl, C,~C,-Haloalkyl, C,~C;-Haloalkoxy oder
Cy-C,-Alkoxy bedeutst;

Rs flir Wasserstoff oder Halogen steht; und

RipundR,; unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Nitro oder OCF3 stehen.
5. Verbindungen der Formet | nach Anspruch 3, worin

R, flir Wasserstoff steht;

R: 5-Halogen bedeutet;

R; Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedsutet;

Ra Wasserstoff, Methy! oder Ethyl bedeutet;

Rs fur Wasserstoff, Halogen oder Cy—C4-Alkyl steht;

Rs flir Wassarstoff, Halogen oder C,—C4-Alkyl steht;

R, Wasserstoff, Halogen, Methyl, Methoxy, CF; oder Nitro bedesutet;

Ry Wasserstoff, Halogen, C,~C,-Alkyl, C,—-C,-Haloalkyl, C,—C,-Haloalkoxy oder
Cy—C;-Alkoxy bedeutet; .

Rs fir Wasserstoff oder Halogen steht; und

RioundRyy unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Nitro oder OCF; stehen.

6. Eine Verbindung der Formel | nach Anspruch 1, ausgewahit aus der Reihe:
5-Chlor-2-[(4-chlor-phenyl-sulfonyl)arminolbenzoeséure-[4-(6-trifluormethoxy-benzthiazolyl-2-
oxy)anilid];
5-Chlor-2-{{4-chlor-phenyl-sulfonyl)amino]benzoesiure-[4-(6-fluor-chlor-benzthiazolyl-2-
oxy)anilid];
5-Chlor-2-[(4-chlor-phenyl-sulfonyl)amino]benzossiure-[4-(6-chlor-benzthiazolyl-2-oxy)anilid];
3,5-Dichlor-2-[(4-chlor-phenyl-sulfonyl)amino]benzoeséure-[4-(6-trifluormethoxy-benzthiazolyl-2-
oxy)anilid].

7. 4-Chlor-2-((4-chlor-phenyl-sulfonyl)amino)benzoeséure-[4-(6-trifluormethoxy-benzthiazolyl-2-
oxy)anilid] nach Anspruch 1.

8. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel | nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dal man
(A) eine Verbindung der Formel 11
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(1)

mit einem Benzolsulfonsaurehalogenid der Formel Ili, oder
(B) eine Verbindung der Formel IV
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mit einer Verbindung der Formel V umsetat, wobei die Substituenten R, bis Ry; in den Formeln |i,
Ill, IV und V die unter Formel | angegebenen Bedeutungen haben, X in Formel Ill fiir Halogen,
vorzugsweise Chlor oder Brom, insbesondere Chlor stehtund A in Formel IV fiir Halogen
(bevorzugt Chlor oder Brom), OH oder eine zur Reaktion mit einer Aminogruppe beféhigte
Abgangsgruppe darstellt und gegebenenfalls eine Verbindung cer Formel 1l worin Rz und R4 oder
R; oder Ry fiir Wasserstoff stehen, nachalkyliert.

9. Anthelmintisches Mittel, dadurch gekennzeichnet, daR es neben physiologisch vertraglichen
Formulierungshilfsstoffen eine Verbindung der Formel | nach einem der Anspriiche 1'bis 6 enthalt,

10. Verbindung der Forme! | nach einem der Anspriiche 1 bis 7 zur Verwendung in einem Verfahren
zur Bekdmpfung von Helminthen bei Warmbiutern.

11. Verbindung der Formel | nach Anspruch 10 7ir Verwendung in einem Verfahren zur Bekémpfung
von Helminthen, dadurch gekennzeichnet, daR man bei besagtem Verfahren die Verbindung der
Formel | in einer anthelmintisch aktiven Me.ige prophylaktisch oder kurativ an den Warmbl(iter
verabreicht.

12. Verwendung von Verbindungen der Formel | nach einem der Anspriiche 1 bis 7 zur Herstellung
von Anthelmintika.

13. Verbindungen der Formel

worin Ry, Rz, Ra, Rs, Re, Ryp und Ryy wiein Anspruch 1 definiertsind, Ryz flr NO, oder NHR4 stehtund
R4 ebenfalls wie in Anspruch 1 definiertist.

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Anthranilsdure-Derivate mit anthelmintischer Wirksamkait, anthelmintische
Mittel auf der Basis dieser neuen Wirksubstanzen, die Verwendung der Aktivsubstanzen und Mittel zur Bekdmpfung von
Helminthen, insbesondere Nematoden, Cestoden und Trematoden bei Warmbliitern, insbesondere bei Sdugetieren und
vorzugsweis3 bei Haus- und Nutztieren, Die Erfindung betrifft gleichermaBen die Herstellung der Wirkstoffe und der Mittel und
neue Zwischenprodukte fiir die Herstellung der Aktivsubstanzen.

Die neuen Anthranilsaure-Derivate haben die nachstehende Formel |
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worin

R fiir Wasserstoff, Halogen, Cy~Ca-Alkyl, C,~Ca-Haloalkyl, N iiro, C,~C,-Alkoxy oder fiir die Gruppe SO,R steht, worinR
C,—C;-Alkyl oder Phenyl bedeutet und n fiir 0, 1 oder 2 steht;

R, fiir Wasserstoff, Halogen, C,—Cz-Alkyl, C,-Cp-Haloalkyl, C,-Co-Haloalkoxy oder Cy-Ca-Alkoxy steht;

R; Wasserstoff oder C,—C,-Alkyl bedeutet;

Ra Wasserstoff oder C,~Cz-Alkyl bedeutet;

Rs fiir Wasserstoff, Halogen oder C,—Cg-Alkyl steht;
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Rs flir Wasserstoff, Halogen oder C,-Cg-Alkyl staht;

R, Wasserstoff, Halogen, C,-C,-Alkyl, Nitro, C,~C,-Haloalkyl, C,~C,-Haloalkoxy oder Cy-C,-Alkoxy bedeutet;
Rs Wasserstoff, Halogen, Cy—C;-Alkyl, Cy-C;-Haloalkyl, Cy~C;-Haloalkoxy oder C\—Cp-Alkoxy bedeutet;

Re Wasserstoff, Halogen, Cy~Cz-Alky|, C,~Cy-Haloalkyl, C,-Cy-Haloalkoxy oder C,~C;-Alkoxy bedeutet;

Ryo fiir Wasserstoff, Halogen, Nitro, NCS, OCF,, C,-C,-Alkyl oder C,~C,-Alkoxy steht;

Ry fir Wasserstoff, Halogen, Nitro, NC3, OCF;, C~C,-Atkyl oder C,-C,-Atkoxy steht; oder

