ROYAUME DE BELGIQUE BREVET DINVENTION

N4D £80.478
Claseif. Internat.: C O;’D/ﬂédl/(

Mis en lecture ie: 05 -GS- 1g80

Le Minlstre dee Affclres Economiques,
Vu la loi di: 24 mal 1854 s les brevets dinvention;

Vu la Convention &'Union pour la Protecticn de la Propriété Industrielle ;

TR prowyverius Grease 6 décerpre TG S 45 & 20

au Service de la Propriété industrielle;

ARRETE :
Mricle 1. — llest diivié & 12 Sté dite : MONTEDISON S.P.A.,
31, Forc Buonaparte, Milan (Italie),

repr. par le Bureau Gevers S.A. a Bruxelles,

. T.%-0

un brevet d'invention posr : Benzimidazole-carbamates,
(Inv. : P. Piccardi, G. Confalonieri, L. Da Col et P.G.
Ramella), '

gqu'elle déclare avoir fait l'objet de demandes de brevet
déposées en Ibalie le 6 décembre 1978, n® 30618 A/78 et
le 24 octobze 1979, n° 26754 A/79

_ Article 2. — Ce brevet lui est dflimé sans examen préalable, 3 ses risques et
périls, sans garontie soit de la rédlité, de ia nouveauté ou du mérite de invention, soit
de Pexactitude G: ia dascsipgsion, & sans préjudice’ du droit des tiers.

" Au présent arrésé demeurera joint un des doubles de la spécification de Finvention
. (mémoire descriptif et éventuellement dessins) signés par Pintéressé et déposés & Fappui
de sa demande de brevet.

PAR DELEGATION SPECIALE:
Le Directeur

et

L. SALPETEUR
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Pier Giuseppe RAMELLA

Priorités des demandes de brevet en ITALIE n°30618 A/78 du 6 Décembre 1978 et
n°® 26734 A/79 du 24 Octobre 1979. ‘ :
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BENZIMIDAZOLE~CARBAMATES,

La pr'esenta inventmn a pour objet des benzimidazole-carbamates _
présentant une activité antneimintique; elie se r'appor't,e plus paz'ticx.ller'e- .
ment & de novveaux benzimidazole-carbemates substitués en position 5(6) "
par une chaine diénique liée en posztion 5(6) par un atome d'oxygene ou
de soufre eventuelle.ﬂert oxydé; elle se rapporte ¢également a l'enplm
de ces composés en tant qu'antkzlminthes.

Les dérivés de benzimidazoie se presentent sous forme tautmr-e

tels-que - ' _
EL S =
ROS 0GOS

A des fins de nomenclature, on remarque que le substituant A qui est en
position 5 dans une forme tautcmére, est en position 6 dans l‘autre for\me :
tautomére. : _ -
Ainsi un dérivé benzmidazole ayant un substituant =n position eompon-
dant au substituant A, est en général defini en tant que "substi tuant-5(6)"...
On cornait de nombreux benzimidazole—wbamtes, variement substi-=-
tués en position 5(6), et sait également qu' ils presentent une action '
anthelmintique (ef. _par exenple les demandes de br'evet €n Allemgne fede-
rale N° 2 029 637 et 2 164 690; les brevets frangals N° 1 556 82ll et
2 052 988; 'les brevets d’Etat‘.s Unis d'Amerique N° 3 010 968 3 915 986 -

- et 4 002 640).

Les benzimidazole—carbamatw pnesentant des p'*oprletes anthelmin-
tiques ont ete déerits egalement dans les demandes de brevet en Allenagne :

.f'ederale Ne 2 816 6918 nt 2 843 308 au nom de 1a Dananderwse.
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De ncmbr'eux benzimidazole—wrbamata substitues en pos‘tion 5(6)

" ont été mis sur le marché jusqu'a present., tels que par exanple,ralbenda- .
- zole, oxlbendazole &t parbenda.,ole produits par Smith Kline cmpany )
, phmbendazele prodult par Hoechst; - oxyphendazole produit par Syntex, _

cambendazole et thidbendazole produfts par Merck et mebendazole produit
par Janssen. S S

' La Demanderesse a toutef'ois constaté que de nouveaux bemiMda—
zole-carbamates, qui constituent l’obJet de la présente 1nventlon, sabsti-
tués en position 5(6) et présentant la fermile géndrale:

no ; . . c T :,,‘:,~‘

~CH,~X —

i
C=CH-C=C

'31/

Oans laquelle
R atxmradiceﬂ alkylefonnﬁdelallatomw de earbone, SR
8! et R2, identiques ou differents gont un- atome. d’}wdr'ogene, un atcme . L
d*haligéne ou un radical methyle eventuex.lenent substitue par un ou: plu- T )
sieurs atcma d'halogéne, . : A
R3 et R 1dentiques ou différents, sont un atome d'hydrogene, de chlore '. : -
ouunradiwl T T o KRR _
xmo,s,SOetsoa. | S |
-, .Les composés de formule gnnprale I pnesentent ure tivi“té anthe_min-
tique elevee et un large spectre d'action vis-a-vis des par'asit‘m gastr'oin- -
testinaux et t:rdmho—pulmoralm ainsi ‘que vis-a-vis da parasita hepatiques
d% animaux dcmestiques et- d'elevage. : e
la synthese des composés. de fommle generale (I) &stmise en ‘ceuvre
selon les etapes suivant&, telle que deerite par. 1& schemas mactiormels
ci-dessous (dans lesquels R, R', %%, B3.et " ont 1d Stgnification indiquée
ci-d&sus dans ia fomule“générale (I), 'z et Z' sont des atanes de chlore'

