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(57) Abstract

The present invention relates to the use of dioxo-
morpholines of formula (I), in which the radicals Rl to
RS have the meanings given in the description, their use
to combat endoparasites and novel dioxomorpholines and
processes for their production.

(57) Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung
von Dioxomorpholinen der Formel (I), in welcher die Reste R!

RS
R‘ (o] (o]
l, R?

R

bis RS die in der Beschreibung angegebene Bedeutung besitzen, ihre

Verwendung zur Bekampfung von Endoparasiten sowie neue Dioxomorpholine und Verfahren zu ihrer Herstellung.
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Verwendung von Dioxomorpholinen zur Bekimpfung von Endoparasiten,

neue Dioxomorpholine und Verfahren zu ihrer Herstellung

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Dioxomorpholinen zur

Bekimpfung von Endoparasiten, neue Dioxomorpholine und Verfahren zu ihrer
Herstellung.

Bestimmte Dioxomorpholine und Verfahren zu ihrer Herstellung sind bereits
bekannt (vgl. zB. Liebigs Ann. Chem. 1952 (1982), Makromol. Chem., Rapid
Commun., 6 (1985), 607; Tetrachedron, 37 (1981), 2797, WO 9403441A1;), iiber

eine Verwendung dieser Verbindungen gegen Endoparasiten ist jedoch bisher
nichts bekannt geworden.

Die vorliegende Erfindung betrifft:

1. Die Verwendung von Dioxomorpholinen der Formel (I)
R
R o O
/VER‘ ,

o N
|, R’
R3

in welcher

R' und R>  unabhingig voneinander fiir Wasserstoff, geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl,

Aryl, Arylalkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl stehen, die
gegebenenfalls substituiert sind,

R! und R> gemeinsam fir einen spirocyclischen Rest stehen, der
gegebenenfalls substituiert ist,
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R} fir Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl,
Cycloalkyl, Aralkyl, Aryl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl, die
gegebenenfalls substituiert sind, stehen,

R? und R3 gemeinsam mit den Atomen, an die sie gebunden sind, fiir

5 einen 5- oder 6-gliedrigen Ring stehen, der gegebenenfalls
substituiert sein kann,

R*und R®  unabhingig voneinander fiisr Wasserstoff, geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl
sowie fur gegebenenfalls substituiertes Aryl, Arylalkyl,

10 Heteroaryl, Heteroarylalkyl stehen, die gegebenenfalls
substituiert sind,

R*und R®  fiir einen spirocyclischen Rest stehen, der gegebenenfalls
substituiert ist

sowie deren optische Isomere und Racemate,

15 zur Bekimpfung von Endoparasiten in der Medizin und Tiermedizin.

Bevorzugt verwendet werden Dioxomorpholinen der Formel (I)

RS
R O O
?R‘ @,
07 "N
2
o 5

in welcher

R! und R*>  unabhingig voneinander fiir Wasserstoff, geradkettiges oder ver-

20 zweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Halogenalkyl,
Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl, Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl,

Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, Alkylsulfonyl-

alkyl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Arylalkoxycarbonylalkyl,

Carbamoylalkyl, Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl,
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Guanidinoalkyl, das gegebenenfalls durch einen oder zwei Benzyl-
oxycarbonylreste oder durch einen, zwei, drei oder vier Alkylreste
substituiert sein kann, Alkoxycarbonylaminoalkyl, 9-Fluorenyl-
methoxycarbonyl(Fmoc)aminoalkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Cyclo-
alkylalkyl sowie fur gegebenenfalls substituiertes Aryl, Arylalkyl,
Heteroaryl, Heteroarylalkyl stehen,

gemeinsam fiir einen spirocyclischen Rest stehen,

fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Cycloalkyl,

Aralkyl, Aryl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl, die gegebenenfalls sub-
stituiert sind, stehen,

gemeinsam mit den Atomen, an die sie gebunden sind, fiir einen 5-

oder 6-gliedrigen Ring stehen, der gegebenenfalls substituiert sein
kann,

unabhingig voneinander fiir Wasserstoff, geradkettiges oder ver-
zweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Halogenalkyl,
Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl, Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl,
Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, Alkylsulfonyl-
alkyl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Arylalkoxycarbonylalkyl,
Carbamoylalkyl, Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl,
Guanidinoalkyl, das gegebenenfalls durch einen oder zwei Benzyl-
oxycarbonylreste oder durch einen, zwei, drei oder vier Alkylreste
substituiert sein kann, Alkoxycarbonylaminoalkyl, 9-Fluorenylmeth-
oxycarbonyl(Fmoc)aminoalkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl
sowie fur gegebenenfalls substituiertes Aryl, Arylalkyl, Heteroaryl,
Heteroarylalky! stehen,

fur einen spirocyclischen Rest stehen,

sowie deren optische Isomere und Racemate,

zur Bekampfung von Endoparasiten in der Medizin und Tiermedizin.

Die Erfindung betrifft ferner:
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Neue Dioxomorpholine der Formel (I)

in welcher

R]

fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen, Halogenalkyl, Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl,
Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsul-
finylalkyl, Alkylsulfonylalkyl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalkyl,
Arylalkoxycarbonylalkyl, Carbamoylalkyl, Aminoalkyl, Alkylamino-
alkyl, Dialkylaminoalkyl, Guanidinoalkyl, das gegebenenfalls durch
einen oder zwei Benzyloxycarbonylreste oder durch einen, zwei,
drei oder vier Alkylreste substituiert sein kann, Alkoxycarbo-
nylaminoalkyl, 9-Fluorenylmethoxycarbonyl(Fmoc)aminoalkyl, Al-
kenyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl sowie fiir gegebenenfalls sub-
stituiertes Aryl, Arylalkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl steht,

fir Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen, Halogenalkyl, Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl,
Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsul-
finylalkyl, Alkylsulfonylalkyl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalkyl,
Arylalkoxycarbonylalkyl, Carbamoylalkyl, Aminoalkyl, Alkylamino-
alkyl, Dialkylaminoalkyl, Guanidinoalkyl, das gegebenenfalls durch
einen oder zwei Benzyloxycarbonylreste oder durch einen, zwei,
drei oder vier Alkylreste substituiert sein kann, Alkoxycarbonyl-
aminoalkyl, 9-Fluorenylmethoxycarbonyl(Fmoc)aminoalkyl, Alke-
nyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl sowie fiir gegebenenfalls sub-
stituiertes Aryl, Arylalkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl steht,

R! und R? kénnen zusammen fiir einen spirocyclischen Rest steht,
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fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Cycloalkyl, Aralkyl, Aryl,

Heteroaryl, Heteroarylalkyl, die gegebenenfalls substituiert sind,
steht,

fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen, Halogenalkyl, Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl,
Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl, Alkyl-
sulfinylalkyl, Alkylsulfonylalkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Arylalkoxy-
carbonylalkyl, Carbamoylalkyl, Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, Di-
alkylaminoalkyl, Guanidinoalkyl, das gegebenenfalls durch einen
oder zwei Benzyloxycarbonylreste oder durch einen, zwei, drei oder
vier Alkylreste substituiert sein kann, Alkoxycarbonylaminoalkyl, 9-
Fluorenylmethoxycarbonyl(Fmoc)aminoalkyl, Alkenyl, Cycloalkyl,
Cycloalkylalkyl sowie fir gegebenenfalls substituiertes Aryl, Aryl-
alkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl steht,

fir Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen, Halogenalkyl, Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl,
Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl, Alkyl-
sulfinylalkyl, Alkylsulfonylalkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Arylalkoxy-
carbonylalkyl, Carbamoylalkyl, Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, Di-
alkylaminoalkyl, Guanidinoalkyl, das gegebenenfalls durch einen
oder zwei Benzyloxycarbonyireste oder durch einen, zwei, drei oder
vier Alkylreste substituiert sein kann, Alkoxycarbonylaminoalkyl, 9-
Fluorenylmethoxycarbonyl(Fmoc)aminoalkyl, Alkenyl, Cycloalkyl,
Cycloalkylalkyl sowie fiir gegebenenfalls substituiertes Aryl, Aryl-
alkyl, Heteroaryl, Heteroarylalky! steht,

R* und R® stehen gemeinsam firr einen spirocyclischen Rest

mit der MaBigabe, daB} fir den Fall, da83

RZ

R3

Rl

fiir die Reste Wasserstoff, Methyl, Benzyl, Isopropyl steht und

fiir die Reste Methy! oder alkylsubstituiertes Phenyl steht,

fiir andere Reste als Wasserstoff steht,
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sowie deren optische Isomere und Racemate.

3. Verfahren zur Herstellung der neuen Dioxomorpholine der Formel (I)
gemafl Punkt 2 (oben)

R4 O O
:ER‘ @,
0

in welcher
die Reste R! bis R’ die unter Punkt 2 angegebene Bedeutung haben,
dadurch gekennzeichnet, da3 man

a) offenkettige Depsipeptide der Formel (II)

I | OH
H/N>(U\O (1),

in welcher

die Reste R' bis R® die oben angegebene Bedeutung haben,

in Gegenwart eines Verdinnungsmittels und in Gegenwart eines
Kopplungsreagenzes cyclisiert,

oder

b) Verbindungen der Formel (I)
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R’ -
R4 O O
. .
O N
|. R
R3
in welcher

R3 fir Wasserstoff steht, und

R!, R%, R* und R® die oben angegebene Bedeutung haben

5 mit Verbindungen der Formel (III)
X-R3 (TID),
in welcher

R3 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Cycloalkyl,
Aralkyl, Heteroarylalkyl, die gegebenenfalls substituiert sein
10 konnen, steht,

X fur I, Cl oder Br steht,

in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels und einer Base umsetzt.

4 Offenkettige Depsipeptide der Formel (II)

| R R™
OH
R' R? 0

15 in welcher

R! bis R® unter Punkt 2 angegebene Bedeutungen haben.
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5. Verfahren zur Herstellung der offenkettigen Depsipeptide der Formel (1)

I|?3 o R' R
OH
N 1I),
H/ % o 1)
R' R? o)

in welcher
R! bis R’ die oben (unter Punkt 2) angegebene Bedeutung besitzen,
5 dadurch gekennzeichnet, dal man

a) Verbindungen der Formel (IV)

T° o R R
A
N V),
H ~ %j\ o (
R' R o
in welcher

A fur tert.-Butoxy steht,
10 R! bis R® die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,

in Gegenwart eines Verdunnungsmittels und einer Protonensaure
verseift,

oder

b) Verbindungen der Formel (V)

15 _N A V),
D O
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in welcher

A fur tert.-Butoxy steht,

D fir tert.-Butoxycarbonyl (-CO,'Bu) steht,

R! bis R® die oben angegebenen Bedeutungen haben,

5 in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels und einer Protonensaure
verseift.

6. Verbindungen der Formel (IV)

| A
H/N>(U\O (Iwv),
R

in welcher
10 A fir tert.-Butoxy steht,
R! bis R’ die oben angegebenen Bedeutungen haben.

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (IV)

R®®° o R FR
| /“|1>(“\ 5 ' 3 av),
R' R? e}
in welcher
15 A fiir tert.-Butoxy steht,

R! bis R> die oben angegebenen Bedeutungen haben,
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dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel (VI)

| A
. /N>8J\O (VI),

in welcher

A fur tert.-Butoxy,

B fur Benzyl,

R! bis R> die oben angegebene Bedeutung haben,

in Gegenwart eines Verdinnungsmittels und eines Katalysators hydro-
genolisiert.

8. Verbindungen der Formel (V)

| A
D/N>(U\ o V),

in welcher

A fur tert.-Butoxy steht,

D fur tert.-Butoxycarbony! steht, }

R! bis R’ die oben angegebenen Bedeutungen haben.