Riound R, zusammen eine—0(CH,),,0-briicke bilden, wobeim fiir 1, 2 oder 3 steht,

unter Einschlul ihrer physiologisch vertriglichen Séureadditionssalze.
Unter dem Begriff Alky! seibst oder als Bestandteil eines anderen Substituenten sind im Rahmen vorliegender Erfindung je nach
Anzahl der angegebenen Xohlenstoffatome folgende geradkettige und verzweigte Gruppen zu verstehen, z.B.: Methyl, Ethyl,
n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, Isobutyl etc. Haloalky! selbst oder als Bestandteile fiir Haloalkoxy steht fiir
einen einfach bis perhalogenierten Alkylsubstituenten, wie 2.B. fiir CH,CI, CHCI,, CCly, CH,F, CHF;, CF4, CH,Br, CHBr,, CBry, CHad,
CJy, CHCIF, CHBrCl, CFBrClI, C;Fs, CH,CH;Cl, CHCICH;, C,Cls, CHFCHCI, etc., vorzugsweise fiir CF3. Unter Halogen soll hisrundim
folgenden Fluor, Chlor, Brom oder Jod, vorzugsweise Fluor, Chlor oder Brom, vor allem jedoch Chlor verstanden werden.
Eine bevorzugte Untergruppe von Verbindungen der Formel | bilden Substanzen, worin
R1. Rz, Ry, Ry, Ry, Rgund Rg die unter Formel | angegebenen Bedeutungen haben;

Rs flir Wasserstoff, Halogen oder C,—C;-Alkyl steht;

Re flir Wasserstoff, Halogen oder C,—C;-Alky! steht;

Ryo fiir Wasserstoff, Halogen, NO,, OCF; oder CH, steht; und

Ry fiir Wasserstoff, Halogen, NO,, OCF; oder CH, steht; unter Einschluf ihrer

physiologisch vertrdglichen Siureadditionssalze.
Eine weitere bevorzugte Gruppe bilden Verbindungen der Formel I, worin

R, fiir Wasserstoff, Halogen, Methyl, Methoxy oder Thiomethyl steht;

R, Wasserstoff, Methyl oder Halogen bedeutet;

Rs Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet;

Rq Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet;

Rs flir Wasserstoff, Halogen oder Cy-C,-Alky! steht;

Rg fiir Wasserstoff, Halogen oder Cy-C,-Alky! steht;

R, Wassaerstoff, Halogen, Methyl, Methoxy, CF; oder Nitro bedeutet;

Rs fiir Wasserstoff oder Halogen steht;

Re Wasserstoff, Halogen, C,~C;-Alkyl, C,-C,-Haloalkyl, C,~C,-Haloalkoxy oder C,~C,-Alkoxy bedeutet;

Riound Ry, unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Nitro ader OCF, stehen.

Weitere bevorzugte Untergruppen bilden Verbindungen der Formel I, worin

Ry fiir4-Halogen, insbesondere fiir 4-Cl steht;

R, fiir Wasserstoff steht und die librigen Substituenten wie unter Formel | oder in einer der vorgenannten bevorzugten
Gruppen definiert sind.

Andere bevorzugte Untergruppen bilden Verbindungen der Formel |, worin

Ry flir Wasserstoff steht;

R, fir 5-Halogen, insbesondere fiir 5-Cl steht;

und die (ibrigen Substituenten wie unter Formel | oder in einer der vorgenannten bevorzugten Gruppen definiert sind.

Bevorzugt sind ferner Verbindungen der Formel | worin,

Ry fir Wasserstoff, Halogen, Methyl, Methoxy oder Thiomethyl, vorzugsweise fiir 4-Halogen, insbesondere 4-Cl steht;
R, fir Wasserstoff, Methyl oder Halogen, vorzugswaise fiir 5-Halogen, insbesondere 5-Cl steht;

Rj Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedsutet;

R4 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet;

Rs fir Wasserstoff, Halogen oder C\-C,-Alkyl steht;

Re fiir Wasserstoff, Halogen oder C,~C,-Alkyl steht;

R, Wasserstoff, Halogen, Methyl, Methoxy, CF; oder Nitro bedeutet;

Rs fiir Wasserstoff oder Halogen steht;

Rg Wasserstoff, Halogen, C,-C,-Alkyl, C,~C,-Haloalky!, C,~C;-Haloalkoxy oder C,~C,-Alkoxy bedeutet;
Rio fir OCF; oder Halogen steht; und

Rn Wasserstoff bedeutet.

Zu den bevorzugten Einzelvertretern von Verbindungen der Formel | gehoren:
5-Chlor-2-[{4-chior-phenyl-sulfonyl)amino]benzoeséure-[4-(6-trifluormethoxy-benzthiazolyl-2-oxy)anilid);
5-Chlor-2-{(4-chlor-phenyl-sulfonyl}amino]benzoeséure-{4-(6-fluor-chlor-benzthiazolyl-2-oxy)anilid};
5-Chlor-2-[(4-chlor-phenyl-sulfonyl)amino)benzoesiure-[4-(6-chlor-benzthiazolyl-2-oxy)anilid);
3,5-Dichlor-2-[{4-chlor-phenyl-sulfonyl)amino]benzoesiure-{4-(6-triffuormethoxy-benzthiazolyl-2-oxy)anilid] sowie
4-Chlor-2-{{4-chlor-phenyl-sulfonyl)amino]benzoeséure-[4-(6-trifluormethoxy-benzthiazolyl-2-oxy)anilid].

Eswurde nun gefunden, dal die erfindungsgeméaBen neuen Verbindungen der Formel | iiberraschenderweise ein sehr giinstiges
Wirkungsspektrum gegen tierparasitdre Helminthen besitzen, vor allem gegen solche, welche in Warmbliitern, insbesondere
Sdugetieren, parasitieren. Die Verbindungen der Formel | sind gegen Nematoden sowie Cestoden und Trematoden mit gutem
Erfolg anwendbar. Dabei zeichnen sie sich vor allem dadurch aus, ¢28 sie auch gegen benzimidazol-resistente, insbesondere
gegen thiabendazolresistente Helminthen voll wirksam sind {,thiabendazol” bezeichnet den Wirkstoff 2-(Thiazol-4-yl)-
benzimidazol).
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Die Verbindungen der Forme! | werden dadurch hergestelit, da man
(A) eine Verbindung der Formel I}
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(1)

mit einem Benzolsulfonséurehalogenid der Formel lil, oder
(B) eine Verbindung der Formel IV
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mit einar Verbindung der Formel V umsetzt, wobei die Substituenten Ry bis Ry, in den Formeln 11, lll, IV und V die unter Formel |
angegebenen Bedeutungen haben, X in Formel Ill fiir Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, insbesondere Chlor stehtund A
in Formel IV fir Halogen (bevorzugt Chlor oder Brorn), OH oder eine zur Reaktion mit einer Aminogruppe befahigte
Abgangsgruppe darstellt und gegebenenfalls eine Verbindung der Formel Il worin R, und R, oder R; oder R, fiir Wasserstoff
stehen, nachalkyliert.

Bei den Umsetzungen von (ll) mit (1Il) sowie vor: {IV) mit (V) konnen als Basen z.B. tertidre Amine {wie Triethylamin,
Trimethylamin, Tripropylamin, N-Methylpiperidin, 1,4-Diazabicyclo(2,2,2)octan usw.}, "yridin und Pyridinbasen (wie
4-Dimethylaminopyridin, 4-Pyrrolidylaminopyridin, Picoline, Lutidin usw.) sowie Erdalkali- uder vorzugsweise Alkalialkoholate
von Niederalkanolen (wie z.B. Natrium- odsr Kaliumalkoholate des Methanols, Propanols, Ethanols, n-Butanols, iso-Butanols,
tert.-Butanols usw.) eingesetzt werden. Bevorzugt ist Pyridin.