\ / a3 - g

eCHsC -—-ct....cu (B)—_,.
/ \ 2 ‘ 2 LT ;




11y ce.?éﬂsi’_.; - \c -CH- cwE =CH,-Z_ (C) + HZ'
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La premiére étape de ce schéma réactionnél pour obtenir les composés -

de fonmile (I) (react.ion 1), c'wb—a«»dlre la 'veaction entre un eunpose

\/

de formule (dans laquelle R et RZ ont les significations
2 \z,. |
indiquées dans la formule générale (I), et Z et Z', identiques ou difgérgnts,
3
: 'R R

' .sont un atcxne de chlore ou de brome) et me dlene du type CI-12 !:-——C -CI-I2

(dans laquelle RS et R ont les mémes significations que celles indiquées
ci~dessous dans la formule generale (1)), est effectuée par 1'intermédiaire
de radicaux en présence de‘cat;alyseurs convenables tels que des systimes
de transfert Redox, par exemple des sels de culvre et des amines, ainsi
que décrits par B.M. Asscher et al, dans la revue {J. Chem. Soc. page

1887 (1963)], ou en présence de complexes de ruthenium, ainsi que plus
récemment décrits par H. Matsumoto et al. [Chemistry Letters, page 115

(1978}] pour la réaction entre cel, fa), R1=R2=Z=Z’=Cl'] et 1'isopréne

Gty

2= C - CH..C!L (B), B - y R =H| en présence de dichloro-tris-
‘ 3 ,

o4 phényl-phosphine-ruthentun (Rl [ P(CGH)3d CL).

Il est important de remarquer que la weaction I, lorsqu'elle est
effectude en presence de systémes de transfert Redox, ou lor-squ'elle est
effectuée en présence de complexes du ruthenium, n'&st s ce que 1'on
peut appeler "région sélective™, aussi quand dans le compose B le substi-
thant R3 est différent du subst:.tuant Ru or: obt.ient egalement des melanges
driscméres en positicrx 3 cBté des mélanges d' iscmeres ci-trans dus 3 la
présence de la double liaison, E ‘

~ Par excmple, quand on part de CClJ‘l et At 1soprene, cn obt_ent dea
mélanges descanposés Suivants:
: CH B CH3

CC13-CH -C = CH-CH2C1 CCl3 —CH_—CH=C —CH,C1

2 27
ke, R =R =227 =CL; R =Gy, R 25 et =4, B:0i 51
"-‘n genc,ml le mélange des isomires de positlon peut Btre sfparé en 1scmeres
inv:l1 viduels par distillation fractionnee._ ‘
-Les composes de f‘ormule {C) ou (c") sont 2lors amends a réagir -
avec le sel de sodiwm de la 2-nitro—ll—mdmxy-aniline (phénate de sodium) '
f(n), x,o, ®=H]  ou de 2—mtm—ll-mer'canto-aniline (mer‘captate de sodum) -

) S

P -
;

o
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[ (D), X=S, B° =H_] selon les schémis réactiomnels III et IV.

" Dans certains cas, il est préférable de prdtégér le groupe amino
des composés (D) par acétylation en partant alors des N-acetyl-anilmes
correspondants (D), RO=CH CO__7 _ :

Le groupe acétyle peut alors etre alsement €liminé par' hydrolyse
au cours de 1'étape la plus convenadbie du pmeede.

‘De cette fagon, la nitro~aniline de formule (E) ou (E') est ~obte~
nue. Cette derniére, lorsqu'elle est traitée par des bases, subit une
déshydrchalogénation swr sa chalne latérale en position 4 par rapport
au groupe amino (X-Y'), de fagon & conduire 1'obtention de la nitro-anilme
indiquée par la lettre (E) (réaction V).

La nitro-aniline (E) est alors réduite, par exemple, par 1'hydro-
sulfite de sodium (Nazszo.) de far;on 3 conduire i la phénylénediamine (F)
{(réaction VI).

La phénylénediamine F est alors amenée 3 réagir avec 1,3-bis-alec-
xycarbonyl-s,-néthyl-isothim'ée, de fagon a conduire 1'cbtention de benzimi-
dazole~tarbamates de formule génér'ale (I), dans laquelle X =0 ouX = S
(réaction VII).

La phénylénediamine F avee la 1 3-bis—met1‘xoxycarbony1—8-mthyl—
i:sothiuree, on obtient les composés de formule I dans laquelle R est un
méthyle. ' De fagon similaire, on fait réagir la phé'xylénedi aminé F avec

,3—bisethoxycarbonyl-s-mthyl-lsothlwee ou 1,3-bis—pr-opoxycaroony1-s- :
méthylisothiurée ou 1 3-bis-outoxycar'bonyx-s-mthyl-isothiuree, et-prépare
les benzimidazole-carbeamates de formule I dans laquelle R est un r-adical

éthyle, prepyle ou butyle.

. Enfin, a partir des benzimidazole~carbamates de- ;o"mule (1} dans
Laqueue X est S, il est possible d'cbtenir, par oxydation avec des péra- -

_cides, les composés de formule (I) dans iaquelle ¥ = SC ou S0, (réaction

VIiI}.