9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (V)
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| A
D/N>(lko V),
R

in welcher
A fur tert.-Butoxy steht,
D fur tert.-Butoxycarbonyl steht,
5 R! bis R> die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,

dadurch gekennzeichnet, dal man Verbindungen der Formel (VII)

T3
R1 R2

in welcher
D fiir tert.-Butoxycarbonyl steht,

10 R! bis R3 die oben angegebene Bedeutung besitzen, in Form ihres Alkali-
metallsalzes, bevorzugt ihres Caesiumsalzes und eine o-Halogen-
carbonséaure der Formel (VIII)

X (VIID),

in welcher

15 X fiur CI oder Br und
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A fur tert.-Butoxy steht,

R* und R’ die oben angegebene Bedeutung haben,
in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels umsetzt.

Verbindungen der Formel (VI)

| A
: /N>(U\O VD),

in welcher

A fur tert.-Butoxy,

B fur Benzyl steht,

R! bis R® die oben angegebene Bedeutung besitzen.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (VI)

Ta o R' R
A
N V1),
B/ %u\o ( )
R1 RZ 0

in welcher

A fur tert.-Butoxy steht,

B fir Benzyl sowie

R! bis R® die oben angegebene Bedeutung haben,

dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel (IX)
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TR |
N H IX),
B/ >(“\O/ ( )
R" R

in welcher
B fur Benzyl steht,

R! bis R? die oben angegebene Bedeutung haben, in Form ihres Alkali-
metallsalzes, bevorzugt ihres Caesiumsalzes,

und eine a-Halogencarbonséure der Formel (VIII)

(VIID),

in welcher

X fur Cl, Br steht,

A fur tert.-Butoxy,

R* und R’ die oben angegebene Bedeutung besitzen
in Gegenwart eines Verdinnungsmittels umsetzt.

Fur den Fall, daB R®> fir Benzyl steht, kann der Phenylring durch tbliche
Substitutionsreaktionen derivatisiert werden.

Als Beispiel fiir eine solche Substitutionsreaktion sei die folgende beschriebene
Nitrierung genannt.

In den folgenden Formeln haben die Substituenten R! bis R* die unter Punkt 1
(oben) angegebene Bedeutung.
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(NO,),
Nitrierung
(0] (0] @] (0]
R? R’ R! R'
(0] N O N )
| R? | R
R® R’
l Reduktion
)
X
Y
X, Y =NO,, NH,
n=1,2 © o
4
R R'
o] N
|, K
R3

Die Nitrogruppe (I) kann reduziert werden zu mono- bzw. bisaminosubstituierten

Phenylderivaten. Diese konnen in Folgereaktionen acyliert bzw. alkyliert werden,
z.B.

H ©
Il
NH, N—C—CH,
H
NH, NCOCH,
°&° CH,COCI 0. °
R’ R ae— R* R’
07N\ | 07N
|, R | R
R’ R’

Die Dioxomorpholine der Formel (I) sowie deren Saureadditions-Salze und Metall-
salz-Komplexe besitzen sehr gute endoparasitizide, insbesondere anthelmintische
Wirkung und konnen bevorzugt im Bereich der Veterinirmedizin eingesetzt

werden. Uberraschenderweise zeigen die erfindungsgemiBen Stoffe bei der
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Bekampfung von Wurmerkrankungen eine deutlich bessere Wirksamkeit als
konstitutionell dhnliche, vorbekannte Verbindungen gleicher Wirkungsrichtung.

Gegebenenfalls substituiertes Alkyl allein oder als Bestandteil eines Restes in den
allgemeinen Formeln bedeutet geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit vor-
zugsweise 1 bis 9, insbesondere 1 bis 5 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vor-
zugsweise seien gegebenenfalls substituiertes Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, i-
und t-Butyl, genannt.

Gegebenenfalls substituiertes Alkenyl allein oder als Bestandteil eines Restes in
den allgemeinen Formeln bedeutet geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit
vorzugsweise 2 bis 20, insbesondere 2 bis 18 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und
vorzugsweise seien gegebenenfalls substituiertes Ethenyl, Propenyl-(1), Prope-
nyl-(2) und Butenyi-(3) genannt.

Gegebenenfalls substituiertes Cycloalkyl in den allgemeinen Formeln bedeutet
mono-, bi- und tricyclisches Cycloalkyl mit vorzugsweise 3 bis 10, insbesondere 3,
5 oder 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise und vorzugsweise seien gegebenen-
falls substituiertes Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl,
Bicyclo[2.2.1]heptyl, Bicyclo[2.2.2]octyl und Adamantyl genannt.

Gegebenenfalls substituiertes Alkoxy in den aligemeinen Formeln bedeutet gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkoxy mit vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4
Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien gegebenenfalls substi-
tuiertes Methoxy, Ethoxy, n- und i-Propoxy und n-, o- und t-Butoxy genannt.

Gegebenenfalls substituiertes Alkylthio in den aligemeinen Formeln bedeutet
geradkettiges oder verzweigtes Alkylthio mit vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 1
bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien gegebenenfalls sub-
stituiertes Methylthio, Ethylthio, n- und i-Propylthio, n-, o- und t-Butylthio
genannt.

Halogenalkyl in den aligemeinen Formeln enthalt 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2
Kohlenstoffatome und vorzugsweise 1 bis 9, insbesondere 1 bis 5 gleiche oder
verschiedene Halogentome, wobei als Halogenatome vorzugsweise Fluor, Chlor
und Brom, insbesondere Fluor und Chlor stehen. Beispielhaft seien Trifluormethyl,
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Chlor-di-fluormethyl, Brommethyl, 2,2,2-Trifluorethyl und Pentafluorethyl, Per-
fluor-t-butyl genannt.

Gegebenenfalls substituiertes Aryl in den aligemeinen Formeln bedeutet vorzugs-
weise gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl, insbesondere Phenyl.

Gegebenenfalls substituiertes Arylalkyl in den allgemeinen Formeln bedeutet gege-
benenfalls im Arylteil und/oder Alkylteil substituiertes Aralkyl mit vorzugsweise 6
oder 10, insbesondere 8 Kohlenstoffatomen im Arylteil (vorzugsweise Phenyl oder
Naphthyl, insbesondere Phenyl) und vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2
Kohlenstoffatomen im Alkylteil, wobei der Alkylteil geradkettig oder verzweigt

sein kann. Beispielhaft und vorzugsweise seien gegebenenfalls substituiertes
Benzyl und Phenylethyl genannt.

Gegebenenfalls substituierte Heteroaryl allein oder als Bestandteil eines Restes
bedeutet in den aligemeinen Formeln 5- bis 7-gliedrige Ringe mit vorzugsweise 1
bis 3, insbesondere 1 oder 2 gleichen oder verschiedenen Heteroatomen. Als
Heteroatome stehen Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff. Beispielhaft und vorzugs-
weise seien gegebenenfalls substituiertes Furyl, Thienyl, Pyrazolyl, Imidazolyl,
1,2,3- und 1,2,4-Triazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, 1,2,3-
1,3,4-, 1,2,4- und 1,2,5-Oxadiazolyl, Azepinyl, Pyrrolyl, Isopyrrolyl, Pyridyl,
Piperazinyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, 1,3,5-, 1,2,4- und 1,2,3-Triazinyl,
1,2,4-, 1,3,2-, 1,3,6- und 1,2,6-Oxazinyl, Oxepinyl, Thiepinyl und 1,2,4-Diazepinyl
genannt.

Die gegebenenfalls substituierten Reste der allgemeinen Formeln kénnen einen
oder mehrere, vorzugsweise 1 bis 3, insbesondere 1 bis 2 gleiche oder

verschiedene Substituenten tragen. Als Substituenten seien beispielhaft und
vorzugsweise aufgefiihrt:

Alkyl mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, wie
Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl und n-, i- und t-Butyl; Alkoxy mit vorzugsweise 1
bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, wie Methoxy, Ethoxy, n- und i-
Propyloxy und n-, i- und t-Butyloxy, Alkylthio mit vorzugsweise 1 bis 4,
insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, wie Methylthio, Ethylthio, n- und i-
Propylthio und n-, 1- und t-Butyltio, Halogenalkyl mit vorzugsweise 1 bis 4,
insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen und vorzugsweise 1 bis 5, insbesondere
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1 bis 3 Halogenatomen, wobei die Halogenatome gleich oder verschieden sind und
als Halogenatome, vorzugsweise Fluor, Chior oder Brom, insbesondere Fluor
stehen, wie Difluormethyl, Trifluormethyl, Hydroxy; Halogen, vorzugsweise Fluor,
Chlor, Brom und Iod, insbesondere Fluor, Chlor und Brom; Cyano; Nitro; Amino;
Monoalkyl- und Dialkylamino mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2
Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe, wie Methylamino, Methyl-ethyl-amino, n- und
i-Propylamino und Methyl-n-Butylamino. Acetylierte Aminoreste wie C, 4
Alkylcarbonylamino, Benzoylamino die im Acylteil substituiert wie Halogen,
Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio sein konnen. Acylreste
wie Carboxyl; Carbalkoxy mit vorzugsweise 2 bis 4, insbesondere 2 oder 3
Kohlenstoffatomen, wie Carbomethoxy und Carboethoxy; Alkylsulfinyl mit 1 bis
4, insbesondere 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, Halogenalkylsulfinyl mit 1 bis 4,
insbesondere 1 bis 2 Kohlenstoffatomen und 1 bis 5 Halogenatomen wie
Trifluormethylsulfinyl; Sulfonyl (-SO;H); Alkylsulfonyl mit vorzugsweise 1 bis 4,
insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, wie Methylsulfonyl und Ethylsulfonyl,
Halogenalkylsulfonyl mit 1 bis 4, insbesondere 1 bis 2 Kohlenstoffatomen und 1
bis 5 Halogenatomen wie Trifluormethylsulfonyl, Perfluor-t,n,s-butylsulfonyl;
Arylsulfonyl mit vorzugsweise 6 oder 10 Arylkohlenstoffatomen, wie
Phenylsulfonyl; Acyl, Aryl, Aryloxy, Heteroaryl, Heteroaryloxy, die ihrerseits

einen der oben genannten Substituenten tragen konnen sowie der Formininorest
H :

l
—C=N—0-Alkyl

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1),

in welcher

R3 fur 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, 1-5 Halogen-C, 4-alkyl,
insbesondere Trichlormethyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyl, Chlor-
fluorethyl, Hydroxy-C,-C-alkyl, insbesondere Hydroxymethyl, 1-Hy-
droxyethyl, C]-C4-Alkanoyloxy-C]-C6-alkyl, insbesondere Acetoxymethyl,
1-Acetoxyethyl, C,-C,-Alkoxy-C,-C¢-alkyl, insbesondere Methoxymethyl,
1-Methoxyethyl, Aryl-C,-C4-alkyloxy-C]-C6-alkyl, insbesondere Benzyl-
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oxymethyl, 1-Benzyloxyethyl, Mercapto-C,-C-alkyl, insbesondere Mer-
captomethyl, C,-C,-Alkylthio-C,-C-alkyl, insbesondere Methylthioethyl,
C,-C4-Alkylsulfinyl-C,-Cc-alkyl, insbesondere Methylsulfinylethyl, C,-C,-
Alkylsulfonyl-C,-Cc-alkyl, insbesondere Methyisulfonylethyl, Carboxy-C,-
Ce-alkyl, insbesondere Carboxymethyl, Carboxyethyl, C,-C,-Alkoxycarbo-
nyl-C;-Ce-alkyl, insbesondere Methoxycarbonylmethyl, Ethoxycarbonyl-
ethyl, C,-C,-Arylalkoxycarbonyl-C,-C-alkyl, insbesondere Benzyloxy-
carbonylmethyl, Carbamoyl-C,-C¢-alkyl, insbesondere Carbamoylmethyl,
Carbamoylethyl, Amino-C,-C¢-alkyl, insbesondere Aminopropyl, Amino-
butyl, C,-C,-Alkylamino-C,-C¢-alkyl, insbesondere Methylaminopropyl,
Methylaminobutyl, C,-C,-Dialkylamino C,-C¢-alkyl, insbesondere Dime-
thylaminopropyl, Dimethylaminobutyl, Guanido-C,-C¢-alkyl, insbesondere
Guanidopropyl, C,-C,-Alkoxycarbonylamino-C,-Cg-alky!l, insbesondere
tert.-Butoxycarbonylaminopropyl, tert.-Butoxycarbonylaminobutyl, 9-
Fluorenylmethoxycarbonyl(Fmoc)amino-CI-Cs-alkyl, insbesondere 9-Fluor-
enyl-methoxycarbonyl(Fmoc)aminopropyl, 9-Fluorenylmethoxycarbonyl-
(Fmoc)aminobutyl, C;-C,-Cycloalkyl, insbesondere Cyclopentyl, Cyclo-
hexyl, Cycloheptyl, C;-C4-Cycloalkyl-C,-C,-alkyl, insbesondere Cyclopen-
tylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cycloheptylmethyl, Phenyl, Phenyl-C,-C,-
alkyl, insbesondere Phenylmethyl, die gegebenenfalls durch Reste aus der
Reihe Halogen, insbesondere Fiuor, Chlor Brom oder Iod, Hydroxy, Nitro,
CN, NH,, C,-C,-Alkoxy, insbesondere Methoxy oder Ethoxy, C,-C,-Alkyl,
insbesondere Methyl, substituiert sein konnen,