Als Losungs- oder Verdiinnungsmittel kommen beispielsweise folgende aprotische Solventien in Frage: aliphatische und
aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylole, Petrolether; halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Chlorbenzol,
Methylenchlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Tetrachlorethylen; Ether und etherartige Verbindungen
wie Dialkylether {Diethylether, Diisopropylether, tert.-Butylmethylether usw.), Anisol, Dioxan, Tetrahydrofuran; Nitrile wie
Acetonitril, Progionitril; 2. T. N,N-alkylierte Amide wie Dimethylformamid; Dimethylsulfoxid; Ketone wie Aceton, Diethylketon,
Methylethylkston und Gemische solcher Losungsmittel untereinander. In manchen Falien kann die Base selbst als Lisungsmittel
dienen,

Die Reaktionstemperaturen liegen iblicherweise von —20°C bis +150°C, vorzugsweise 0°C bis +100°C. In Féllen, in denen Ain
Formel IV fiir OH steht kann ein Kondensationsmittel wie Dicyclohexylcarbodiimid zugesetzt warden.

Das beschriebene Herstellunigsverfahren ist, einschlielich aller Teilschritte, ein wichtiger Bestandteil der vorliegenden
Erfindung.

Die Verbindungen der Formel |l sind neu und stellen einen Bestandteil der vorliegenden Erfindung dar, da in ihnen die
Hauptcharakteristika der Endprodukte bereits vorgegeben sind und sie einfach in letztere Gberfihrt werden kénnen.

Die Verbindungen der Formel Il sind nach mehreren Verfahren herstellbar, so z.B. aus einer Verbindung der Formel VI

u)fs {R10
\/
+.*-—<>—

Vi

(i) durch Hydrierung in Anwesenheit eines geeigneten Hydrierkatalysators und gegebenenfalls durch nachtrégliche
N-Alkylieruag zur Einfiihrung des Substituenten Ry, oder
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{ii) durch chemische Reduktion, oder
{iii) durch Umsetzung einer Verbindung der Formel VII
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mit einer Verbindung der Formel V, wobei die Substituenten Ry-Ry, die unter Formel | angegebenen Bedeutungen haben.

Die Reaktionen (i) und (i) kénnen unter Normaldruck stattfinden und werden bevorzugt in Gegenwart eines inerten organischen
Lésungs- oder Verdiinnungsmittels durchgefihn, vorzugsweise in Gegenwart eines der weiter oben genannten Ether oder
etherartigen Verbindungen, eines Esters wie Ethylacetat, Propylacetat oder Butylacetat oder eines Alkotiols, insbesondere eines
Alkanols wie Methanol, Ethanol, Propanol etc. Die Reaktionen werden im allgemeinen bei Temperaturen von 0°C bis 80°C,
vorzugswaise 10°C bis 50°C, durchgefiihrt.

Als Katalysator in Verfahren (i) kommt beispielsweise Rh/C oder Raney-Nickel in Frage.

Die chemische Reduktion (ii) a8t sich beispielsweise mit Sn-(Il)-chlorid/HCl durchfiihren.

Die Reaktion (iii) wird vorzugsweise in Gegenwart eines polaren, inerten organischen Lasungsmittels wie
N,N-Dimethylformamid, N,M-Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, Dioxan, Butanan, THF oder Dimethoxyethan durchgefihrt.
Die Reaktionstemperaturen liegen bei —10°C bis +150°C, vorzugsweise 0°C bis 100°C.

Verbindungen der Forme! V! sind neu. Sie sind Bestandteil der vorliegenden Erfindung und kénnen durch Umsetzung von
Verbindungen der Formel VI
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(VIII)

mitVerbindungen der Formel (V) hergestellt werden, wobei Ain Formel VIIl OH oder eine reaktive Abgangsgruppe wie Halogen
{bevorzugt Chlor oder Brom) oder einen aktivierten Esterrest wie z.B. Alkoxycarbonyloxy bedeutet. Diese Umsetzungen werden
vorzugsweise in Gegenwart eines inerten, organischen Losu ngsmittels wie Benzol, Toluol, CH,Cl;, Ether, DMF, DMSO, THF,
Acetonitril oder Aceton durchgefiihrt, wobei vortsilhafterweise in Gegenwart giner Base wie Tristhylamin, Pyridin, Picolin
zwischen —20°C bis 150°C, vorzugsweise zwischen 0°C und 50°C, gearbeitet wird. Wenn A = OH bedeutet, kann die Umsetzung
auch in Gegenwart eines Kondensationsmittels wie z.B. Dicyclohexylcarbodiimid durchgefihrt werden.

Verbindungen der Formel V sind bekannt oder kénnen hergestellt werden z. 8. durch Umsetzung einer Verbindung der Formel IX

e

+ (V) —— (VD)

5
s

o (IX)
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mit einer Verbindung der Formel X
10
VaYs X
SN,
S/ \.KR
11

worin Ry, Rs, Re, Rio und Ry, die unter Formel | angegebenen Bedeutungen haben und Q fiir eine Gbliche Abgangsgruppe steht.
Die Reaktionstemperaturen liegen iiblicherweise bei 0°C bis 200°C, vorzugsweise 10°C bis 150°C, wobei man in polaren insrten
Lésungsmitteln wie z.B. N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid vorzugsweise Dimethylsulfoxid arbeitet, unter Zusatz
einer anorganischen Base wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, bevorzug: Kaliumhydroxid. Das bei diesen Umsetzungen
entstehende Reaktionswasser kann mittels eines Schleppmittels wie 2.8, CH,Cl;, Toluol, Benzol aus dem Reaktionsgemisch
entfernt werden.

Qstehtin Formel X entweder fiir eine der iiblichen Abgangsgruppen, z. B, Halogen, insbesondere Chlor, Brom oder Jod; fiir eine
Sulfonyloxygruppe, insbesondere Benzolsulfonyloxy, Paratosyloxy oder Niederalkylsulfonyloxy, bevorzugt Mesyloxy.
Verbindungen der Formel VIl gewinnt mar vorzugsweise durch Oxidation von Verbindungen der Formel X|

VRN

{X),
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Dieso Herstellungsverfahren sind bekannt unter anderem aus DE 2625175 und Angewandte Chemie 92, 196 (1980). Div aus
diesen Verfahren gewonnenen Verbindungen der Formel Vil (R, = H) lassen sich gegebener falls am Stickstoff alkylierer, 2um
Beispiel nach J.Heteracycl.Chern. 565 (1975).
Die Verbindungen der Formel Xl und deren Herstellungsverfahren sind bekannt und kdnnen nach einer dem Fachmann

geldufigen Methade hergastellt werden, vgl. Houben/Weyl Bd.7/4, S.51f.
Verbindungen der Formel IV (A = OH) kbnnen durch Verseifung von Verbindungen der Formel XH oder Xl
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erhalten werden, wobei B fiir OCH; oder OC,Hs steht.