La réaction VIII est de fagon mnvenable mi,se en osuvre par disso-
‘ution du ben.imldazcle—carbamate de formule (I) (dans laquelle X est
S) dans un solvant inerte (un melange de solvants inertes) et par addir.ion
a une tanpez‘ature canprise entre -30°C et la température ambiante; d'uri

péracide tel que l'acide peraoethue, l'acide perbenzoique Ou l'agide
3-chlor'o-per‘benzoique. A

Lor'squ' il est sowmitable de CO!W.J‘CIP ie gr‘oupe thlo en des

. groupes eu.lﬁnyles corr-espondants, on enploie des quantites equimoleculai— .
res de peracide.
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. Lorsque par contre on soﬁhaite,conv .
gnoupes sulﬁonyl& eorrespondants, ou de convertir' le groupe su]finyle -
‘2n ces groupes sulfonyles corr@pondants, un- exoes de perac*de wt neca-

- saire. - X -

A titre d'exemples des oomposes de formule:

" (A), on peut citer les composés suivants~

R/ \z' S ._ ‘ | ks

(I-lqu, Cﬁvl3 CBry, CClu, CH3-CC13, GiB-CHClZ C'F3—(HBI‘ R

'CF3-G-IC].BI', CF3-CFBr'2, -CCII3 CFaCl-CFCle, CF,—@P ’ CFABI' y

&

CF Cl-CC].3 CF nCBr'z 3.313—CC].B:‘-G‘13 i ~ R3 Ru o
A titre d'exemples de composes de formule CHZ:C ---C =CH, (B)
on peut citer les suivants:

Cl

@ | g'a |
%-C—w-% iy Oy -Gy wz-c —t=a,

Cﬂfl ——C =(}12. : . B
' C'er‘ta;ns des composés indiqués par les lettres > et C' dans le -
schéma péactionnel I ci-dessus, sont des composés connus tels que les
adducts mentionnés ci-dessus du tétrachlorure de carbone et de 1tisopre-
re ou du 1-bromo-exa-2,4-diene(bromre de sorbyle) de formile
CH3-C1{=(Ii-C}I=Gl-aizBr au encore le 6-chloro-1,3-pentadiéne de formule
mz-a{»w- -c:-12f‘l , ' ~ : -

cpcr'ts dans le breveb d'Union Sovietxque No 472 926 [Chemical Ahstract

83, 78550 x (1975)] . | | a
Cependant au cours diétudes mises en ¢euvre pour parvenlr' ala

synthése des bc—nzmld'azo.:.e-carbamates de formule gérérale (I}, on 2 consta-

'oe qu'un grand nombre d' intermédiaires indiqués par les lettires C et ct

du schéma réactionnel 1 sont des composés qui n'étalent pas connus au
pvealabl:ﬁ; aussi ces composés ayant ces formules ‘intermédiaires, seront

considérés comee entrant dans le cas de la p-esente mvention, i1s censiz=.

tent en:

-

il

%
e
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: ._siteede 1'ou:dxedesf:llariaidéa, vcarp:iannia pahangi et Du:of:.laria .

" dans lesquelles:

C-CH,-C = t -z o (II) et

e 2
1
R R3 4

. R

C-H-C== C-GLZ  (IID)
s
R2'
R

Sene,

n e3U un fadical 116.LU5¢II¢ ou uii 1au.|.u:u. u::uu_)u.c: auuaw. uuc pcu. uii Gu
plusieurs atomes d'halogene.
Z et Z' ident_iques ou différents, sont un atome de chlore ou de brome,

= F ou un radical méthyle substitué par un ou plusieurs ateomes d'halo-

B3 et R identiques ou différeats, scat un atome d'hydrogéne ou un grou-
pe Gy o |
Certains composés de formules générales IT et III peuvent tre

' prepares par d'autres méthodes.

Par exemple, les camposés dans lesquels 3 est un atome d'hydrogine et

rY est wn radical méthyle peuvent 8tre préparés par réaction des composés |
corr%pondants dans iesquels Z est un atome d'hydrogéne avec des N-halo-
imides (N-brcmo-ﬂuccmimide ete. ) en présence de pr‘anoteurs de réaction
z'auicaldre. '

‘ Ainsi qu'il a 483 été mentionné ci-dessus, les camposés de for-

i mule generale (I) sont pourvus G°une actun‘oe anthelmintique élevée et

~donnent 11eu a un large spectre d*action; ces caractéristiques conduisent

.'a les uml!.ser avec sucees pour' lutter contre les infestations, chez les

. mammifires et 1es oiseaux par exanple, les animaux dcmwthu& et d'elevage.
' ‘Les carposés de fonmle g&nérale I sont des composﬁs actifs vis-a- .

' vis des parasites gastrointestinaux tels que ostertagia spo., trichostron-

gylus spp., strongyloides sop., trichuris spp., oesophagostrum sop., chaber-

tia ST nenator:ims SpP- 5. moniezia spp., cooperiam, haemndms spp

) ainsi que v:i.s—’t-vis des parasit&e brmct.o—whrmai.r&e tel que dictyocaulus

_ﬂ_etdesparasimhépatiqms t..lcmefasciolas;p Les carposésdefor-

nulevI, deplus, se sont révélés actifs vis-a-vis @' aut..es nématodes para-

B Ces demiéras caractér:istiqua peuvent &tre. diffic:lsxent trouvées

<.
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1'administration de ces composés aux animaux infwt‘:' conduit a la destruc-
tion simvltanée des parasites gastmintwtinaux, hépatiques et broncho-
pulmonaires qui infestenc ces animaux )

L'activité de ces composés conforme & la presente invention est
déterminée dans des essais effectués sur des moutons naturellement infes-
tés ou dans le cas de Fasciola, sur des moutons artificiellement infestés,

i,se =nimaux sont divisés en deux groupes, l'un desquels est traité par

une dose de produits & tester (par voie orale) tandis que lfautre n'=st
nos twaitd ek mek ntiliséd en tant que témoin. Durant 43 & 72 heures aprs

traitement 3 l'aide du composé testé, les excréments des animaux sont

recueillis afin de déterminer le naomtre de parasites ou d'oeufs de parasi-

tes; les animaux sont alors tués pour déterminer la réduction de 1'infes-
tation §ar comparaison avee les animaux témoins.