R' R? R* und R unabhéngig voneinander fir Wasserstoff, 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, 1-5 Halogen-C, 4-alkyl, insbesondere Trichlormethyl,
Trifluormethyl, Pentafluorethyl, Chlorfluorethyl, Hydroxy-C,-C-alkyl, ins-
besondere Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, C,-C4-Alkanoyloxy-C,-C,-al-
kyl, insbesondere Acetoxymethyl, 1-Acetoxyethyl, C,-C4-Alkoxy-C,-C-al-
kyl, insbesondere Methoxymethyl, 1-Methoxyethyl, Aryl-C,-C,-alkyloxy-
C,-Ce-alkyl, insbesondere Benzyloxymethyl, 1-Benzyloxy-ethyl, Mercapto-
C,-Ce-alkyl, insbesondere Mercaptomethyl, C,-C,-Alkylthio-C,-C(-alkyl,
insbesondere Methylthioethyl, C,-C,-Alkylsulfinyl-C,-C¢-alkyl, insbeson-
dere Methylsulfinylethyl, C,-C,-Alkylsulfonyl-C,-C-alkyl, insbesondere
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Methylsulfonylethyl, C,-C,-Alkoxycarbonyl-C,-C¢-alkyl, insbesondere
Methoxycarbonylmethyl, Ethoxycarbonylethyl, C,-C,-Arylalkoxycarbonyl-
C,-C¢-alkyl, insbesondere Benzyloxycarbonylmethyl, Carbamoyl-C,-C-
alkyl, insbesondere Carbamoylmethyl, Carbamoylethyl, Amino-C,-C¢-alkyl,
insbesondere Aminopropyl, Aminobutyl, C,-C,-Alkylamino-C,-C¢-alkyl,
insbesondere Methylaminopropyl, Methylaminobutyl, C,-C,-Dialkylamino-
C,-C¢-alkyl, insbesondere Dimethylaminopropyl, Dimethylaminobutyl, C,-
Cg-Alkenyl, insbesondere Vinyl, Allyl, Butenyl, C;-C,-Cycloalkyl, ins-
besondere Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, C;-C,-Cycloalkyl-C,-C,-
alkyl, insbesondere Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cyclohep-
tylmethyl, Phenyl, Phenyl-C,-C,-alkyl, insbesondere Phenylmethyl,
Thienylmethyl, Thiazolylmethyl, Pyridylmethyl, die gegebenenfalls durch
Reste aus der Reihe Halogen, insbesondere Fluor, Chlor, Brom oder lod,
Hydroxy, Sulfonyl (SO;H), CN, NO,, Amino, Di(C,-C,-alkyl)amino z.B.
Dimethylamino, acetylierte Amino zum Beispiel Acetylamino,
Benzoylamino die gegebenenfalls im Acylteil durch einen oder mehrere
gleiche oder verschiedene der oben angegebenen Reste substituiert sein
konnen, C,-C,-Alkoxy, insbesondere Methoxy oder Ethoxy, C,-C,-Alkyl,
insbesondere Methyl, substituiert sein kdnnen,

sowie deren optische Isomere und Racemate

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1),

in welcher

R3

fir 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, 1-5 Halogen-C, ;-alkyl, insbesondere Trichlormethyl,
Trifluormethyl, Pentafluorethyl, Chlorfluorethyl, Hydroxy-C,-C¢-alkyl, ins-
besondere Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, C,-C4-Alkanoyloxy-C,-Cq-
alkyl, insbesondere Acetoxymethyl, 1-Acetoxyethyl, C,-C,-Alkoxy-C,-Cq-
alkyl, insbesondere Methoxymethyl, 1-Methoxyethyl, Aryl-C,-C,-alkyloxy-
C,-C¢-alkyl, insbesondere Benzyloxymethyl, 1-Benzyloxyethyl, C;-C,-
Alkoxycarbonylamino-C,-C¢-alkyl, insbesondere tert.-Butoxycarbonyl-
aminopropyl, tert.-Butoxycarbonylaminobutyl, C;-C,-Cycloalkyl, insbe-
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sondere Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, C,-C,-Cycloalkyl-C,-C,-
alkyl, insbesondere Cyclopentylmethyl, Cyclohexyimethyl, Cyclohep-
tylmethyl, Phenyl-C,-C-alkyl, insbesondere Phenylmethyl, die gegebe-
nenfalls durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene der oben
angegebenen Reste substituiert sein kénnen,

R!, R% R* und R® unabhiingig voneinander fur Wasserstoff, 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, 1-5 Halogen-C, 4,-alkyl, insbesondere Trichlormethyl,
Trifluormethyl, Pentafluorethyl, Chlorfluorethyl, Hydroxy-C,-C¢-alkyl, ins-
besondere Hydroxymethyl, Aryl-C,-C,-alkyloxy-C,-Cc-alkyl, insbesondere
Benzyloxymethyl, 1-Benzyloxyethyl, C,-C,-Alkoxycarbonyl-C,-C-alkyl,
insbesondere Methoxycarbonyimethyl, Ethoxycarbonylethyl, C,-C,-Aryl-
alkoxycarbonyl-C,-C¢-alkyl, insbesondere Benzyloxycarbonylmethyl, Ci-
C,-Alkylamino-C,-C¢-alkyl, insbesondere Methylaminopropyl, Methyl-
aminobutyl, C,-C,-Dialkylamino-C,-C¢-alkyl, insbesondere Dimethylamino-
propyl, 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, Cycloheptyl-methyl, Phenyl, Phenyl-C,-C,-alkyl, insbe-
sondere Phenylmethyl, Thienylmethyl, die gegebenenfalls durch einen oder

mehrere gleiche oder verschiedene der oben angegebenen Reste substituiert
sein kénnen,

sowie deren optische Isomere und Racemate.

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel ( 1),

in welcher

R3

fur 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,-Cycloalkyl-C,-C,-alkyl, insbesondere Cyclo-
hexylmethyl, Phenyl-C,-C,-alkyl, insbesondere Phenylmethyl stehen,
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R', R?, R? und R® unabhingig voneinander fir Wasserstoff, 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, 1-5
Halogen-C, ,-alkyl, insbesondere Trichlormethyl, Trifluormethyl,
Pentafluorethyl, Chlorfluorethyl, C,-Cq- Alkenyl, insbesondere Vinyl, Allyl,
C;-C;-Cycloalkyl-C,-C4-alkyl, insbesondere Cyclohexylmethyl, Phenyl-C;-
C,-alkyl, insbesondere Phenyimethyl, Thienylmethyl, die gegebenenfalls

durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene der oben angegebenen
Reste substituiert sein konnen,

sowie deren optische Isomere und Racemate.
Die Verbindungen der aligemeinen Formel (I), konnen in optisch aktiven, stereo-
isomeren Formen oder als racemische Gemische vorliegen und verwendet werden.
Vorzugsweise werden die optisch aktiven, stereoisomeren Formen der

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) verwendet.

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der allgemeinen Formel ( 1) genannt,
in welcher

die Reste R! bis R® die folgende Bedeutung haben:

R! R? R? R R®
'‘Bu H Me H ‘Bu
! Me Me Me H Bu
'Bu H Me H CF,
Me Me Me H Me
“Pr H Me H Me
"Pr H Bn H Me
"Pr H Me H Bn
"Pr H Bn H Bn
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=22 .
‘Bu H Me H Me
*Bu H Bn H Me
’Bu H Bn H Bn
‘Bu H Me H Ph
5 'Bu H Bn H Ph
Bu H Bn H
"pr H Me H
pr H Bn H H ‘
: 1
l 'Bu H Me H "pr
10 Bu H Me H
O
Bu H Me H
_CH?—@ [J
[ n
Pr H Me H
‘CHz—Q
Me Me Me H H
'Bu H Me Me Me
15 d Me Me Me Me Me
H Me H Me
O
H Me H
g )
H 'Bu Me H
H 'Bu Me Bn
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In dieser und den folgenden Tabelle steht jeweils

Bu fiir Butyl
Me fiir Methyl
Bn fiir Benzyl
Pr fur Propyl
Ph fir Phenyl
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Von den neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sind diejenigen
bevorzugt und besonders bevorzugt in denen die Substituenten die oben angege-
benen bevorzugten Definitionen besitzen.

Die Verbindungen der aligemeinen Formel (I) sind teilweise bekannt (s. oben)
oder kénnen nach den dort angegebenen Verfahren erhalten werden.

Die neuen Verbindungen der Formel (I) lassen sich nach dem von U. Schmidt et
al. fur makrocyclische Peptidalkaloide angewendeten Verfahren (vgl. zB.: U.
Schmidt et al. in Synthesis (1991) S. 294-300 [Didemnin A, B und C]; Angew.
Chem. 96 (1984) S. 723-724 [Dolastatin 3]; Angew. Chem. 102 (1990) S. 562-563

[Fenestin A}, Angew. Chem. 97 (1985) S. 606-607 [Ulicyclamid]; J. Org. Chem.
47 (1982) S. 3261-3264) herstellen.

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) lassen sich nach den oben
unter Punkt 3 angegebenen Verfahren herstellen.

Setzt man bei Verfahren 3 zur Herstellung der neuen Dioxomorpholine (I) als
Verbindungen der Formel (II) N-Methyl-L-leucyl-D-milchsdure ein, so 1dt sich
das Verfahren durch folgendes Reaktionsschema wiedergeben:

(i:H3 e) Me
_N OH
H o)
O
M

ej/io O
o7
Me
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Die zur Durchfihrung des Verfahrens 3a als Ausgangsstoffe benétigten offen-
_kettigen Didepsipeptide sind durch die Formel (II) allgemein definiert. In dieser
Formel stehen R! bis R’ vorzugsweise fiir diejenigen Reste, die bereits im
Zusammenhang mit der Beschreibung der erfindungsgemiBen Stoffe der Formel
(I) als bevorzugt fiir diese Substituenten genannt wurden.

Die als Ausgangsmaterialien verwendeten Didepsipeptide der Formel (II) sind neu.
Ihre Herstellung wird weiter unten beschrieben.

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der allgemeinen Formel (II) genannt, in
welcher die Reste R! bis R die folgende Bedeutung haben:

R* - R’
IE 'Bu

H Bu

H CF,
Me Me Me H Me
"Pr H Me H Me
"Pr H Bn H Me
"Pr H Me H Bn
"Pr H Bn H Bn
*Bu H Me H Me
*Bu H Bn H Me
*Bu H Bn H Bn
'‘Bu H Me H Ph
'‘Bu H Bn H Ph
'Bu H Bn H
“Pr H Me H H
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—CH@
IJ
n
5 Pr H Me H o 2_@
‘ Me Me Me H H
Bu H Me Me Me
Me Me Me Me Me

H Me H
o |0 e

H '‘Bu Me H H

H 'Bu Me H Bn
H '‘Bu Me H Me
H 'Bu Bn H Me
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Bei Verfahren 3a werden Tetradepsipeptide in Gegenwart von Verdiinnungsmitteln
und geeigneten Kopplungsreagenzien cyclisiert.