Die erwihnte Verseifung geschieht vorzugsweise mit einer anorganischen Base wie NaOH oder KOH in Gegenwart gines
Lésungsmittels wie Wasser und/ader eines Alkohols, vorzugswaeise Methanol oder Ethanol, vgl. Houban/Weyl, 9, S. 608 f.
Verbindungen der Formel IV {A = reaktive Abgangsyruppe) kénnen nach dem Fachmann gelédufigen Methoden 2.B. aus
Verbindungen der Formel IV (A = OH) hergestelit werden.

Die Verbindungen der Formel XlI sind neu und stellen ebenfalls einen Gugenstand de vorliegenden Erfindung dar.

Die Verbindungen der Formeln Xii und Xl sind zugénglich durch Umsetzung von Verbindungen der Formeln X1V, wobei B, R,
und R, die oben angegebene Bedeutung haben,

e=e
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P . (XIV)
</
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mit Verbindungen der Formel lll, wobei bei besetzter Position 3 in Verbindungen der Formel XIV Gemische von Verbindungen
der Formeln XIl und X!l entstehen kénnen, hauptséchlich jedoch Sulfonimide der Formet XIi, Bei freier 3-Position in
Verbindungen der Formel XIV entstehen fast ausschlieBlich Verbindungen der Formel Xlil.

Die erwidhnten Umsetzungen werden vorzugsweise unter den bei Reaktion A (Il + Il — 1) angegebenen Bedingunjen
durchgefiihrt. Die Herstellung von Verbindungen der Formel X1V kann analog zu bekannten Methoden erfolgen, z.B. nach
Tetrahedron 33,217 {1977) und DE-3,001,579.

Die Ausgangsverbindungen der Formeln IIi, Vill, X, Xl, Xill und XV sind bekannt oder lassen sich analog zu den bekannten
Vertretern herstellen.

Die Erfindun+ schlieBt auch ein Verfahren zum prophylaktischen Schutz von Tieren gegen parasitére Helminthen ein, das
dadurch gekennzeichnet ist, dal8 man die Wirkstoffe der Formel | bzw die Wirkstofformulierungen als Zusatz zum Futter oder zu
den Triinken oder auch in fester oder fliissiger Form oral, durch Injektion oder mittels der Pour-on-Methode den Tieren
appliziert.

Unter den bei Warmbliitern vorkommenden Endoparasiten verursachten namentlich die Halminthen gro8e Schaden. Sokdnnen
von diesen Parasiten befallene Tiere nicht nur ein verlangsamtes Wachstum, sondern erhebliche physiologische
Beeintrichtigungen aufweisen, die sogar zur Mortalitét fihren kdnnen. Daher st es von groRer Bedeutung, therapeutische Mittel
z2u entwickeln, die sich zur Bekiampfung von Helminthen und deren Entwickiungsstadien sowie zu Vorbeugung gegen den Befall
durch diese Parasiten eignen. Besonders gefahrliche Wurmkrankheiten sind solche, die durch im Magen-Darm-Trakt und
anderen Organen parasitierende Nematoden, Cestoden und Trematoden hervorgerufen werden und vor allem bei
Wiederkiuern, wie Schafen, Rindern und Ziegen sowie Pferden, Schweinen, Rotwild, Hunden, Katzen und Gefligel auftreten.
Die durch Helminthiasen verursachten Schiiden kdnnen bei chronischem und vor allem bei epidemischem Auftreten der
Wurmerkrankungen in Viehherden betréchtlich sein. Sie duBern sich unter anderem in Produktivitdts-Verminderungen,
geschwichter Widerstandskraft und erhdhter Mortalitdt. Bekémpfung und Vorbeugung von Helminthiasen gelten deshalb als
vordringliche Aufgabe, um derartige vor allem volkswirtschaftlich ins Gewicht fallende Schiden zu vermeiden oder zu
mindern.

In der vorliegenden Beschreibung werden unter dem Begriff ,Helminthen” insbesondare parasitire Wirmer verstanden, die zu
den Plathelminthes (Cestoden, Trematoden) und Nemathelminthes (Nematoden und Verwandte) gehéren, also Bandwiirmer,
Saugwiirmer und Rundwiirmer des Gastrointestinal-Traktes und anderer Organe (z.B. Leber, Lunge, Niere, LymphgeféRe, Blut
etc.). Es sind zwar eine Reihe von Stoffen mit anthelmintischer Wirkung bekannt, die fiir die Bekampfung der verschiedsnen
Helminthen-species vorgeschlagen wurden. Diese vermdgen jedoch nicht voll zu befriedigen, sei es, daR bei vertréglicher
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Dosierung eine Ausschopfung ihres Wirkungsspektrums nicht maglich ist, oder daR sie in therapeutisch wirksamen Dosen
unerwiinschte Nebenwirkungen oder Eigenschaften zeigen. In diesem Zusammenhang spielt auch die heute vermghrt
auftretende Resistenz gegen bestimmte Stoffklassen sine immer bedeutenders Rolle. Das beispis!sweise in der Literatur
beschriebene ,Albendazol” (British Pat. No.1464326; Am.J. Vet. Res. 38, 1425-1426 (1977]; Am.J.Vet.Res. 37, 1515-1516 [1976);
Am.J.Vet. Res. 38, 807-808 [1977]; Am.J.Vet.Res.38, 1247-1248 (1977]) besitzt zwar ein begrenztes anthelmintisches
Wirkungsspektrum bei Wiederkduern, seine Wirkung gegen Benzimidazol-resistente Nematoden und adulte Leberegel ist
jedoch unzureichend, da vor allem die pathogenisch wichtigen unreifen Wanderformen der letzteren bei den fiir das Wirtstier
vertriglichan Dosierungen nicht angegriffen werden.

Uberraschenderweise wurde nun festgestellt, daB die Wirkstoffe der Formel | nicht nur—~ wie bereits erwihnt - eine intensive
anthelmintische Wirksamkeit mit breitem Wirkungsspektrum gegen Nematoden, Cestoden und Trematoden, sondern dar(iber
hinaus zusitzlich eine glinstige Warmbliitertoxizitat besitzen.

Die erfindungsgemaBen neuen Wirkstoffe der Formel | sind beispielsweise zur Bekampfung parasitarer Nematoden der
Ordnungen (nach K. |.Skrajabin)

Rhabditida
Ascaridida
Spirurida
Trichocephalida

oder zur Bekémpfung von Cestoden der Ordnungen (nach Wardle & Mcleod)

Cyclophyllidae
Pseudophyllidae

oder zur Bekimpfung von Trematoden der Ordnung
Digenea

bei Haus- und Nutztieren wie Rindern, Schafen, Ziegen, Pferden, Schweinen, Katzen, Hunden und Gefliigel geeignet. Sie kénnen
den Tieren sowohl als Einzeldosis als auch wiederholt verabraicht werden, wobei die einzelnen Gaben je nach Tierart
vorzugsweise zwischen 1 und 500mg pro kg Kérpergewicht betragen. Durch eine protrahierte Verabreichung wird in manchen
Failen eine bessere Wirkung erzielt oder man kann mit geringeren Gesamtdosen auskommen.