A cdes fins vétérinuires, 1'acministration des composés selon la
présent:é invention, aux animaux & traiter, peut &tre sffectuée selon les
techniques vétérinaires classiques pom' ce qui concerne le traitement -
anthelmintique, c'est-i~dire. par vole orale ou sous forme de bouillles,
tablettes, suspensions, etc.., ou encore par injections sous forme de tout
liquide injectable ou par absorption par la peau (c'est-a~dire un traitement
cutané).

T1 est important de remarquer que les composés a propriété enthel-
mintique selon la présente invention, présentent, a la différence des

'anthelminthes connus, une excellente solubilit.é (environ 20% en poids)

dans la !\-nethyl-z-pyrrolidone, un 1iquide injectable anploye dans la
technique vétérinaire.

Les quantités dont on doit t,valter les animaux, dépendent de dif-
férents facteurs, parmi lesquels les plus impor..ants sont le poids de
1tanimal a traiter, la nature et la sévérité de son infestation. Les-
doses convenables sont & la dtscret:.on du vétérinaire mais sont en general
comprise entre 0,5 et 100 mg du composé de formule (I) par kilo de poids
de l‘animal traité, de preference 1 310 mg/kg.

Des petits ammaux exigent des quantibes de 1'ordre de quelques
miligrammes de camposés anthelmintique, alors que les animaux beauccup
plus importants, tels que le bétail, les moutons etc. peuvent nécessiter

" des quantités de 1'ordre du gramme par sujet.

En prathue, le compose actif est mis en général d«.ns des formila~

%—-_
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tions en combinaison avec wn agent (suppert) ou véhicule ou exsipient
convenable a des fins vétérinaires, ou encore est directement admiristré
a l'animal. Le composé actif peut 2tre mélangé cu alsperss dans 1'wn

des camposants de la nourriture, ou utiliséd sous forme de bouillies, de
tableties aisément ingestables ou de capsules, encore également sous forme

de suspensicns, de poudres, de pattes, de masses satines ou de bloes a
lécher, de cranules, de pellets et encore de composés de ccnstituant.s
alimentaires.

Le support peut également &tre n'importe quel diluant ou excipient.
prarmaceutique généralement employé dans la formulation de nédicaments;

les prodults aisdéments disponibles 2 3 cetle fin, gont par exXempie, 1l'amidon

de maIs, la terre alba, le lactose, saccnarose, phosphate de calciun,

la gélatine, 1'acide stearique, le 'stfrate de mgnes_.uu, ia dextrine, -
1'agar, les pectines, les huiles végétales, les supports liquides injecta-
bles tels que propyléne glyzol et N-uétﬁyl-z-pyrrolidone et similaire.

Le cas échéant, d'autre ingrédients cetifs rels que d'autres compo-
sés anthelmintiques, aliments ou suppléments minéraux, peuvent &tre inclus
dans les formulations.

La méthode d'administration peut varier en fonctlon des exigences '
reouises,

Powr* ce qui concerne l'activité antheitmintique, les composés uti- ‘

isés de préférence sont des dérivés thio (X=8) et les dérivés sulfinyli-
ques (X = S0). ' - ‘ _
Certains des composés testés pour leur activitd antheimintique sont des
mélanges d'isowéres en position (R3 différent de Ru). :

‘Cependant -l'activ'ibé anthelmintique des échkantillons des différen-
tes. compositions est pratiquement non-affectée par le rapport des iscme-
res entre eux (cf. exemple 21). ' .

D'autres buts et avantages de 1a presen*.e invention apparmtront
a la lecture de la description suivante et des exempla dcnnes a titre

illustratif mais non limitatif.

Exemple 1
Préparation de 1 S,S-trichlom-3—methy1hex-2-ene(A) et de 1,5, 5-tr-ichlo-
ro-2-méthyl hex-2-ene (B)

. Melangg 1
Dans un autoclave de type "Pfaudler-" d'une capacité de 2,5 1,

on introduit, sous vide, les ccmposes suivants:

MLt hMRIRS . %

2
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- .1,1,1-tr1cm.ométhazie (Giy-CCL;) 1200 ol

3
~ isopréne \G{Z-C——GL(H?\ 500 ml

7,5 &

- dichlorure de rutheniun-tris-triphenylphosphine-Ru I[ (CBHS).,PJ3012

Le contemu de l’auto...lave est alors agité et chauffé. 1usqu a 90°C A
cotte température se produit une réaction exothermique et la tenper'ature

monte i 130°C.

La réaction est continuée durant 150 minutes, la température étant mainta-

nue entre 120 et 130°C, puis cn laisse 1'autoclave revenir & une tefipéra-.

ture ambiante. L& mélange réactiomnel est alors concentns

récupéré quantitativement par filtration.

‘Lion sous pression réduite {20 mm ce mercure a 40°C).