Als Kopplungsreagenzien eignen sich alle Verbindungen die zur Kniipfung einer
Aminbindung geeignet sind (vgl. zB.: Houben-Weyl, Methoden der Organischen

Chemie, Band 15/2; Bodenzky et al., Peptide Synthesis 2nd ed., Wiley u. Sons,
New York 1976).

Vorzugsweise kommen folgende Methoden in Frage: Aktivestermethode mit
Pentafluorphenol (PfP), N-Hydroxysuccinimid, 1-Hydroxybenzotriazol, Kopplung
mit Carbodiimiden wie Dicyclohexylcarbodiimid oder N'-(3-Dimethylaminopro-
pyl)-N-ethylcarbodiimid (EDC) sowie die Gemischte-Anhydrid-Methode oder die
Kopplung mit Phosphoniumreagenzien, wie Benzotriazol-1-yl-oxy-tris(dimethyl-
aminophosphonium)-hexafluorphosphat (BOP), Bis-(2-ox0-3-oxazolidinyl)-phos-
phoniumsaurechlorid (BOP-CI) oder mit Phosphonséureesterreagenzien wie Cyan-
phosphoniumsaurediethylester (DEPC) und Diphenylphosphorylazid (DPPA).

Besonders bevorzugt ist die Kopplung mit Bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phospho-
niumséurechlorid (BOP-C1) und N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid
(EDC) in Gegenwart von 1-Hydroxybenzotriazol (HOBY).

Die Umsetzung erfolgt bei Temperaturen von 0 bis 150°C, bevorzugt bei 20 bis
100°C, besonders bevorzugt bei Raumtemperatur.

Als Verdiinnungsmittel kommen alle inerten organischen Lésungsmittel in Frage.
Hierzu gehoren insbesondere aliphatische und aromatische, gegebenenfalls haloge-
nierte Kohlenwasserstoffe wie Pentan, Hexan, Heptan, Cyclohexan, Petrolether,
Benzin, Ligroin, Benzol, Toluol, Methylenchlorid, Ethylenchlorid, Chloroform,
Tetrachlorkohlenstoff, Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol, ferner Ether wie Diethyl-
und Dibutylether, Glykoldimethylether und Diglykoldimethylether, Tetrahydrofuran
und Dioxan, weiterhin Ketone, wie Aceton, Methylethyl-, Methylisopropyl- und
Methylisobutylketon, auBerdem Ester, wie Essigsiure-methylester und -ethylester,
ferner Nitrile wie z.B. Acetonitril und Propionitril, Benzonitril, Glutarsauredinitril,
dariiber hinaus Amide wie z.B. Dimethylformamid, Dimethylacetamid und N-Me-

thylpyrrolidon, sowie Dimethylsulfoxid, Tetramethylensulfon und Hexamethyl-
phosphorsauretriamid.
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Die Cyclisierung wird in Gegenwart einer Base durchgefiihrt.

Als Basen kommen anorganische und organische Basen in Frage. Als Basen seien
genannt: Alkali- und Erdalkalihydroxide, -carbonate, -hydrogencarbonate, -alkoho-
late, ferner Amine wie insbesondere tertisre Amine, z.B. Trimethylamin, Triethyl-
amin, N-Methylmorpholin, Pyridin, Picoline, N-Ethylpyrrolidin, Diazabicyclo-
(4,3,0)-undecen (DBU), 1,4-Diazabicyclo(2,2,2)octan (DABCO), Diazabicyclo-
(3,2,0)nonen (DBN), Ethyl-diisopropylamin.

Die Verbindungen der Formeln (II) und die Basen werden werden im Verhiltnis
1:1 bis 1:2 zueinander eingesetzt. Bevorzugt ist ein etwa dquimolares Verhiltnis.

Nach erfolgter Umsetzung wird das Verdinnungsmittel abdestilliert und die Ver-
bindungen der Formel (I) in tiblicher Weise, z.B. chromatographisch, gereinigt.

Die als Ausgangsverbindungen verwendeten, Didepsipeptide der Formel (II)
konnen nach an sich bekannten Verfahren hergestellt werden, beispielsweise wie
es von H.-G. Lerchen und H. Kunz (Tetrahedron Lett. 26 (43) (1985) S. 5257-
5260; 28 (17) (1987) S. 1873-1876) unter Ausnutzung der Veresterungsmethode
nach B. F. Gisin (Helv. Chim. Acta 56 (1973) S. 1476) beschrieben ist.

Die als Ausgangsmaterialien verwendeten Aminosiduren und 2-Halogen-carbon-
saurederivate sind teilweise bekannt (vgl. z.B.. N-Methyl-aminosiuren: R. Bow-
mann et al. J. Chem. Soc. (1950) S. 1346; J. R. McDermott et al. Can. J. Chem.
51 (1973) S. 1915; H. Wurziger et al., Kontakte (Merck Darmstadt) 3 (1987) S. 8;
2-Halogencarbonsédurederivate: S. M. Birnbaum et al. J. Amer. Chem. Soc. 76
(1954) S. 6054, C. S. Rondestvedt, Jr. et al. Org. Reactions 11 (1960) S. 189

[Review]) bzw. konnen nach den dort beschriebenen Verfahren erhalten werden.
Die offenkettigen Didepsipeptide der Formel (II) konnen nach einem Verfahren
erhalten werden werden, das die folgenden aufeinander folgenden Stufen umfafit:

a) Synthese der Didepsipeptide der Formeln (V) und (VI) nach Verfahren 9
und 11:
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RO R 0o R R o
M) (V)

worin B eine N-terminale Schutzgruppe, wie z.B. die Benzyl oder Benzyloxy-
carbonylgruppe oder D fir tert.-Butyloxycarbonyl und A eine C-terminale
5 Schutzgruppe, wie z.B. die tert-Butoxygruppe, darstellt.

Dies entspricht fiir Formel (VI) beispielsweise dem folgenden Reaktionsschema:

R o R o
| Cs,CO, |
N > ~N .
B OH B 0" oo+
R R R R?

R 5

]
R
0.__Me
lla’ 0 C|><|f F~Me '?1 o R R
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Vi)

Die Herstellung der erfindungsgemiflen, enantiomerenreinen Verbindungen der

10 Formeln (V) und (VI) kann gegebenenfalls auch iiber die Trennung der Dia-
stereomere nach iblichen Methoden wie beispielsweise Kristallisation, durch
Saulenchromatographie oder durch Craig-Verteilung erfolgen. Welches das opti-
male Verfahren ist, mufl von Fall zu Fall entschieden werden, manchmal ist es
auch zweckmaflig, Kombinationen der einzelnen Verfahren zu benutzen.

15 Am Ende dieser Stufe kann eine Entfernung der N-terminalen Schutzgruppe aus
den Verbindungen der Formel (VI) in an sich bekannter Weise durchgefiihrt
werden, beispielsweise durch katalytische Hydrierung, zur Herstellung der Derivate
der Formel (IV). In an sich bekannter Weise kann eine Abspaltung der C-
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terminalen Schutzgruppe aus den Derivaten der Formel (IV) zur Darstellung der
Verbindungen der Formel (II) erfolgen.

Verbindungen der Formel (II) kann auch erhalten werden, indem eine gleichzeitige

Abspaltung der N- und C-terminalen Schutzgruppen aus den Derivaten der Formel
(V) erfolgt.

4
R’ (o) R R® gasférmiges 5?3 O R RS
l A HCI N oH
o o — W ©
R' 2 R g?
R o) o
W) an

Die Abspaltung der N-terminalen Schutzgruppen durch Hydrogenolyse in den
Verfahren 7 wird besonders bevorzugt mit Hydrierungsmittein wie Wasserstoff in

Gegenwart der iblichen Hydrierungskatalysatoren, wie z.B. Raney-Nickel,
Palladium und Platin, durchgefiihrt.

Das Verfahren wird vorzugsweise unter Verwendung von Verdiinnungsmittein
durchgefiihrt. Als Verdunnungsmittel kommen dabei praktisch alle inerten or-
ganischen Losungsmittel in Frage. Hierzu gehoren vorzugsweise aliphatische und
aromatische, gegebenenfalls halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Pentan, Hexan,
Heptan, Cyclohexan, Petrolether, Benzin, Ligroin, Benzol, Toluol, Xylol, Methylen-
chlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Chlorbenzol und o-
Dichlorbenzol, Ether wie Diethyl- und Dibutylether, Methyl-tert.-butylether,
Glykoldimethylether und Diglykoldimethylether, Tetrahydrofuran und Dioxan,
Ester wie Essigsiuremethylester und -ethylester, Nitrile wie z.B. Acetonitril und
Propionitril, Amide wie zB. Dimethylformamid, Dimethylacetamid und N-Methyl-
pyrrolidon sowie Dimethylsulfoxid, Tetramethylensulfon und Hexamethylphos-
phorsauretriamid; ferner auch Alkohole wie Methano!l, Ethanol, Propanol, Iso-
propanol, Butanol, Isobutanol, sec.-Butanol, tert-Butanol, Pentanol, Isopentanol,
sec.-Pentanol und tert.-Pentanol sowie auch Wasser.

Die Reaktionstemperaturen konnen bei dem erfindungsgemaflen Verfahren in
einem groBeren Bereich variiert werden. Im aligemeinen arbeitet man bei Tempe-

raturen zwischen -20°C und +200°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen
0°C und 120°C.
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Das Verfahren wird im allgemeinen unter Normaldruck durchgefiihrt. Es ist jedoch

auch moéglich, unter erhéhtem, im aligemeinen zwischen 10 und 100 bar, zu ar-
beiten.

Die Abspaltung der C-terminalen Schutzgruppen durch Verseifung in den Ver-

fahren 5a) und 5b) wird vorzugsweise unter Verwendung von Verdinnungsmitteln
durchgefiihrt.

Als Verdiinnungsmittel kommen dabei praktisch alle inerten organischen Losungs-
mittel in Frage. Hierzu gehoren vorzugsweise aliphatische und aromatische, ge-
gebenenfalls halogenierte Kohlenwasserstoffe, Benzin, Ligroin, Benzol, Toluol,
Xylol, Methylenchlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Chlor-
benzol und o-Dichlorbenzol, Ether wie Diethyl- und Dibutylether, Glykoldime-
thylether und Diglykoldimethylether, Tetrahydrofuran und Dioxan, Ketone wie
Aceton, Methyl-ethyl-, Methyl-isopropyl- und Methyl-isobutyl-keton, Ester wie
Essigsiduremethylester und -ethylester, Nitrile wie z.B. Acetonitril und Propionitril,
Amide wie zB. Dimethylformamid, Dimethylacetamid und N-Methyl-pyrrolidon

sowie Dimethylsulfoxid, Tetramethylensulfon und Hexamethylphosphorsauretri-
amid.

Die Reaktion wird in Gegenwart von anorganischen oder organischen Protonen-
siuren durchgefiihrt. Als solche seien z.B. genannt: Salzsaure, Schwefelsiure, Tri-
fluoressigsaure, Essigsﬁure, Ameisenséure.

Die Umsetzung erfolgt bei Temperaturen zwischen -20 und +50°C, vorzugsweise

zwischen -10 und +20°C bei Normaldruck oder erhohtem Druck. Es wird bevor-
zugt bei Normaldruck gearbeitet.

Die zur Durchfilhrung des Verfahrens 3b als Ausgangsstoffe benotigten
Dioxomorpholine sind bereits bekannt (z.B. WO 940 3441 A1l; Tetrahedron Letters
1983, 24, 1921; Liebigs An. Chem.; 1982, 1952; Biological and Biomechanical
Performance of Biomaterials, 1986, 245, Eds P. Christel, A. Maunier, AJ.C. Lee).
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Die neuen Verbindungen der Formel (I) lassen sich nach den von N.L. Benoiton et

al. fir N-Methylaminosduren angewendeten Verfahren (CAN. J. Chem., 1977, 55,
906; CAN. J. Chem., 1973, 51, 1915) herstellen.

y =23

Als Alkylierungsreagenzien kommen Alkylhalogenide in Frage, insbesondere
Alkyliodide und -bromide.