Die erfindungsgemiRen Mittel werden hergestellt, indem die Wirkstoffe der Formel | mit fliissigen und/oder festen
Formulierungshilfsstoffen durch schrittweises Vermischen und/oder Vermahlen derart in Kontakt gebracht werden, da eine
anwendungskonforme optimale Entfaltung der anthelmintischen Aktivitét der Formulierung erzielt wird.

Dia Formulierungsschritte kénnen durch Kneten, Granulieren {Granulate) und gegebenenfalls Pressen (Pellets) erganzt
weiden.

Als Formulierungshilfsstoffe dienen beispislsweise feste Triigerstoffe, Losungsmittel und gegebenenfalis oberflichenaktive
Stoffe (Tenside).

Zur Bereitung der erfindungsgemaBen Mittel werden folgende Formulierungshilfsstoffe verwendet:

Feste Trigerstoffe wie 2.B. Kaolin, Talkum, Bentonit, Kochsalz, Calciumphosphat, Kohlenhydrate, Cellulosepulver,
Baumwollsaatmehl, Polyathylenglykolither, gegebenenfalls Bindemittel wie z. B. Gelatine, 18sliche Cellulosederivate,
gewiinschtenfalls unter Zusatzvon oberflichenaktiven Stoffen wie ionischen oder nicht-ionischen Dispersionsmitteln; ferner
natiirliche Gesteinsmehle wie Calcit. Montmorillonit oder Attapulgit, Zur Verbesserung der physikalischen Eigenschaften
kénnen auch hochdisperse Kieselsdure oder hochdisperse saugféhige Polymerisate zugesstzt werden. Als gekérnte, adsorptive
Granulattriiger kommen pordse Typen, wie z.B. Bimsstein, Ziegelbruch, Sepiolit oder Bentonit, als nicht sorptive
Trigermaterialien z.B. Calcit oder Sand in Frage. Dariiber hinaus kann eine Vielzahl von vorgranuliertem Materialien
anorganischer oder organischer Natur wie insbesondere Dolomit oder zerkleinertes Pflanzenmaterial verwendet werden.

Als Lésungsmittel kommen in Frage: Aromatische Kohlenwasserstoffe, bevorzugt die Fraktionen Cg bis Cy, wie 2.8,
Xylolgemische oder substituierte Naphthaline, Phthalséureester wie Dibutyl- oder Dioctylphthalat; aliphatische
Kohlenwasserstoffe wie z.B. Cyclohexan oder Paraffine, Alkohole und Glykole sowie deren Ether und Ester, wie z.B. Ethanol,
Ethylenglykol, Ethylenglykolmonomethyl- oder Ethylether, Ketone wie z.B. Cyclohexanon, stark polare Losungsmittel wie 2.8.
N-Methyl-2-pyrrolidon, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid, sowie gegebenenfalls epoxydierte Pflanzendle wie 2.B.
epoxydiertes KokosnuBdl oder Sojadl und Wasser.

Als oberflichenaktive Verbindungen kommen je nach Art des zu formulierenden Wirkstoffes der Formel | nicht-ionogene, kation-
und/oder anionaktive Tenside mit guten Emulgier-, Dispergier- und Netzeigenschaften in Betracht. Unter Tensiden sind auch
Tensidgemische zu verstehen.

Geeignete anionische Tenside kdnnen sowohl sog. wasserlosliche Seifen, als auch wasserldsliche synthetische
oberflichenaktive Verbindungen sein.

Als Seifen seien die Alkali-, Erdalkali- oder gegebenenfalls substituierten Ammoniumsalze von héheren Fettsiuren {Cyo~Cz), wie
2.B. die Na- oder K-Salze der Ol- oder Stearinséure, oder von natiirlichen Fettsdw egemischen, die z. B. aus KokosnuB- oder Talgél
gewonnen werden kénnen, genannt.

Haufig werden sog. synthetische Tenside verwendet, insbesondere Fettsulfor.ate, Fettsulfate, sulfonierte Benzimidazolderivate
oder Alkylarylsuifonate.

Die Fettsulfonate oder -sulfate liegen in der Rege! als Alkali-, Erdalkali- oder gegebenenfalls substituierte Ammoniumsalze vor
undweisen einen Alkylrest mit 8 bis 22 C-Atomen auf, wobei Alkyl auch den Alkyhteil von Acylresten einschlieBt, z.B. das Na- oder
Ca-Salz der Ligninsulfonséure, des Dodecylschwefelsdureesters oder eines aus natiirlichen Fettsduren hergesteliten
Fettalkohnlsulfatgemisches. Hierher gehéren auch die Salze der Schwefeisaureester und Sulfonséuren von Fettalkohol-
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Ethylenoxid-Addukten. Die sulfonierten Benzimidazolderivate enthalten vorzugsweise 2 Sulfonsuregruppen und einen
Fettsurerest mit 8-22 C-Atomen, Alkylarylsulfonate sind 2.B. die Na-, Ca- oder Triethanolaminsalze der
Dodecylbenzolsulfonsaure, der Dibutylnaphthalinsulfonsiure oder eines Naphthalinsulfonséure-
Formaldehydkondensationsproduktes.

Ferner kénnen auch entsprechende Phosphate, wie 2.B. Salze des Phosphorsaureesters eines p-Nonylphenol-(4-"4)-
Ethylenoxyd-Adduktes oder Phospholipide als Formulierungshilfsstoffe Anwendung finden.

Als nicht-ionische Tenside kommen in erster Linie Polyglykoletherderivate von aliphatischen oder cycloaliphatischen Alkoholen,
gesittigten oder ungeséttigten Feltsduren und Alkylphenolen in Frage, die 3 bis 30 Glykolethergruppen und 8 bis

20 Kohlenstoffatome im (aliphatischen) Kohlenwasserstoffrest und 6 bis 18 Kohlenstoffatome im Alkylrest der Alkylphenole
enthalten kénnen.

Waeitere geeignete nicht-ionische Tenside sind die wasserldslichen, 20 bis 260 Ethyleng'ykolethergruppen und 10 bis

100 Propylenglykolethergruppen enthaltenden Polyethylenoxidaddukte an Polypropylenglykol,
Ethylendiaminopolypropylenglyko!l und Alkylpolypropylenglykol mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen in der Alkylkette. Die
genannten Verbindungen enthalten iiblicherweise pro Propylenglykol-Einheit 1 bis 5 Ethylenglykoleinheiten.

Als Beispiele nicht-ionischer Tenside seien Nonylphenolpolyethoxyethanole, Ricinusélpolyglykolether, Polypropylen-
Polyethylenoxydaddukte, Tributylphenoxypolyethoxyethanol, Polyethylenglykol und Octylphenoxypolyethoxyethanol
erwihnt.

Ferner kommen auch Fettsiureester von Polyoxyethylensorbitan wie das Polyoxyethylensorbitan-trioleat in Betracht.