Le résidu obtenu qui consiste en environ 800 g est
1200 ml d'éther de pétrole. Le camplexe de ruthenium précipite et est
‘ “ Le filtrat est 3 nouveau concen-

par évapora-

dilué dans

tré par évaporation et le résidu est distillé sous pression réduite.
La fraction dont le point-.d'ébullition est compris entre 82 et 85°C sous

S rm de mercure est recueillie (soit 690 g)

_ L‘analyse par résonnance uagmtique nucléaire (RMN) révéle qua
la fraction recueillie est formée d'un melange de camposés (A) et (D)

dans un rapport de 85:15.

s
_.CClZ—Q-l?-—C ==CH—Q‘12C1
' (cis-tr-ans)
i 3
—-CClz—-Q-lz—-Q!—-C -Q‘lzCl
(cis-trans)- L
Exem Ele 2

(&3

®

En operant selon la metbode similaire que celle qui est decrite
dans 1'exemple 1, les composés ou melangw de canposes consignes dans

le tablmu Y ci-dessous sont obt.enm.
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Nofes sur le tableau 1

(a) mélange d°iscaRres cis et trans

b) ' I= isopz‘ene ( G'lz-g.l—-ﬁ-] Glg) B = butadiéne (CHZ..Q{-GLGIZ)
(¢) rapport apprommatif’ déterminé par spectroscople RV

(d) 1la preparatlon du mélange n°1 décrit dans l'exenple 1,

(e) donnée spectroscopique du composé n°6
" RN (solvant CDCl,, standart interre TMS) delta, ppm:
3,1 (d.te, 2H, Jy 1=5,66 Bz, Jy p= 12,8 Hz)
3,8-4 (m, 2H)
5,3-6,3 (m, 2H) ‘
(d.t. = doublé ou tripié, m = multiplet,J = constante de couplage).
(f) le mélange n® 9 est isolé soit pur (GLC) soit sous forme de résidu
apres distillation du méiange brut de réaction de CHCl3 n'ayant pas
réagi et 1'isoprene. '
(g) donnée spectroscopique RMN en accord avec la structure assignée,

(h) wme préparation analogue a été décrite par J. Tanaka et .~ . dans

1'ouvrage Nippon Kagaku Zasshi 90, 803 (1969 (100% d'lsamre R).

Exemple 3 -

Préparation de 1,5,5,5-tétrachloro-3-méthyl-peat-2-ene (A) et de 1,5,5,5-
tétrachloro-2-méthyl-pent~2-ene (B) par catalyse de transfert redox.

On introduit dans un autoclave en émail une capaclte de 2,51
2 g de CuCl2 2H20.

L'air est €liminé de l'autoclave et, sous vide, on-introduit les
composés suivants:

- ‘une solution de n-butyl-amine (n.:uHQ»NF ) (3,65 g) dans 1'acétonitrile
(c ’Jl) (300 ml)

- ‘un znelango de titrachlorure de carbone (CCl.) (600 ml) et dfisopreéne
(320 1)

- tétrachlorure de carbone (?OO mk).

L'autoclave est alors chauffé a 90-130°C en treis heures en mainte-
nant une pression interne & 7-8 atmosphéres par addition de petites quanti-
tés d'isopréne provenant d'un petit cylindre.

L'autoclave est alors laissé a refroidir & la tampérature ambiante, puis
il est ouvert. Le contenu de l'autoclave est traité par distillation

sous pression réduite (environ 20 mm de mercure) afin d'éliminer les consti-
tuants volatiles du mélange réactionnel (isopréne CCly et CH3CN)

- Le résidu est distillé sous un vide élevé, ce qui permet de recueillir

N
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tous les matériaux distillés en une seule fraction que 1'on re-distille,

ce qui conduit & 1'obtention d'une fraction (570 g) bouillant & 65°C (1,3 mm

de mercure). .
L'analyse de R résdle que la fraction recueillie est un mélznge de compo-

. séshetB (_purete '971 par chromatographie en phase gazo-liquide) en un

rapport d'environ 70:30. Une préparation analogue a été décrite par P.
Piccardi et al. dans l'ouvrage Agric. and Food Chem. 25/5, 1073 (1977).

Exemple 4
Préparation de 1,1,5-trichloro-3-méthyl-penta-1,3-diene {A) et de 1,17 J5-

trichloro-4-méthyl-penta-1,3-diene {B)

LS SR -
. -“p’ e v v
AP e -
bt tdibosdtn L L)

200 g du melange de composés, est préparé ainsi que dGéerit dans
1'exemple 3, sont dissous dans 2U0 ml de benzéne. La solution est alors
ajoutée a wne solution de 162 g de NaOH dans 210 g d'eau en présence d'io-
dure de tétrabutylammonium (n~CuH9)_ uif’l‘ (1,2 g). Le mélange réacticnnel

_est alors maintenu sous agitstion intense & 25-30°C durant 5 heures.

__ 1a oouche orgamque &st alors sepanee puis la couche aqueuse, apr\es neutra-

'lisatﬂon par l'ac:“..e—ch,.crtvdrique, suhit une uctracta.on par diéthyléther

- (2 x 100 m1). Lés phases organiques sont réunies et anhydrifiées sur

un Nazso,4 anhydre Les solvants. sont évaporés sous vide, le résidu est

- distillé et la fraction bouillant & 50-52°C (sous 0,7 mm de mercure) est

. re’.zueillie. L'anayse par RMN révéle que la fr'acticn recueillie est un

melange de composés A et B en un rapport d'environ 60240 (présentant un
degr‘ de purete de. 93% par CLG).