Die Umsetzung erfolgt bei Temperaturen von 0 bis 150°C, bevorzugt bei 20 bis
100°C, besonders bevorzugt bei Raumtemperatur.

Als Verdiinnungsmittel kommen alle inerten organischen Losungsmittel in Frage.
Hierzu gehoren insbesondere aliphatische und aromatische, gegebenenfalls haloge-
nierte Kohlenwasserstoffe wie Pentan, Hexan, Heptan, Cyclohexan, Petrolether,
Benzin, Ligroin, Benzol, Toluol, Methylenchlorid, Ethylenchlorid, Chloroform,
Tetrachlorkohlenstoff, Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol, ferner Ether wie Diethyl-
und Dibutylether, Glykoldimethylether und Diglykoldimethylether, Tetrahydrofuran
und Dioxan, weiterhin Ketone, wie Aceton, Methylethyl-, Methylisopropyl- und
Methylisobutylketon, auflerdem Ester, wie Essigsaure-methylester und -ethylester,
ferner Nitrile wie z.B. Acetonitril und Propionitril, Benzonitril, Glutarsauredinitril,
dariber hinaus Amide wie z.B. Dimethylformamid, Dimethylacetamid und N-Me-

thylpyrrolidon, sowie Dimethylsulfoxid, Tetramethylensulfon und Hexamethyl-
phosphorsauretriamid.

Die Alkylierung wird in Gegenwart einer Base durchgefuhrt.

Als Basen kommen anorganische und organische Basen in Frage. Als Basen seien
genannt: Alkali- und Erdalkalihydroxide, -carbonate, -hydrogencarbonate, -alkoho-
late, ferner Amine wie insbesondere tertidire Amine, z.B. Trimethylamin, Triethyl-
amin, N-Methylmorpholin, Pyridin, Picoline, N-Ethylpyrrolidin, Diazabicyclo-
(4,3,0)-undecen (DBU), 1,4-Diazabicyclo(2,2,2)octan (DABCO), Diazabicyclo-
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(3,2,0)nonen (DBN), Ethyl-diisopropylamin, NaH, organometallischen Basen wie

_"Butyllithium, Lithium Diisopropylamid (LDA), Lithium Tetramethylpiperidid

(LTMP).

Die Verbindungen der Formeln (II) und die Basen werden werden im Verhiltnis
1:1 bis 5:1 zueinander eingesetzt.

Nach erfolgter Umsetzung wird das Verdiinnungsmittel abdestilliert und die Ver-
bindungen der Formel (I) in iiblicher Weise, z.B. chromatographisch, gereinigt.

Die Wirkstoffe 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 Entwickiungsstadien der Schidlinge sowie gegen
resistente und normal sensible Arten wirksam. Durch die Bekampfung der patho-
genen Endoparasiten sollen Krankheit, Todesfille und Leistungsminderungen (z.B.
bei der Produktion von Fleisch, Miich, Wolle, Héuten, Eiern, Honig usw.) ver-
mindert werden, so daB durch den Einsatz der Wirkstoffe eine wirtschaftlichere
und einfachere Tierhaltung méglich ist. Zu den pathogenen Endoparasiten zihlen
Cestoden, Trematoden, Nematoden, Acantocephalen, insbesondere:

Aus der Ordnung der Pseudophyllidea z.B.: Diphyllobothrium spp., Spirometra
spp., Schistocephalus spp., Ligula spp., Bothridium spp., Diphlogonoporus spp..

Aus der Ordnung der Cyclophyllidea zB.: Mesocestoides spp., Anoplocephala
spp., Paranoplocephala spp., Moniezia spp., 'Thysanosomsa spp., Thysaniezia spp.,
Avitellina spp., Stilesia spp., Cittotaenia spp., Andyra spp., Bertiella spp., Taenia
spp., Echinococcus spp., Hydatigera spp., Davainea spp., Raillietina spp., Hy-
menolepis 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 zB.. Diplostomum spp., Posthodiplostomum
spp., Schistosoma spp., Trichobilharzia spp., Ornithobilharzia spp., Austrobilharzia
spp., Gigantobilharzia spp., Leucochioridium spp., Brachylaima spp., Echinostoma
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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., Pla-
giorchis spp., Prosthogonimus spp., Dicrocoelium spp., Eurytrema spp., Troglo-
trema spp., Paragonimus spp., Collyriclum spp., Nanophyetus spp., Opisthorchis
spp., Clonorchis spp., Metorchis spp., Heterophyes spp., Metagonismus spp..

Aus der Ordnung der Enoplida zB.: Trichuris spp., Capillaria spp., Tri-
chomosoides spp., Trichinella spp..

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

Aus der Ordnung der Strongylida z.B.: Stronylus spp., Triodontophorus spp.,
Oesophagodontus spp., Trichonema spp., Gyalocephalus spp., Cylindropharynx
spp., Poteriostomum spp., Cyclococercus spp., Cylicostephanus spp., Oesopha-
gostomum spp., Chabertia spp., Stephanurus spp., Ancylostoma spp., Uncinaria
spp., Bunostomum spp., Globocephalus spp., Syngamus spp., Cyathostoma 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., Trichostfongylus spp., Haemonchus spp., Ostertagia spp., Marshallagia spp.,

Cooperia spp., Nematodirus spp., Hyostrongylus spp., Obeliscoides spp.,
Amidostomum spp., Ollulanus 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.: Ascaﬁs spp., Toxascaris spp., Toxocara spp.,
Parascaris spp., Anisakis spp., Ascaridia spp..

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

Thelazia spp., Gongylonema spp., Habronema spp., Parabronema spp., Draschia
spp., Dracunculus spp..
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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 Ordnung der Gigantorhynchida z.B.: Filicollis spp., Moniliformis spp.,
Macracanthorhynchus spp., Prosthenorchis spp..

Zu den Nutz- und Zuchttieren gehoéren Saugetiere wie z.B. Rinder, Pferde, Schafe,
Schweine, Ziegen, Kamele, Wasserbiiffel, Esel, Kaninchen, Damwild, Rentiere,
Pelztiere wie z.B. Nerze, Chinchilla, Waschbar, Vogel wie z.B. Hiithner, Génse,
Puten, Enten, SiiB- und Salzwasserfische wie z.B. Forellen, Karpfen, Aale,
Reptilien, Insekten wie z.B. Honigbiene und Seidenraupe.

Zu Labor- und Versuchstieren gehéren Mause, Ratten, Meerschweinchen, Gold-
hamster, Hunde und Katzen.

Zu den Hobbytieren gehéren Hunde und Katzen.

Die Anwendung kann sowohl prophylaktisch als auch therapeutisch erfolgen.

Die Anwendung der Wirkstoffe erfolgt direkt oder in Form von geeigneten Zube-
reitungen enteral, parenteral, dermal, nasal, durch Behandlung der Umgebung oder
mit Hilfe wirkstoffhaltiger Formkérper wie z.B. Streifen, Platten, Binder, Hals-
bander, Ohrmarken, GliedmaBenbander, Markierungsvorrichtungen.

Die enterale Anwendung der Wirkstoffe geschieht z.B. oral in Form von Pulver,
Tabletten, Kapseln, Pasten, Trinken, Granulaten, oral applizierbaren Losungen,
Suspensionen und Emulsionen, Boli, medikiertem Futter oder Trinkwasser. Die
dermale Anwendung geschieht zB. in Form des Tauchens (Dippen), Sprihens
(Sprayen) oder Aufgiefens (pour-on and spot-on). Die parenterale Anwendung
geschieht zB. in Form der Injektion (intramusculir, subcutan, intravenos,
intraperitoneal) oder durch Implantate.

Geeignete Zubereitungen sind:
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Lésungen wie Injektionsiosungen, orale Lésungen, Konzentrate zur oralen Verab-

reichung nach Verdinnung, Lésungen zum Gebrauch auf der Haut oder in Korper-
hohlen, AufguB3formulierungen, Gele;

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, Ta-
bletten, Boli, Kapseln, Aerosole und Inhalate, wirkstoffhaltige Formkorper.

Injektionslosungen werden intravenos, intramuskulér und subcutan verabreicht.

Injektionslosungen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in einem geeigneten
Losungsmittel gelost wird und eventuell Zusitze wie Losungsvermittier, Siuren,
Basen, Puffersalze, Antioxidantien, Konservierungsmittel zugefiigt werden. Die
Losungen werden steril filtriert und abgefiilit.

Als Losungsmittel seien genannt: PHysiologisch vertrigliche Losungsmittel wie
Wasser, Alkohole wie Ethanol, Butanol, Benzylalkohol, Glycerin, Propylenglykol,
Polyethylenglykole, N-Methyl-pyrrolidon, sowie Gemische derselben.

Die Wirkstoffe lassen sich gegebenenfalls auch in physiologisch vertraglichen
pflanzlichen oder synthetischen Olen, die zur Injektion geeignet sind, 16sen.

Als Losungsvermittler seien genannt: Losungsmittel, die die Losung des Wirk-
stoffs im Hauptiosungsmittel fordern oder sein Ausfallen verhindern. Beispiele

sind Polyvinylpyrrolidon, polyoxyethyliertes Rhizinusol, polyoxyethylierte Sorbi-
tanester. :

Konservierungsmittel sind: Benzylalkohol, Trichlorbutanol, p-Hydroxybenzoesaure-
ester, n-Butanol.

Orale Losungen werden direkt angewendet. Konzentrate werden nach vorheriger
Verdinnung auf die Anwendungskonzentration oral angewendet. Orale Losungen
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und Konzentrate werden wie oben bei den Injektionslésungen beschrieben her-
gestellt, wobei auf steriles Arbeiten verzichtet werden kann.

Losungen zum Gebrauch auf der Haut werden aufgetraufelt, aufgestrichen, einge-

rieben, aufgespritzt oder aufgespritht. Diese Losungen werden wie oben bei den
Injektionslosungen beschrieben hergestellt.

Es kann vorteilhaft sein, bei der Herstellung Verdickungsmittel zuzufiigen. Ver-
dickungsmittel sind: Anorganische Verdickungsmittel wie Bentonite, kolloidale
Kieselsdure, Aluminiummonostearat, organische Verdickungsmittel wie Cellulose-
derivate, Polyvinylalkohole und deren Copolymere, Acrylate und Methacrylate.

Gele werden auf die Haut aufgetragen oder aufgestrichen oder in Kérperhohien
eingebracht. Gele werden hergestellt, indem Lésungen, die wie bei den Injek-
tionslosungen beschrieben hergestellt worden sind, mit soviel Verdickungsmittel
versetzt werden, daB eine klare Masse mit salbenartiger Konsistenz entsteht. Als

Verdickungsmittel werden die weiter oben angegebenen Verdickungsmittel ein-
gesetzt.

Aufgie-Formulierungen werden auf begrenzte Bereiche der Haut aufgegossen
oder aufgespritzt, wobei der Wirkstoff die Haut durchdringt und systemisch wirkt.

Aufgie-Formulierungen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in geeigneten
hautvertriaglichen Losungsmitteln oder Losungsmittelgemischen gelost, suspendiert
oder emulgiert wird. Gegebenenfalls werden weitere Hilfsstoffe wie Farbstoffe,
resorptionsfordernde Stoffe, Antioxidantien, Lichtschutzmittel, Haftmittel zugefiigt.