Bei den karionischen Tensiden handeit es sich vor allem um quartire Ammoniumsalze, welche als N-Substitusnten mindestens
einen Alkylrest mit 8 bis 22 C-Atomen enthalten und als weitere Substituenten niedrige, gegebenenfalls halogenierte Alkyl-,
3enzyl- oder niedrige Hydroxyalkylreste aufweisen. Die Salze liegen vorzugsweise als Halogenide, Methylsulfate oder
Ethylsulfate vor, z.B. das Stearyltrimethylammoniumchlorid oder das Benzyldi(2-chlorethyl)ethylammoniumbromid.

Die in der Formulierungstechnik gebrauchlichen Tenside sind u. a. in folgenden Publikationen beschrieben:

.Mc Cutcheon’s Detergents and Emulsifiers Annual” MC Publishing Corp., Ridgewood New Jersey, 1981,
Stache, H., , Tensid-Taschenbuch”, Carl Hanser Verlag, Miinchen/Wien, 1981.

Als Bindemittel fiir Tabletten und Boli kommen chemisch abgewandelte, in Wasser oder Aikohol l6sliche, polymere Naturstoffe
in Fraga, wie Stérke-, Cellulose- oder Proteinderivate (z.B. Methylcellulose, Carboxymethyicellulose,
Ethylhydroxyethylcellulose, Proteine wie Zein, Gelatine und dergleichen) sowie synthetische Polymere wie z.B.
Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon etc. Ferner sind in Tabletten Fiillstoffe, (2.B. Stérke, mikrokristalline Cellulose, Zucker,
Milchzucker etc.), Gleitmittel und Sprengmittel enthalten.

Liegen die anthelmintischen Mittel in Form von Futterkonzentraten vor, so dienen als Tragerstoffe z.B. Leistungsfutter,
Futtergatreide oder Pioteinkonzentrate. Solche Futterkonzeatrate oder -mittel kénnen auBer den Wirkstoffen noch Zusatzstoffe,
Vitamine, Antibiotika, Chemotherapeutika, oder Pestizide, vornehmlich Bakteriostatika, Fungistatika, Coccidiostatika, oder auch
Hermonpriparate, Stoffe mit anaboler Wirkung oder das Wachstum begiinstigende, die Fleischqualitét von Schiachttieren
besinflussende oder in anderer Waise fiir den Organismus niitzliche Stoffe enthaltan, Werden die Mittel oder die darin
enthaltenen Wirkstoffe der Formel | direkt dem Futter ader den Viehtrénken zugesetzt, so enthéit das Fertigfutter oder die
Fertigtrinke die Wirkstoffe vorzugswaise in einer Konzentration voi etwa 0,0005 bis 0,02 Gew.-% (5-200 ppm).

Dia Applikation der erfindungsgemaRen Mittel an die zu behandelnden Tiere kann peroral, parenteral, subcutan oder topikal
durchgefiihrt werden, wobei die Mittel in Form von Lésungen, Emulsionen, Suspensionen (Drenchs). Pulvern, Tabletten, Boli
und Kapseln vorliegen.

Die erfindungsgemafen anthelmintischen Mittel enthalten in der Regel 0,1 bis 99 Gew.-%, insbesondere 0,1 bis 95 Gew.-%,
Wirkstoff der Formel |, und 99,9 bis 1 Gew.-%, insbesondere 99,9 bis 5 Gew.-%, eines festen oder flissigen Zusatzstoffes, darunter
0 bis 25Ge\ .-%, insbesondere 0,1 bis 25 Gew.-%, eines Tensides.

Wihrend als Handelsware eher konzentrierte Mittel bevorzugt werden, verwendet der Endverbraucher in der Regel verdiinnte
Mittel.

Solche Mittel kénnen noch weitere Zusitze wie Stabilisatoren, Entschaumer, Viskositatsregulatoren, Bindemittel, Haftmittel
sowie andere Wirkstoffe zur Erzielung spezieller Effekte enthalten.

Derartige vom Endverbraucher verwendete anthelmintische Mittel sind ebenfalls ein Bestandteil der vorliegenden Erfindung.
Die nachfolgenden Beispiele dienen zur ndheren Erlduterung der Erfindung, ohne dieselte einzuschrénken.

1. Herstellungsbelspiele

Nach Verfahren A

1.1. Hersteilung von 5-Chlor-2-[{4-chler-phenyl-sulfonyl)-amino}-benzoesaure-[4-(6-trifluormethoxy-benzthlazolyl-2-oxy]-
anilid]

(a) 5-Chlor-2-nitro-benzoylchlorid

Ein Gemisch von 80,6g 5-Chlor-2-nitro-benzoesiure und 58,2ml Thionylchlorid wird wihrend 25td. auf 90°C erhitzt.
AnschlieBend wird das Giberschiissige Thionylchlorid in Vakuum abdestilliert. Man erhilt 87,1g 5-Chlor-2-nitro-benzoylchlorid.
(b) 5-Chlor-2-nitro-henzoesiure-[4-(8-trifluormethoxy-benzthiazolyl-2-oxy)-anilid]

Zu einer Lésung von 8,1 g 5-Chlor-2-nitro-benzoylchlorid in 150 ml Methylenchlorid wird innerhalb von 30Min. eine Lésung von
14,49 4-(6-Trifluormethoxy-benzthiazolyl-2-oxy}-anilin und 7,2ml Trithylamin in 150m| Methylenchlorid zugegeben. Nach
20Std. Riihren bei RT wird etwa 80% des Lésungsmittels entfernt, Der erhaltene Kristallbrei wird in Diethylether suspendiertund
die nach der Filtration anfallenden Kristalle werden zuerst mit 2N HCI-Lésung und danach mit H,0 gewaschen. Nach
nochmaligem Suspendieren in Diethylether erhélt man 10,89 gereinigtes 5-Chlor-2-nitro-benzoeséaure-{4-(6-
trifluormethoxybenzthiazolyl-2-oxy)-anilid] mit einem Schmelzpunkt von 203-206°C.
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(¢} 2-Amino-5-chlor-benzoasture-[4-(8-trifluormethoxybenzthiazolyl-2-oxy)-anilid)

8,59 5-Chlor-2-nitro-benzossdure-[4-(6-trifluormethoxybenzthiazolyl-2-oxy)-anilid) werden in 170 mi Tetrahydrofuran geldst
und wahrend 16 Stunden bei Raumtemperatur unter H,-Atmosphére in Gegenwart von 7g RaNi-EtOH-Komplex hydriert. Das
Reaktionsgemisch wird anschlisBend filtriert und das Lésungsmittel abdestilliert. Das erhaltene Rohprodukt wird in Hexan
suspendiert, das Ldsungsmittel abfiltriert und die erhaltenen Kristalle getrocknet. Man erhiit 7,1 g 2-Amino-5-chlor-benzoesaure-
14-(6-trifluormethoxybenzthiazolyl-2-oxy)-anilid) mit einem Schmelzpunkt von 151-154°C,

(d) 5-Chlor-2-[(4-chlor-phenyl-sulfonyl)-amino]-benzoesture-(4-{6-trifluormethoxy-benzthiazolyl-2-oxy)-anilid}

Zu siner Losung von 4,09 2-Amino-5-chlor-benzoeséure-(4-(6-trifluormethoxybenzthiazclyl-2-oxy)-anilid} in 8,3ml Pyridin
werden bei 0°C 1,9g 4-Chlorbenzolsulfonséurechlorid gegeben. Nach 16 Std. Riihren bei RT wird das Reaktionsgemisch mit
300mI Diethylether und 50 ml Methylenchlorid versetzt und die erhaltene Lésung mit je 100m! 2N HCi-Lésung, H,0, ges.
NaHCO;-Ldsung und ges. NaCl-L6sung gewaschen. Die organische Phase wird dann mit MgSO, getrocknet und eingedampft.
Die erhaltenan Kristalle lassen sich aus Diethylether/Hexan umkristallisieren. Man erhait 3,3g 5-Chlor-2-[{4-chlor-phenyl-
sulfonyl)-amino}-benzoeséure-[4-(6-trifluormethnxy-benzthiazolyl-2-oxy)-anilid} mit einem Schmelzpunkt von 167-171°C.