 Exemple 5 -
Preparation de 1 1-dichloro—4-uethyl—5-bromo—penta— ,3-dlene
cc12-m-<}1.i: —ﬂ-laB _ .(A)_

s

. Par uwn proeéde analogue a celui qui &t‘. déerit’ dans 1! exanple 1,
on adout,e 243 ml de CClu 4 66 g d'isopenténe Uiz-Gl-(li(Cil3)2 en-présence’
de RatL( 10655)39_73c12 (1,8 g), ce qui conduit & L'obtention de U5 &
de 1, 1 1 ,3—i:etrachloro-‘l-mthyl-pem:ane e L -

“’3“‘2“’*’?"“’3 R
Le produit ainsi obtenu mt deshydrohalogene par traitement par 1!1 l& g

i S de (0235)3-'N dans mF a la tenperature du reflux durant 10 heures ‘Le
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nélange réactionnel est alors versé dans 100 ml d'éau et subit une extrac-
tion d'éther éthylique. o
La solution organiqué est. distillée et la fraction dont le point d'ébulli-
ticn est R4°C (so{xs 4 mm de mr‘cur:e) formée de 1,1-dichloro-U-méthyl-penta-
1,3-diene est recveillie (le spectre RMN est en accord avec la structure
assignée CClZ=(}I-CH=? -CH3)

Gl o |
16,3 g du produit ainsi cbtenu sont dissous dans 50 mil de CClu et additioq-
nés de 19,3 g de N-bromosuccinimide en présence de 100 mg de azobis-isobuty-
ronitrile. ' ‘

” - -
2N mon com wlamdl ammal and Al ame malmbénn o T Fomnanmntima Ay maflie A
LENZE TAULLENNT . S50 AOON SRANLTNN G e GEGEUTALWIE Gl Sl aun U
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iil

rant § heures..
Le succinimide est séparé par filtration, le solvant est éliminé sous
‘vide et le résidu est distillé.
La fraction (14,6 g) dont le point d'ébullition est de 93-96°C sous 2 mm
de mercure est recueillie. Les données RMN sont en accord avec ceu;c de
la structure assignée au composé A.
' - Exemple 6 '

En opérant zelon la méthode décrite dans 1'exemple 5 et en partant
de 2,5-diméthyl-hexa-2,4-diene, on obtient 1-bromo-2,5-diméthyl-hexa-2,4-
diéne (dont ie consistant RMN est en accord avec la structure zssignée) -

C r
“3\ GiB ..

- Exemple 7
-En opérant selon la methode similame a celle qui est decmte

dans 1'exemple L, on, obtient les composes (ou mélanges de canposes) consi-
g,nes dans le tableau 2 ci~dessous. '




Composés de formule:
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Composé ou (a) Froduits |Point d'abul- Rapport des
mélange N° FORMULE de départ 1lition de.la ! isoméres (c)
(voir Ta~ |fraction re- (A/B}
bleau 1) Foueillie
i i("c.fg_ﬁ!_‘-) i
(e)
18 CClZ=G-I-C(Cr13)=CH-CH>_Cl (A) mélange de
1t exemple 3 50-52/0,7 P - 60:40
CCLy=(H-CHaC(CH,)-ELCL (B) | - . o
1 CCI.E:CH-CH:CH—CHzCl i2 63/15 ‘
20 CHy~C=CH-C(GH )=CH-CE,CL () | 1 ho-U5/0,2 | T8:22
CHy~f =CH-CB=C(CH)-CH,C1 (B)
Cl ‘ ' ‘
21 CH, ~CH=CH-C(CH.)=CH-CEBr (A1)
W;c&*:wm:c(%)-cuzsr (B)  _'-
22 CH,C=CH-C(CH )=CH~CHBr (a) | o
3-%; 3 L 2 (e} 80:20
CF3_FQ—I—G—]£C(Q‘13)-GIZBI‘ - (B)
Br = ‘
3 coL=Ca-cu=C(CH)-cipr | - | g3-952
2 | (o) o-c-cut=cca )G pr -® 1 ss86/12 :
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(a) mélange d'isoméres cis et trans
(b) rapport approximatif déterminé par spectroscopie RMN

(¢) préparation décrite dans’ l'exemple 4 )

(dy Jes composés du melanse n® 20 se deccmposent lor'squ'on effectue une ;
distillation, ~ - .
"‘ iz dnnnee: spectroscopiques d'a masse (M"/e) sont: -
248 (108), 246 (10%), 167 (8B0%), WT (56%), 127 (60%),
69 (30%), 53 (:00%) |
(e) les compos€s du mélange n° 21 se decanposent lorsaqu' on et‘fectue une
distillation,
' ies données spectroscopiques de messe. (H'/e) , :
316 (63), 308 (16%), 306 (8%), 229 (50%), 227 (50$), 1148 (11‘3%)
. 147 (90%), 127 (100%).
(25 e préparation est éécrite dans 1'exemple 5,
(g) 1la préparaticn est décrite dans 1'exemple 6.
' Exengle 8 ' SRR ,
Préparation de 4-L(5, 5-dichlom-3-methyl—penta—2 ll-dien-1-y1)-thio;2-2- -

pitrc-aniline (&) et de 4-£ (Sls-dichlom-z-mthyl-penta-d ll-dien-1-y1 )-

thio 7-2-nitro-aniline {B)

'3uffi.samment pur pour 1&3 etap% ul‘oerieura de l'exenple 9.