Als Losungsmittel seien genannt: Wasser, Alkanole, Glycole, Polyethylenglycole,
Polypropylenglycole, Glycerin, aromatische Alkohole wie Benzylalkohol, Phenyl-
ethanol, Phenoxyethanol, Ester wie Essigesier, Butylacetat, Benzylbenzoat, Ether
wie Alkylenglykolalkylether wie Dipropylenglykolmonomethylether, Diethylengly-
kolmono-butylether, Ketone wie Aceton, Methylethylketon, aromatische und/oder
aliphatische Kohlenwasserstoffe, pflanzliche oder synthetische Ole, DMF, Di-
methylacetamid, N-Methylpyrrolidon, 2,2-Dimethyl-4-oxy-methylen-1,3-dioxolan.

Farbstoffe sind alle zur Anwendung am Tier zugelassenen Farbstoffe, die gelost
oder suspendiert sein konnen.



10

15

20

25

WO 96/15121 PCT/EP95/04255

- 138 -

Resorptionsfordernde  Stoffe sind zB. DMSO, spreitende Ole wie Isopropyl-

myristat, Dipropylenglykolpelargonat, Silikonole, Fettsaureester, Triglyceride, Fett-
alkohole.

Antioxidantien sind Sulfite oder Metabisulfite wie Kaliummetabisulfit, Ascorbin-
siaure, Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Tocopherol.

Lichtschutzmittel sind z.B. Novantisolsiure.

Haftmittel sind z.B. Cellulosederivate, Stirkederivate, Polyacrylate, natiirliche Poly-
mere wie Alginate, Gelatine.

Emulsionen koénnen oral, dermal oder als Injektionen angewendet werden.
Emuisionen sind entweder vom Typ Wasser in Ol oder vom Typ Ol in Wasser.

Sie werden hergestellt, indem man den Wirkstoff entweder in der hydrophoben
oder in der hydrophilen Phase 16st und diese unter Zuhilfenahme geeigneter
Emulgatoren und gegebenenfalls weiterer Hilfsstoffe wie Farbstoffe, resorptions-
fordernde Stoffe, Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Lichtschutzmittel, viskosi-
tatserhohende Stoffe, mit dem Losungsmittel der anderen Phase homogenisiert.

Als hydrophobe Phase (Ole) seien genannt: Paraffinole, Silikonole, natiirliche
Pflanzenole wie Sesamol, Mandelol, Rizinusél, synthetische Triglyceride wie
Capryl /Caprinséure-biglycerid, Triglyceridgemisch mit Pflanzenfettsauren der Ket-
tenlange Cg ,, oder anderen speziell ausgewdhlten natiirlichen Fettsduren, Partial-
glyceridgemische gesittigter oder ungeséttigter ebentuell auch hydroxylgruppenhal-
tiger Fettsauren, Mono- und Diglyceride der C4/C,,-Fettsduren.

Fettsaureester wie Ethylstearat, Di-n-butyryl-adipat, Laurinsaurehexylester, Dipro-
pylen-glykolpelargonat, Ester einer verzweigten Fettsdure mittlerer Kettenlange mit
gesittigten Fettalkoholen der Kettenlange C,,-C,qg, Isopropylmyristat, Isopropyl-
palmitat, Capryl/Caprinsdureester von gesittigten Fettalkoholen der Kettenldnge
C,»-Cg, Isopropylstearat, Olsiureoleylester, Olsiuredecylester, Ethyloleat, Milch-
sidureethylester, wachsartige Fettsaureester wie kiinstliches Entenbirzeldrisenfett,

Dibutylphthalat, Adipinsaurediisopropylester, letzterem verwandte Estergemische
u.a.
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Fettalkohole wie Isotridecylalkohol, 2-Octyldodecanol, Cetylstearyl-alkohol, Oleyl-

_ alkohol.

Fettsduren wie z.B. Olsdure und ihre Gemische.

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

Als Emulgatoren seien genannt: nichtionogene Tenside, z.B. polyoxyethyliertes
Rizinusél, polyoxyethyliertes Sorbitan-monooleat, Sorbitanmonostearat, Glycerin-
monostearat, Polyoxyethylstearat, Alkylphenolpolyglykolether;

ampholytische Tenside wie Di-Na-N-lauryl-B-iminodipropionat oder Lecithin;

anionaktive Tenside, wie Na-Laurylsulfat, Fettalkoholethersulfate, Mono/Dialkyl-
polyglykoletherorthophosphorsiureester-monoethynolaminsalz.

Als weitere Hilfsstoffe seien genannt: Viskosititserhéhende und die Emuision sta-
bilisierende Stoffe wie Carboxymethylcellulose, Methylcellulose und andere Cellu-
lose- und Stirke-Derivate, Polyacrylate, Alginate, Gelatine, Gummi-arabicum,
Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol, Copolymere aus Methylvinylether und

Maleinsiureanhydrid, Polyethylenglykole, Wachse, kolloidale Kieselsiure oder Ge-
mische der aufgefiihrten Stoffe.

Suspensionen konnen oral, dermal oder als Injektion angewendet werden. Sie wer-
den hergestellt, indem man den Wirkstoff in einer Tragerflissigkeit gegebenenfalls
unter Zusatz weiterer Hilfsstoffe wie Netzmittel, Farbstoffe, resorptionsfordernde
Stoffe, Konservierungsstoffe, Antioxidantien Lichtschutzmittel suspendiert.

Als Tragerflussigkeiten seien alle homogenen Losungsmittel und Losungsmittelge-
mische genannt.

Als Netzmittel (Dispergiermittel) seien die weiter oben angegebenen Tenside ge-
nannt.

Als weitere Hilfsstoffe seien die weiter oben angegebenen genannt.
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Halbfeste Zubereitungen konnen oral oder dermal verabreicht werden. Sie unter-

scheiden sich von den oben beschriebenen Suspensionen und Emulsionen nur
durch ihre hohere Viskositit.

Zur Herstellung fester Zubereitungen wird der Wirkstoff mit geeigneten Trager-

stoffen gegebenenfalls unter Zusatz von Hilfsstoffen vermischt und in die ge-
wiinschte Form gebracht.

Als Tragerstoffe seien genannt alle physiologisch vertriglichen festen Inertstoffe.
Als solche dienen anorganische und organische Stoffe. Anorganische Stoffe sind
zB. Kochsalz, Carbonate wie Calciumcarbonat, Hydrogencarbonate, Aluminium-

oxide, Kieselsauren, Tonerden, gefilltes oder kolloidales Siliciumdioxid, Phos-
phate.

Organische Stoffe sind z.B. Zucker, Zellulose, 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 Stirke
oder quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Bindemittel wie z.B. Stirke, Gelatine

oder lineares Polyvinylpyrrolidon sowie Trockenbindemittel wie mikrokristalline
Cellulose.

Die Wirkstoffe konnen in den Zubereitungen auch in Mischung mit Synergisten
oder mit anderen Wirkstoffen, die gegen pathogene Endoparasiten wirken, vor-
liegen. Solche Wirkstoffe sind z.B. L-2,3,5,6-Tetrahydro-6-phenylimidazothiazol,
Benzimidazolcarbamate, Praziquantel, Pyrantel, Febantel.

Anwendungsfertige Zubereitungen enthalten den Wirkstoff in Konzentrationen von
10 ppm - 20 Gewichtsprozent, bevorzugt von 0,1 - 10 Gewichtsprozent.

Zubereitungen, die vor Anwendung verdiinnt werden, enthalten den Wirkstoff in
Konzentrationen von 0,5 - 90 Gew.-%, bevorzugt von 5 - 50 Gew.-%.
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Im aligemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 1 bis etwa
100 mg Wirkstoff je kg Korpergewicht pro Tag zur Erzielung wirksamer Ergeb-
nisse zu verabreichen.
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Beispiel A
In vivo Nematodentest

Haemonchus contortus / Schaf

Experimentell mit Haemonchus contortus infizierte Schafe wurden nach Ablauf der

Pripatenzzeit des Parasiten behandelt. Die Wirkstoffe wurden als reiner Wirkstoff
oral und/oder intravends appliziert.

Der Wirkungsgrad wird dadurch bestimmt, daB man die mit dem Kot
ausgeschiedenen Wurmeier vor und nach der Behandlung quantitativ auszihlt.

Ein volliges Sistieren der Eiausscheidung nach der Behandlung bedeutet, dafl die

Wiirmer abgetrieben wurden oder so geschadigt sind, daB sie keine Eier mehr
produzieren (Dosis effectiva).

Gepriifte Wirkstoffe und wirksame Dosierungen (Dosis effectiva) sind aus der
nachfolgenden Tabelle ersichtlich:

Wirkstoff Dosis effectiva in
Beispiel Nr. mg/kg
2 10
4 10
5 10
6 10
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Herstellungsbeispiele

Vorschrift zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) gemiB
Verfahren 3a

Zu einer Losung der Verbindung (II) (7,36 mmol) und Hiinig-Base (25,6
mmol) in DMF (100 ml) wurde bei 0°C BOP-CI (8,76 mmol) zugegeben
und 24 Stunden bei Zimmertemperatur nachgeriihrt. Nach dieser Zeit
wurden dieselben Mengen BOP-Cl und Base zugegeben und weitere 24
Stunden gerihrt. DMF wurde im Vakuum abrotiert und der Riickstand mit
Dichlormethan versetzt. Die Losung wurde nacheinander mit 2 N Salz-
sdure, gesittigter Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen,
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde
sdaulenchromatographisch mit dem Laufmittel Cyclohexan-Ethylacetat 5:1
gereinigt. Es wurden Verbindungen der Formel (I) erhalten, in welcher die
Substituenten die folgende Bedeutung haben:

“Bsp- R R R * R R FAB-MS MZ (%) |

Nr.
T |H_ |Bu Me H |H 186 (M+EHL 100)
2 |H__ |Bu Me H_ |Bn 276 (M+H, 100)
3 H 'Bu Me H Me 200 (M+H, 100)
2 |H (CH,), H _|Bn 246 (M+H, 100)
5 |H ~(CH,), H  |Me 170 (M+HL, 100)
6 |H 2(CH,), H_ |Bn 260 (M+H, 100)
7 |2 |'Bu Bn H  [Me  |276 (M+H, 100)
g |H |Bu H H |Me 186 (M+H, 100)
5 [H_ |Bn H H  |Bu 262 (M+H, 100)
0 |H_|H Me H _ |Bu 186 (M+H, 100)
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RT R R* R R FAB-MS M/Z (%) “
H 'Bu H H |[Bn 262 (M+H, 100) “
H "Pr Bn H |Me 262 (M+H, 74) ||
1
5 H Bu Me H - ‘O 282 (M+H, 100) Il
H Bn Me H |Bn 310 (M+H, 94) “
H 'Bu Me H |['Pr 228 (M+H, 100) “
H H Me H [Me 144 (M+H, 100) ||
17 |H 'Bu H H |H 172 (M+H, 100) |
10 18 |H Bn H H |[Pr 248 (M+H, 100)
19 |H PPy H H [Me 172 (M+H, 100)
20 |H H |[Ph 232 (M+H, 100)
o,
3
21 |H H H H |-CH,OBn [236 (M-+H, 100)
22 |H 'Bu H H |[Ph 248 (M+H, 100)

15 * fisr R3=H, ist BOP (s. Seite 28) das Reagenz der Wahl.

2. Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I)
gemif Verfahren 3b

Zu einer Losung von den Verbindungen (I) (R3>=H, 10 mmol) und (III) (80
mmol) in THF (30 ml) wurde bei 0°C NaH (30 mmol) portionsweise
20 zugegeben und 24 Stunden bei Zimmertemperatur nachgerithrt. Man sduert
die Losung mit 5 % wifriger Citronensdure an und extrahiert mit Methy-
lenchiorid (2 x 100 ml). Die organische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde saulen-
chromatographisch mit dem Laufmittel Cyclohexan-Ethylacetat gereinigt.
25 Es wurden Verbindungen der Formel (I) erhalten, in denen die Substi-
tuenten die folgende Bedeutung haben:
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Bsp- |R R R R R’ physik. Daten
Nr. FAB-MS M/Z (%)
3 H '‘Bu Me H Me 200 (M+H, 100)
7 H Bu Bn H Me 276 (M+H, 100)
23 H '‘Bu Et H Me
24 H '‘Bu "Pr H Me
25 H Me Me H Me
26 H Me Et H Me
27 H '‘Bu Bn H H
28 H '‘Bu Et H H

||29 H Me Me H H

“ 30 H Me Et H H
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Vorschrift zur Herstellung der Verbindungen der Formel (II) gemifB
Verfahren Sa

In eine Losung des tert.-Butylesters der Formel (IV) (1,61 mmol) in Di-
chlormethan (40 ml) wurde bei 0°C 1,5 h HCl-Gas eingeleitet. An-
schlieBend wurde auf Raumtemperatur aufgewarmt und 12 h nachgerihrt.
Die Losung wurde einrotiert und im Hochvakuum getrocknet. Der in
Wasser geloste Riickstand wurde in eine Suspension eines basischen lonen-
austauschers (0,60 g) in 5 ml Wasser eingetropft, 3 h geriihrt, abfiltriert

und eingeengt. Nach Trocknung im Hochvakuum wurde das Produkt ohne
weitere Reinigung umgesetzt.

GemaB dieser Vorschrift wurden Verbindungen der Formel (II) erhalten, in
welcher die Substituenten die folgende Bedeutung haben:
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4. Vorschrift zur Herstellung der Verbindungen der Formel (II) gemif
Verfahren 5b
In eine Losung des tert.-Butylesters der Formel (V) (1,61 mmol) in Di-
chlormethan (40 ml) wurde bei 0°C 1,5 h HCI-Gas eingeleitet. An-
schlieBend wurde auf Raumtemperatur aufgewirmt und 12 h nachgeriihrt.
Die Losung wurde einrotiert und im Hochvakuum getrocknet. Der in
Wasser geloste Riickstand wurde in eine Suspension eines basischen Ionen-
austauschers (0,60 g) in 5 ml Wasser eingetropft, 3 h gerithrt, abfiltriert
und eingeengt. Nach Trocknung im Hochvakuum wurde das Produkt ohne
weitere Reinigung umgesetzt.
GemiB dieser Vorschrift wurden Verbindungen der Formel (II) erhalten, in
welcher die Substituenten die folgende Bedeutung haben:
“Bsp.-Nr. R R R R: R
“n-s H -(CH,), H Bn
1I-7 H -(CH,), H Me
I1-8 H -(CH,), H Bn
11-9 H '‘Bu H H ‘Bu
1I-10 H Bn H H ‘Bu
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Vorschrift zur Herstellung der Verbindungen der Formel (IV) gemafB
Verfahren 7

Eine Losung einer Verbindung der Formel (VI) (9,50 mmol) in Dioxan
(50 ml) wurde in Gegenwart von Pd(OH),/C (20 %; 600 mg) bis zur
Beendigung der Wasserstoffaufnahme hydriert (ca. 2 Stunden). Nach
Abfiltrieren des Katalysators fiel Verbindung (VII) in nahezu quantitativer
Ausbeute an, die ohne zusitzliche Reinigung weiter umgesetzt wurde.

GemiB dieser Vorschrift wurden Verbindungen der Formel (IV) erhalten, in
welcher die Substituenten die folgende Bedeutung haben:

TR U U | R U T 1
IV-1 H '‘Bu Me H H

V-2 H '‘Bu Me H Bn

V-3 H '‘Bu Me H Me

V-4 H 'Bu Bn H Me

IV-5 H H Me H '‘Bu “
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Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (V) gemif
Verfahren 9

Die Aminosaure der Formel (VII) (0,40 mol) wurde in 1400 ml Ethanol
und 800 ml Wasser gelost, mit einer 20 %igen Caesiumcarbonatlésung
(390 ml) versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur genithrt. Anschliefend
wurde eingeengt, in Wasser (2000 ml) gelést und gefriergetrocknet.
0,40 mol dieses Caesiumsalzes wurden in 1000 ml Dimethylformamid
vorgelegt, bei Raumtemperatur mit 0,40 mol der Chlorcarbonsdure der
Formel (VIII) versetzt und 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Losung wurde eingeengt, der Riickstand in Wasser (1000 ml) eingegossen,
viermal mit Ethylacetat extrahiert, iiber Natriumsulfat getrocknet und

eingeengt. Der Rickstand wurde ohne zusitzliche Reinigung weiter
umgesetzt.

Analog wurden die Verbindungen der Formel (V) erhalten, in welcher die
Substituenten die folgende Bedeutung haben:

HB=;;-NT R RZ R R: R
| V-1 H -(CH,), H Bn
! V-2 H -(CH,), H Me
V-3 H -(CH,), H Bn
V-4 H 'Bu H H 'Bu
V-5 H Bn H H 'Bu
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Vorschrift zur Herstellung der Verbindungen der Formel (VI) gemaB
Verfahren 11

Die Aminosiure der Formel (IX) (0,40 mol) wurde in 1400 ml Ethanol und
800 ml Wasser gelost, mit einer 20 %igen Caesiumcarbonatldsung (390 ml)
versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt. AnschlieBend wurde
eingeengt, in Wasser (2000 ml) gelost und gefriergetrocknet. 0,40 mol
dieses Caesiumsalzes wurden in 1000 ml Dimethylformamid vorgelegt, bei
Raumtemperatur mit 0,40 mol der Chiorcarbonsaure der Formel (VIII)
versetzt und 20 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt. Die Losung wurde
eingeengt, der Riickstand in Wasser (1000 ml) eingegossen, viermal mit
Ethylacetat extrahiert, iber Natriumsuifat getrocknet und eingeengt. Der
Riickstand wurde ohne zusitzliche Reinigung weiter umgesetzt.

Analog wurden die Verbindungen der Formel (VI) erhalten, in welcher die
Substituenten die folgende Bedeutung haben:

|| VI-1 H 'Bu Me H H

r' VI-2 H 'Bu Me H Bn
VI-3 H 'Bu Me H Me
Vi-4 H 'Bu Bn H Me
VI-5 H H Me H ‘Bu
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Beispiel zur Durchfiithrung der Nitrierung

3-Isobutyl-4-methyl-6-(2,4-dinitrophenyl)-methyl-morpholin-2,5-dion

NO,
O,N
0.__0
oy
CH,

Zu einer Losung von Eis gekihlter Salpetersdure (20 ml, 98%ig) wurde 3-
5 Isobutyl-4-methyl-6-benzyl-morpholin-2,5-dion (2,00 g, 7 mmol) zugegeben und

0,5 Stunden bei 0°C, anschlieBend 1 Stunde bei Zimmertemperatur nachgeriihrt.

Die Losung wurde auf Eis gegossen und dann mit Dichlormethan extrahiert. Die

organische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge-

engt. Das Rohprodukt wurde siulenchromatographisch mit dem Laufmittel
10 Cyclohexan-Ethylacetat (5:1) gereinigt. Ausbeute = 1,26 g, 56 % der Theorie.

Es wurden Verbindungen der Formel (I) erhalten, in welcher die Substituenten die
folgende Bedeutung haben

Bsp- [RI|RZ KR IR FAB-MS M/Z (%)
Nr.
15 31 [H_ |'Bu Me |H 366 (M+H, 14)
-CH,—QNO,
" No,
32 |H (CH,), |8 on 336 (MPH, 14)
~cH— H—no,
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Beispiel zur Reduktion der Nitrogruppe am Phenylring

Beispiel 33

3-Isobutyl-4-methyl-6-(2-amino-4-nitrophenyl)methyl-morpholin-2,5-dion und
3-1sobutyl-4-methyl-6-(4-amino-2-nitrophenyl)methyl-morpholin-2,5-dion

NH,
NO,
5 o) o
° TH
CH,
3-Isobutyll-4-methyl-6-(2,4-dinitrophenyl)-methyl-morpholin-2,5-dion (0,50 g,
1,37 mmol) wurde in Dioxan (40 ml) in Gegenwart von Pd(OH), (20 mol-%)
hydriert bis Ausgangsmaterial konnte mittel Diinnschichtchromatographie nicht

mehr detektiert werden. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Losungsmittel

im Vakuum eingeengt. Die Rohprodukte wurden siaulenchromatographisch
gereinigt.

10

Gesamtausbeute = 0,20g, 49 % der Theorie, FAB-MS M/Z (%) 336 (M+H, 14)
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Beispiel 34

3-Isobutyl-4-methyl-6-(2,4-diaminophenyl)methyl-morpholin-2,5-dion

NH,
H,N
0.__0
o
CH

3-1sobutyl-4-methyl-6-(2,4-dinotrophenyl)methyl-morpholin-2,5-dion (1,20 g,
5 3,28 mmol) wurde in Methanol (116 ml) und Wasser (1,16 ml in Gegenwart von
Ranay-Nickel (3,8 g) bis zur Beendigung der Wasserstoffaufnahme hydriert. Der
Katalysator wurde abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abrotiert.
Ausbeute = 0,84 g, 84 % der Theorie, FAB-MS M/Z (%) 306 (M+H, 40)

Beispiel 35

10 3-Isobutyl-4-methyl-6-(2,4-diacetamidophenyl)methyl-morpholin-2,5-dione



10

15

WO 96/15121 PCT/EP95/04255

-54 -

3-Isobutyl-4-methyl-6-(2,4-diaminophenyl)—methyl-morpholine-2,5-dione (34)
(0,50 g, 1,7 mmol) und Triethylamin (0,50 ml, 3,6 mmol) wurden in
Dichlormethan (20 ml) vorgelegt. Acetylchlorid (0,26 ml, 3,6 mmol) wurde bei
20°C zugetropft und die Losung auf RiickfluB} erhitzt fiir 24 Stunden. Die Losung
wurde dann mit Dichiormethan (50 ml) verdiinnt und nacheinander mit Salzsiure
(2 ml, 10 ml) und gesittigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die
organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und in Vakuum absorbiert.
Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt.

(Laufmittel Essigester: Cyclohexan 1:10)

Ausbeute = 0,40 g, 63 % der Theorie, FABMS M/Z (%) 390 (M+H, 38)

Beispiel 36

3-Isobutyl-4-methy1-6-[2,4-bis-(4-Chlorbenzamido)phenyl]methyl-morpholin-Z,S-
dion

CH,

Beispiel 36 wurde aus Verbindung 34 (0,50 g) und 4-Chlorbenzoylchlorid
(0,46 ml) analog zu Beispiel 35 hergestelit.

Ausbeute = 0,45 g, 45 % der Theorie, FAB-MS M/Z (%) 582 (M+H, 10)
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Patentanspriiche
1. Verwendung von Dioxomorpholinen der Formel (I)
RS
R4 o o
1'*‘ ,
o N )
| R
R3
in welcher
5 R' und R?  unabhingig voneinander fiir Wasserstoff, geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalky!
sowie fiir gegebenenfalls substituiertes Aryl, Arylalkyl,
Heteroaryl, Heteroarylalkyl stehen, die gegebenenfalls
substituiert sind,
10 R' und R®> gemeinsam fur einen spirocyclischen Rest stehen, die
gegebenenfalls substituiert ist,
R} fir Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl,
Cycloalkyl, Aralkyl, Aryl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl, die
gegebenenfalls substituiert sind, steht,
15 RZund R?> gemeinsam mit den Atomen, an die sie gebunden sind, fur

einen 5- oder 6-gliedrigen Ring stehen, der gegebenenfalls

substituiert sein kann,

R und R®  unabhingig voneinander fiir Wasserstoff, geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl

20

sowie fir gegebenenfalls substituiertes Aryl, Arylalkyl,

Heteroaryl, Heteroarylalkyl stehen, die gegebenenfalls

substituiert sind,

R* und R’ gemeinsam fur einen spirocyclischen Rest stehen, der

gegebenenfalls substituiert ist
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sowie deren optische Isomere und Racemate,

zur Bekampfung von Endoparasiten in der Medizin und Tiermedizin.