Nach Variante B

1.1, 3,5-Dichlor-2-[4-chlor-phenyl-sulfonyl)-aminolbenzoesaure-[4-(8-trifluormethoxy-benzthlazolyl-2-oxy)-anilid]

4,09 3,5-Dichlor-2-[4-chlor-phenyl-sulfonyl)-amino}-benzoeséure werden in 10mi Thionylchlorid suspendiert. Das
Reaktionsgemisch wird wihrend 4 Stunden unter RiickfluB erhitat, dann das iiberschiissige Thionylchlorid abdestilliert. Der
Riickstand wird zweimal aus 20mi Toluol eingedampft. Das rohe Saurechlorid wird in 20 ml Methylenchlorid geldst. Zu dieser
Lésung wird langsam unter Eis/Wasser-Kiihlung eine Lésung von 3,67 g 4-(6-trifluormethoxy-benzthiazolyl-2-oxy)-anilin (Smp.:
78-80°C), 2mi Triethylamin und 30ml Methylenchlorid zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird mit 20 ml Methyienchlorid
verdiinnt. Nach 22 Sturden Riihren bei Raumtemperatur wird der ausgefallene Festkérper abfiltriert und mit Methylenchlorid
gewaschen. Das Rohprodukt wird mit 2N Salzsiure und Wasser gewaschen; das vorgereinigte Produkt wird in 50 ml Methanol
aufgenommen, geriihrt, das Ldsungsmiutel abfiltriert und die so gereinigten Kristalle getrocknet. Man erhiilt 4,369 der
Titelverbindung (Smp. 297-298°C).

Analog zu den beschriebenen Arbeitsweisen lassen sich auch die nachfolgend aufgelisteten Verbindungen herstellen. Die Listen
haben keinen limitierenden Charakter.
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Tabelle 2 Zwischenprodukte der Formel
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Rl . . RS
RV
[ I #——0—Het
s NX
R2 Re¢
Verb. R, R2 Rj Rs Re¢ Position Het Smp.
Nr. von Het (°c]
/N\'/\_
— T
2.1 5-C1 H H H H 4 . . 225-221
4
\S/ AW AN
AN
2.2 5cL |H | H |H |H 4 W4 N 151-154
L] /l
\S/ N7 Nocr,
c1
Vavat
2.3 scl |H [u |n |+# 4 "’\/'.'\/-'\ 169-172
s N O
Tabelle 2 (Fortsetzung)
Verb. Ry Rz R; Rsg Re Position Het Smp.
Nr. von Het [°C]
ANPAN
2.4 5-SCHy | H | H | H |H 4 S N 124-128
L] /.
\/\./ NocF,
/N\./\.
— o
2.5 4-C1 H H H H 4 ) . 183-185
y;
\/\./ \OCF3
ANDAN
2.6 5-F H |H |H |H 4 A N 178-179
L[] /Q
\S/ \./ \OCFJ
VAYAY
— oo
2.1 5-F 3-F| H H H 4 . . 186-187
7
\\ / N7 \0CF3




Tabelle 3 Zwischenprodukte der Formel
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Rl . . R5
XN X
A I #—0—Het
X0 A
Rz RS
Verb. R, R2 Rj Rs Re Position Het Smp.
Nr. von Het (°c]
/N\'/\.
— o
,] - . . -
3.1 5-CL|H |H | H |n 4 NN 276-278
s” N7 a1
VaYaY |
3.2 5-C1 | H | H | H |[H 4 —-\q i 203-206
J
s” 7 Nocr,
c1
VaYa
3.3 5CL|H |H |H |H 4 —-\I_l i 210-213
J
S/ \./ \F
Tabelle 3 (Fortsetzung)
Verb. Ry R2 | Ri | Rs | R¢ | Position Het Smp.
Nr. von Het [°c]
/N\_/\
3.4 4-C1 H |H |H |H 4 ~-\|j i 186-189
y;
s” 7 Nocr,
/N\./\.
3.5 5-SCHy | H [ H | H |H 4 —-’\u ! 213-215
J
s” 7 Nocr,
/N\./\.
3.6 | 5-F Ho|# |1 |[H 4 L 225-226
J
s” ™7 Nocr,
/N\_/\.
3.7 5-F 3-F|l H | H | H 4 —'\I.I i 231-232
J
s” 7 Nocr,
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2. Formulierungsbaispiele (% = Gew.-%)

2.1, Emulslons-Konzentrate a) b) c)
Wirkstoff aus Tabelle | 25% 40% 50%
Ca-Dodecylbenzolsulfonat 5% 8% 6%
Ricinus6l-polyethylenglykolether

{36 Mol Ethylenoxid) 5% - -
Tributylphenol-polyethylenglykolether

{30 Mol Ethylenoxid) - 12% 4%
Cyclohexanon - 15% 20%
Xylolgemisch 65% 25% 20%

Aus solchen Konzentraten kénnen durch Verdiinnen mit Wasser Emulsionen jeder gewiinschten Konzentration hergestelit
werden.

2.2.Lésungen a) b) c) d)
Wirkstoff eus Tabelle | 80% 10% 5% 95%
Ethyleng.ykol-monomethyl-ether 20% - - -
Polyethylenglykol MG 400 - 70% - -
N-Methyl-2-pyrrolidon - 20% - -
Epoxydiertes KokosnuRal - - 1% 5%
Benzin (Siedegrenze 160~190°C) - - 94% -

(MG = Molekulargewicht)

Die Lésungen sind zur Anwendung in Form kleinster Tropfen geeignet.

2.3.Granulate a) b)
Wirkstoff der Tabellel 5% 10%
Kaolin 94% -
Hochdisperse Kieselsdure 1% -
Attapulgit - 90%

Der Wirkstoff wird in Methylenchlorid geldst, auf den Tréger aufgespriiht und das Lésungsmittel anschlieRend im Vakuum
eingedampft. Solche Granulate kon.1en dem Viehfutter beigemischt werden.

2.4, Stdubemittel a) b)
Wirkstoff der Tabelle! 2% 5%.
Hochdisperse Kieselsidure 1% 5%
Talkum 97% -
Keolin - 90%

Durch innige< Vermischen der Tréagerstoffe mit dem Wirkstoff erhilt man gebrauchsfertige Stiubemittel.