Réaction IT[, X =S, B =H - '
‘Une solution de 10'g (51,2 m.moles) de Z-mtro—u-thiocyano-anil:lne ,
dans 25 ml de dimethylfomamide est ajouté i une solutmn de 2, 26 g (51 LI

"moles) d'hydrure de bor-sodiun dans 25 ml de diméthylfommide. Le melan—

ge ractionnel est maintenu sous a.gitaticn a tanper'atm‘e ambiante durant L
environ 1 hem'e, apr'es quoi on lui adoube 60 m.moles du: melange des pvoduits
obtenus en oper'ant selon 1a methode decrite dans l'exanple 3. o o

Le melange reaetionnel at alors chauffe a 100°C durant 1 heure, ptns

. on le laisse revenir a la tenperature ambiante et on le verse chns 200 m1

‘d'eau con e

On lui fait subir' me. extraction de 3 7 100 ml de chlomf'ome. . Les ex’:.raits

' organiqu% sont: réunis,. puis anhydri.ﬁes par Nazse,, anhydre et ensuite
~le solvant est eli.mh... sous vide. L
- - On obtient ainsi 11,9 g d'un produit bmt qxi &BL forme des oanpoaes A

et B:dans un rapporb d‘environ 552 l}s (détex-mine par Rm) et qui' Q'aver'e ".'f,.
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o Jl )-&HOJ“" ,z—mylmmine (B). - ,.../.. _ |

" "Réaction VI : : : .
Mg du produit brut. obtenu ainsi qu' il est déerit dans l'exenple

8 sont alars ajoutes 2w melange de 200 m]. d'wu et 200 ml de CH30H conte-

nant 45'g de Nazszo .

- Le mélange réactionnel est chauffe a 80°C durant 15 minutes, apres quoi

10

5

-les sels minéraux sont separ'es par filt.ration et la portmn nethanolique
~est eliminee Sous vide.

Apres extraction de 3 x 100 ml de chlorofonne, l&s phasw organiques sont

»'reuni&, anhydrifiew par HaZSD,l anhydre et le solvant en est éliming,

de fagon a condulre 1'obtention d"une huile visqueuse brune composée des
produits A et B en wn rapoort d'environ 55:45 (detemunee par RMN).

Exengle 10

xPreparation de 5(6)=F" (5,5—d1dﬂoro—3-metlwl—nenta—2 u-dz.en—I—yl)-th]

benzimidazole-2-mSthylcarbamate (A) et de 5(€)~£ (5,5-dichl oro-2-méthyl-

genta-z ll-dien—‘l-yl)—ﬂﬁo]—benzimidazole-z-mtml-mrbamte (B)
Reactlon Vil ‘ .
8,5¢g (29 4 m. moles) de l'huile brute obtenue ainsi que décrite

dans l'mcanplc 9 sont ensuite disscus dans un melange de 35 ml d'eau,

35 ml d'éthancl, 2 ml d'acide acétique et 6,05 g (29,4 m.moles) de 1,3-

: bismethoxycarbonyl-s-mthyl-mothiwee. Le mélange réactionnel est alors
. chaurfe a la tenperatqre du reflmc durant 2 heures,

Le so‘lide fome, que i 'on. sépare: par filtra ion est r‘ecmstallise dans

{un nelange mthanol et chloro"ome ).
“On obtiént ainst 7.8 d'w mélange des composés A et B dans un rapport
d'enviren 55:45. {déterming par RME) (présenzant un point de fusion de

ondre de 169'-170°C avec de.omposition).

s : l:xangle 11

" Préparation de 5(6)-L"(5, B-dlchloro-;-mthyl-pentanz zz.dxem-yl)-smfl-

35

gzlj-benzimdazole-z-metnylcap)mte (A) ot de 5(6)~L (5,5-dichloro-ra
lmthyl-pent.a lj-—dien—‘i-L)- sulfinyl]-nbenzimidazole-z-mthylcarbamate (3)
Reactmn VI

10, 1. m. moles d'acide 3-chloro-perbenzorque sont rapidement ajoutés,

"sous agitation intense, & une solution de II g (10,7 m.mol&s) du mélange
‘ des. praduits obtenus ainsi qu'il est decrit dan., l'excmple 10, dans 400 ml
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© de chlomfome, 200 ml d'éthancl et 1,5 ml dracide aoetique.

Le mélange réactionnel est malni;enu ala tanperatm'e amblante durant 1 heu- :
re, puis il est traité a l'aide d'une solutlon aqueuse FaHOO3 et successive-
ment a l'aide d'eaun Jusqu'a l'obtenticn d'un pH neutre. La solution orga-
nique est alors rendue anhydre par Nazsoa anhydre et le solvant est évaporé

sous vide.

L'huile nes:.dueﬂe_ est lavée a 1l'aide de méthanol et d'éther éthylique,

et le solide résultant est re-cristallisé dans le méthanol. On obtient

ainsi 3,5 g d'un mélange de produits 4 et B dans un rapport d'environ
55:45 (dont le point de fusion est de 134-135°C avec décomposition).

Exemple 12 | -
Préparation de 4-£ (5,6,6,6-tétrafluoro-3-mthyl-hexa-2,4-dien-1-y1)~
chio /-2-nitro-aniline (A) et de 4-£(5,6,6,6-tétraflucre<Zméthyl-hexa-
2,4-dien-1-yl)-thio_/-2-nitro-aniline (B)

Réactions IV et V : ,

Une solution de 10,5 g de NaBHu dans 15 ml de diméthylforma;nide.
est ajoutée, a température ambiante, 3 une solution de 5 g de 2-nitro-
Y-thiocyancaniline (25,6 m.moles) dans 15 ml de diméthylformemide.