2. Verwendung von Dioxomorpholinen der Formel (I)
RS
R4 o o)
jER‘ ,
o N
|, ®
R3
in welcher

R' und R>  unabhingig voneinander fiir Wasserstoff, geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen,
Halogenalkyl, Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl, Alkoxyalkyl,
Aryloxyalkyl, Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfi-
nylalkyl, Alkylsulfonylalkyl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbo-
nylalkyl, Arylalkoxycarbonylalkyl, Carbamoylalkyl, Amino-
alkyl, Alkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, Guanidinoalkyl,
das gegebenenfalls durch einen oder zwei Benzyloxycarbo-
nylreste oder durch einen, zwei, drei oder vier Alkylreste
substituiert sein kann, Alkoxycarbonylaminoalky!l, 9-Fluore-
nylmethoxycarbonyl(Fmoc)aminoalkyl, Alkenyl, Cycloalkyl,
Cycloalkylalkyl sowie fiir gegebenenfalls substituiertes Aryl,
Arylalkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl stehen,

R' und R>  gemeinsam fiir einen spirocyclischen Rest stehen,

R? fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl,
Cycloalkyl, Aralkyl, Aryl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl, die
gegebenenfalls substituiert sind, steht,

R” und R} gemeinsam mit den Atomen, an die sie gebunden sind, fur

einen 5- oder 6-gliedrigen Ring stehen, der gegebenenfalls
substituiert sein kann,
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R*und R®>  unabhingig voneinander fir Wasserstoff, geradkettiges oder

verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen,
Halogenalkyl, Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl, Alkoxyalkyl,
Aryloxyalkyl, Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsul-
finylalkyl, Alkylsulfonylalkyl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbo-
nylalkyl, Arylalkoxycarbonylalkyl, Carbamoylalkyl, Amino-
alkyl, Alkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, Guanidinoalkyl,
das gegebenenfalls durch einen oder zwei Benzyloxycarbo-
nylreste oder durch einen, zwei, drei oder vier Alkylreste
substituiert sein kann, Alkoxycarbonylaminoalkyl, 9-Fluore-
nylmethoxycarbonyl(Fmoc)aminoalkyl, Alkenyl, Cycloalkyl,
Cycloalkylalkyl sowie fiir gegebenenfalls substituiertes Aryl,
Arylalkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl stehen,

R* und R® gemeinsam fiir einen spirocyclischen Rest stehen,

sowie deren optische Isomere und Racemate,

zur Bekampfung von Endoparasiten in der Medizin und Tiermedizin.

3. Neue Dioxomorpholine der Formel ()

, -
R o (o]
1
?R Ul
O N
2
B

in welcher

Rl

fiir Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen, Halogenalkyl, Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl,
Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsul-
finylalkyl, Alkylsulfonylalkyl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalkyl,
Arylalkoxycarbonylalkyl, Carbamoylalkyl, Aminoalkyl, Alkylamino-
alky!, Dialkylaminoalkyl, Guanidinoalkyl, das gegebenenfalls durch
einen oder zwei Benzyloxycarbonylreste oder durch einen, zwei,
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drei oder vier Alkylreste substituiert sein kann, Alkoxycarbo-
nylaminoalkyl, 9-Fluorenylmethoxycarbonyl(Fmoc)aminoalkyl, Alke-
nyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl sowie fiir gegebenenfalls sub-
stituiertes Aryl, Arylalkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl steht,

fir Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen, Halogenalkyl, Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl,
Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsul-
finylalkyl, Alkylsulfonylalkyl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalkyl,
Arylalkoxycarbonylalkyl, Carbamoylalkyl, Aminoalkyl, Alkylamino-
alkyl, Dialkylaminoalkyl, Guanidinoalkyl, das gegebenenfalls durch
einen oder zwei Benzyloxycarbonylreste oder durch einen, zwei,
drei oder vier Alkylreste substituiert sein kann, Alkoxycarbonyl-
aminoalkyl, 9-Fluorenylmethoxycarbonyl(Fmoc)aminoalkyl, Alke-
nyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl sowie fiir gegebenenfalls sub-
stituiertes Aryl, Arylalkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl steht,

R' und R? kénnen zusammen fiir einen spirocyclischen Rest stehen,

R3

RS

fir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Cycloalkyl, Aralkyl, Aryl,

Heteroaryl, Heteroarylalkyl, die gegebenenfalls substituiert sind,
steht,

fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen, Halogenalkyl, Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl,
Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl, Alkyl-
sulfinylalkyl, Alkylsulfonylalkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Arylalkoxy-
carbonylalkyl, Carbamoylalkyl, Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, Di-
alkylaminoalkyl, Guanidinoalkyl, das gegebenenfalls durch einen
oder zwei Benzyloxycarbonylreste oder durch einen, zwei, drei oder
vier Alkylreste substituiert sein kann, Alkoxycarbonylaminoalkyl, 9-
Fluorenylmethoxycarbonyl(Fmoc)aminoalkyl, Alkenyl, Cycloalkyl,
Cycloalkylalkyl sowie fur gegebenenfalls substituiertes Aryl, Aryl-
alkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl steht,

fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen, Halogenalkyl, Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl,
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Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl, Alkyl-
sulfinylalkyl, Alkylsulfonylalkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Arylalkoxy-
carbonylalkyl, Carbamoylalkyl, Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, Di-
alkylaminoalkyl, Guanidinoalkyl, das gegebenenfalls durch einen
oder zwei Benzyloxycarbonylreste oder durch einen, zwei, drei oder
vier Alkylreste substituiert sein kann, Alkoxycarbonylaminoalkyl, 9-
Fluorenylmethoxycarbonyl(Fmoc)aminoalkyl, Alkenyl, Cycloalkyl,
Cycloalkylalkyl sowie fur gegebenenfalls substituiertes Aryl, Aryl-
alkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl steht,

R* und R’ stehen gemeinsam fiir einen spirocyclischen Rest,

mit der Maflgabe, daB fiir den Fall, daB

R? fur die Reste Wasserstoff, Methyl, Benzyl, Isopropyl steht und

R3 fir die Reste Methyl oder alkylsubstituiertes Phenyl steht,

R! fur andere Reste als Wasserstoff steht,

sowie deren optische Isomere und Racemate.

4 Verfahren zur Herstellung der neuen Dioxomorpholine der Formel (I)
gemil Anspruch 2

RS
R4 o] O
1
IR ,
o Ta o2 .
R

in welcher

die Reste R! bis R® die unter Anspruch 3 angegebene Bedeutung haben,

dadurch gekennzeichnet, dal3 man
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offenkettige Depsipeptide der Formel (II)

| OH
e N >(“\O><”/ (ID),
2

in welcher
die Reste R! bis R® die oben angegebene Bedeutung haben,

in Gegenwart eines Verdinnungsmittels und in Gegenwart eines
Kopplungsreagenzes cyclisiert,

Verbindungen der Formel (I)

R
R? (] (@)
1
jR ,
0 N

| R’

R3
in welcher

R3 fiir Wasserstoff steht, und
R!, R?, R* und R> die oben angegebene Bedeutung haben
mit Verbindungen der Formel (III)

X-R3 (1),

in welcher
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R3 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Cycloalkyl,
Aralkyl oder Heteroarylalkyl, die gegebenenfalls substituiert
sein konnen, steht,

X fiir I, Cl oder Br steht,

5 in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels und einer Base umsetzt.

5. Offenkettige Depsipeptide der Formel (II)

T o R R
OH
N II),
AL w
R' R? fe)

in welcher

R! bis R® in Anspruch 3 angegebene Bedeutungen haben.

10 6. Verfahren zur Herstellung der offenkettigen Depsipeptide der Formel (1I)

T o R' R
OH
N 1),
n >(“\O><‘( (D)
R1 2 o

in welcher
R! bis R° die in Anspruch 3 angegebene Bedeutung besitzen,
dadurch gekennzeichnet, dal man

15 a) Verbindungen der Formel (IV)
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T3 o R R
A
N V),
H >(“\o (V)
R' R o
in welcher

A fir tert.-Butoxy steht,
R! bis R® die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,

in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels und einer Protonensaure
verseift,

Verbindungen der Formel (V)

| (@] R R
. _A
N V),
o~ >(U\o
R’ R o
in welcher

A fur tert.-Butoxy steht,
D fur tert.-Butoxycarbonyl (-CO,'Bu) steht,
R! bis R’ die oben angegebenen Bedeutungen haben,

in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels und einer Protonensaure

verseift.

7. Verbindungen der Formel (IV)
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| .
H/N>([ko>3‘/" avy,

in welcher
A fiir tert.-Butoxy steht,
R! bis R’ die in Anspruch 3 angegebenen Bedeutungen haben.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (IV)

T3 o R R
A
N V),
H g >(U\ o (
R' R o

in welcher
A fir tert.-Butoxy steht,

R! bis R® die in Anspruch 3 angegebenen Bedeutungen haben,

dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel (VI)

T3 o R R
A
N (VD),
B/ %o&‘/ .
R' R’ o

in welcher
A fur tert.-Butoxy,

B fur Benzyl,
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R! bis R’ die oben angegebene Bedeutung haben,

in Gegenwart eines Verdunnungsmittels und eines Katalysators hydro-
genolisiert.

9. Verbindungen der Formel (V)

F|<° o R' R
A
5 N ,
0~ >(lko ™
R R o

in welcher

A fur tert.-Butoxy steht,

D fiir tert.-Butoxycarbonyl steht,

R! bis R® die in Anspruch 3 angegebenen Bedeutungen haben.

10 10.  Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (V)

Tﬁ o R R
A
0" N%j\ o V),
R1 R2 o

in welcher
A fiir tert.-Butoxy steht,
D furr tert.-Butoxycarbonyl steht,
15 R! bis R® die in Anspruch 3 angegebenen Bedeutungen besitzen,

dadurch gekennzeichnet, da man Verbindungen der Formel (VII)



WO 96/15121 PCT/EP95/04255

- 65 -

i
5 /N%J\O/H (VID),
R1 RZ

in welcher
D fiir tert.-Butyloxycarbony! steht,

R! bis R3 die oben angegebene Bedeutung besitzen, in Form ihres Alkali-

metallsalzes, bevorzugt ihres Caesiumsalzes und eine a-Halogen-
carbonsiure der Formel (VIII)

X (v,

in welcher

A fur tert.-Butoxy steht,

10 X fur Cl oder Br und
R? und R® die oben angegebene Bedeutung haben,
in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels umsetzt.

11.  Verbindungen der Formel (VI)

| A

15 in welcher

A fur tert.-Butoxy,
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B fir Benzy! steht,
R! bis R® die in Anspruch 3 angegebene Bedeutung besitzen.

12.  Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (VI)

T’ o R' R
A
N ,
B ~ >(lk o >S]/ (VI)
R' R o

in welcher

A fur tert.-Butoxy steht,

B fiir Benzyl sowie

R! bis R® die in Anspruch 3 angegebene Bedeutung haben,

dadurch gekennzeichnet, dall man Verbindungen der Formel (IX)

T 0
N H IX),
e e
R R

in welcher
B fur Benzyl steht,
R! bis R? die oben angegebene Bedeutung haben,

in Form ihres Alkalimetallsalzes, bevorzugt ihres Caesiumsalzes, mit einem
o-Halogencarbonsiurederivat der Formel (VIII)
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R* R®
X A (v,
(o)
in welcher
X fur Cl, Br steht,
A fur tert.-Butoxy,
5 R* und R’ die oben angegebene Bedeutung besitzen,

umsetzt.

13.  Endoparasitizide Mittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens
einem Dioxomorpholin der Formel (I) gemaB Anspruch 1.

14.  Verfahren zur Herstellung von endoparasitiziden Mitteln, dadurch
10 gekennzeichnet, da8 man Dioxomorpholine der Formel (I) gema Anspruch
1 mit Streckmitteln und/oder oberflichenaktiven Mitteln vermischt.

15.  Verwendung von Dioxomorpholinen der Formel (I) gemaB8 Anspruch 1 zur
Herstellung von endoparasitiziden Mitteln.
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