2 5. inWasser dispergierbare Pulvermischung  a) b) c)
Wirkstoff aus Tabelle| 25% 50% 70%
Na-Ligninsulfonat 5% 5% -
Olsdure) 3% - 5%
Na-Diisobutylnaphthalinsulfonat - 6% 10%
Octylphenolpolyethylenglykolether

{7-8 Mol Ethylenoxid) - 2% -
Hochdispergierte Kieselsdure 5% 10% 10%
Kaolin 62% 27% -

Der Wirkstoff wird mit den Zusatzstoffen gut vermischt und in einer geeigneten Mithle gut vermahlen. Man erhilt Spritzpulver,
die sich mit 'Wasser zu Suspensionen jeder gewiinschten Konzentration verdiinnen lassen.

2.6. Emulsions-Konzentrat a) b) c)
Wirkstoff aus Tabelle| 10% 8% 60%
Octylphenolpolyethylenglykolether

{4-5 Mol Ethylenoxid) 3% 3% 2%
Ricinusdlpolyethylenglykolether

(35 Mol Ethylenoxid) 4% 5% 4%
Cyclohexanon 30% 40% 15%
Xylolgemisch 50% 40% 15%

Aus diesem Konzentrat konnen durch Verdiinnen mit Wasser Emulsionen jeder gewiinschten Konzentration hergestellt
werden,



-19- 298 098

2.7, Staubemittel a) b)
Wirkstoff aus Tabelle| 5% 8%
Talkum 95% -
Kaolin - 92%

Man erhilt anwendungsfertige Staubemittel, indem der Wirkstoff mit dem Trager vermischt auf einer geeigneten Miihle
vermahlen wird.

2.8.Granulat

Wirkstoff aus Tabelle | 10%
Na-Ligninsulfonat 2%
Carboxymaethylcellulose 1%
Kaolin 87%

Der Wirkstoff wird mit den Zusatzstoffen vermischt, vermahlen und mit Wasser angefeuchtet. Dieses Gemisch wird extrudiert
und anschlieBend im Luftstrom getrocknet.

2.9, Granulat

Wirkstoff aus Tabelle| 3%
Polyethylenglykol (MG 200) 3%
Kaolin 94%

{MG = Molekulargewicht)

Der fein gemahlene Wirkstoff wird in einem Mischer auf das mit Polyethylenglykol angefeuchtete Kaolin gleichmiBig
aufgetragen. Auf diese Weise erhilt man staubfreie Umhiillungs-Granulate.

2.10. Suspensions-Konzentrat

Wirkstoffaus Tabelle| 40%
Ethylenglykol 10%
Nonylphenolpolyethylenglykolether

(15 Mol Ethylenoxid) 6%
Na-Ligninsulfonat 10%
Carboxymethylcellulose 1%
37%ige wilrige Formaldehyd-Lésung 0,2%
Silikondlin Form einer 75%igen wiBrigen

Emulsion 0,8%
Wasser 32%

Der fein gemahlene Wirkstoff wird mit den Zusatzstoffen innig vermischt. Man erhilt so ein Suspensions-Konzentrat, aus
welchem durch Verdiinnen mit Wasser Suspensionen jeder gewiinschten Konzentration hergestellt werden kénnen.

2,11, Pellets bzw, Boli

| Wirkstoff der Tabelle| 33,0 %
Methylcellulose 0,80%
Kieselséure hochdispers 0,80%
Maisstirke 8,40%
I Milchzucker krist. 22,50%
Maisstarke 17,00%
mikrokrist. Cellulose 16,50%
Magnesiumstearat 1,00%

Methylcellulosein Wasser einriihren und quellen lassen; Kieselsdure in die Quellung einriihren und homogen suspendieren.
Wirkstoff und Maisstéarke mischen. In diese Mischung die wiRrige Suspension einarbeiten und zu einem Teig kneten. Diese
Masse durch ein Sieb 12M granulieren und trocknen.

Il Alle 4 Hilfsstoffe gut mischen.

Il Phasen]und llmischenund zu Pellets oder Boli verpressen.

3. Biologlsche Belspiele
Die anthelmintische Wirksamksit anhand folgender Versuche demonstriert;

3.1. Versuch an mit Nematoden wie Haemonchus contorturs und Trichostrongylus colubriformis infizierten Schafen

Der Wirkstoff wird in Form einer Suspension mit einer Magensonde oder durch Pansen-Injektion Schafen verabreicht, die vorher
mit Nematoden wie Haenonchus contortus und Trichostrongylus colubriformis kiinstlich infiziert wurden. Pro Versuch resp. pro
Dosis werden 1 bis 3 Tiere verwendet. Jedes Schaf wird nur mit einer einzigen Dosis behandelt.

Eine erste Evaluierung erfolgt dadurch, da die Anzahl der vor und nach der Behandlung im Kot der Schafe ausgeschiedenen
Wurmeier verglichen wird.

Sieben bis zehn Tage nach der Behandiung werden die Schafe getétet und seziert. Die Auswertung erfolgt durch Auszéhlung der
nach der Behandlung im Darm zurtickbleibenden Wiirmer. Gleichzeitig und gleichartig infizierte aber unbehandelte Schafe
dienen als Kontrolle resp. Vergleich.



-20- 298 098

Als Suspension eingesetzte Wirkstoffe aus Tabelle | bewirken bei Schafen it einer Dosis, welche bei 50mg/kg Kérpergewicht
oder tiefer liegt, eine Reduzierung des Nematodenbefalls um 90% oder mehr, verglichen mit unbehandelten, aber infizierten
Vergleichsgruppen. Verbindungen der Formel | wie z.B. Nr. 1.1 ergeben selbst bei einer Dosis von 20mg/kg Kdrpergewicht eine
Reduzierung des Nematodenbefalls um mehr als 90 %.

3.2, Versuch an mit Fasciola hepatica infizierten Schafen

Der Wirkstoff wirdin Form einer Suspension mit einer Magensonde oder durch Pansen-Injektion Schafen verabreicht, die vorher
mit Fasciola hepatica kilnstlich infiziert wurden. Pro Versuch resp. pro Dosis werden 3 Tiere verwendet. Jedes Tier wird mit nur
einer einzigen Dosis behandelt.

Die ersté Evaluierung erfolgt dadurch, daf die Anzah! der vor und nach der Behandlung im Kot der Schafe ausgeschiedenen
Wurmeier verglichen wird.

Drei bis vier Wochen nach der Behandlung werden die Schafe getotet und seziert, Die Auswertung erfolgt durch das Auszéhlen
der nach der Behandlung in den Gallengingen zuriickgebliebenen Leberegel. Gleichzeitig und gleichartig infizierte aber
unbehandelte Schafe dienen als Kontrolle resp. Vergleich. Der Unterschied der in den beiden Gruppen festgestellten Anzahlvon
Leberegeln ergibt den Wirkungsgrad des gepriiften Wirkstoffs,

Suspensionen mit Wirksto‘fen aus Tabelle | erbringen gute Resultate, d.h., eine Abnahme des Leberegelbefalls um mindestens
90% bei einer Dosis von 50 mg/kg Kérpergewicht oder tiefer.
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