Le mélange r'eac.tionnel est maintenu sous agitation & température ambiante '
durant 1 heure, aprés quoi 8 85 g (27 m.moles)} du melange n° 2 (cf. Ta~
bleau 1), lui est moute \

Le mélange réactionnel est chauffé & 100°C durant 1 heure. Puis apreés
refroidissament, on lui ajoute 4,9 ml (35 m.moles) de triéthylamine puis
on le rechauffe 3 100°C durant 2 hewres. :

Le mélange est ensuite refroidi puis dilué par addition de 300 ml d'eau

et on lui fait subir une extraction de 4 x 100 mi de chloroforme. La
phase organique est rendue anhydre par 3 ’\Iazsoh anhydre, concantrée SOuS
vide puis chromstographiée sur silical gel (eluant‘ systéme éther éthili-

- que, éther de pétrale 1:1)7

Cn obtient ainsi 5,8 g (sous forme d'ure huile rouge) d'un mélange de
composés A et B dans un r'appor-t. d'enviren 1:1 (detev'mine par HMN)

Exemple 13 . T T e
Préparation de 4-£7(5,A 6—tétr-a.f‘luor'o—3-uéthylnhexa-2 u-dien-1-y1>~tnig7
-1,2-phénylénediamine (A) et de 4%-/7(5,6 6-tet:ra—-fluoro-2—mett;yl—hem-

2 1!d1en-1-yl)-thio.7— ,2—pheny1er-ed1amine (8). '
' Reactmn VI

A partir de 5 7 g du. melarge des ?-nitm—anilines obtenues ainsi
que decrit dans 1 exemple 12 et en operant ainsi qu'jl at decr'it dans
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l'exemple 9, on obtient ll 6g d'une huile intensement color'ee, fonnee
d'un mélange des camposés A et B dans wn rapport d'environ 1:1 (déterminé
 par RMNY '

 Exemple 14 - S
Préparation de 5(€)- [(5,6,6 16-tétrafluoro-3-méthyl-hexa~2, 4—dien-1-y1)-

erl -'I

thic) -benzimidazole-2-mSthyicarbamate (4) et de 5(6)- £(5,6,6,6-tétrafluo-"

ro~-2-méthyl-hexa-2 u-dlen-1-y1)-thz.o] -benzmidazo;e—Z-uethﬂcarbamte {B)

Réaction VII

14 6 g (1,5 m.moles) cu mélange des composss obtenu selon la‘ héthode

dScrite dans 1'exemple 13 sont dissous dans un mélange de 20 ml d'au,
20 ml d'éthancl et 0,5 ml.d'acide acétique contenant 3,1 g (1,5 m. moles)

de 1 3-bismethoxycarbonyl-s-methyl-isothim'ee.

Le mélange réactionnel est chauffé 3 la température du reflux durant 2 heu-
res, puts on le laisse revenir 3 la tenpé-r'ature ambiante. Il se forme

un solide que 1'cn sépare par filtration et que 1'on cristalise dans le
mélange méthanol-chloroforme (1:1); on obtient ainsi 3,7 g d'wn melange

des cemposes A et B dans un rapport d'envircn 1:1 (pomt de fusion 167-

170°0).

Exemple 15
Préparation de 5(6}- [(5,6,6 6-tetrafluor'o-3-rrethyl-hexa—2,4-d1en-1-y1)-

sulfinyl! -benzimjdazole-2-mé thylcarbamate (4) et.de 5(6)- [(5,6,6, 6-tetra-

fluoro-3-mthyl—hexa—2 Y-dien-1-y1)- sxﬂ.fmyl] -benzmidazole-z-nethylcar-

bamate (B}
Réaction VIIY :

- A partir de 1,3 g (3,34 m.moles) du méiange de benzimi dazol e~carba-
mates obtepu ainsi que décrit dans i’mﬁemple 14 et en opérarit— ainsi que
déerit dans 'l'exanple 11, i1 est possible ¢'obtenir 0,95 g d'un mélange
de composés A et B dans un r-ap,;oz't d'environ 1:1° \determine par BMN) (poirzt
de fusiens. 147-149°C).

© Exemple 1€ '
Préparation de - [(5,5-dichloro-3-m tiyl-penta-2,l-disn-1-y1)-cxy T -2—

nitre-aniline (4) et de b- [(5, Rmdichlor'o-«.?-mathyl-mnta-2 4-dien-1 -yl)-
oxy) -2-nitro-aniline (B) .~ ‘

s

Réaction III, X = O, RS - ca’3co

* Un mélange de 10,2 g (52 m.m'oles) de 3-ni tro-li-acétamino-phénol,
20 g de Na200 » 11,12 g (60 m.mol&) du mélange n° 18 (cf. tableau 2)
et 60 ml d'acitone est chauffe a une t:emperatur'e de reflux durant 48 heur-es.
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Le uelange reactlonnel wt alors ra:nem ala temper'a _ ,
' ) on separe les sels miner‘aux fomes par flltratiaz et elmine une partie
-du solvant. . -

Le produit bmt'. Pesultant a‘ sounis 3 une chranatograptne sur silica
gel (eluant est un systéme éther éthylique et ether de petrole 1: 1),
on obtient ainsi‘7, 8 g d'un solide cmstallise brun fome d'm melange ‘
des composés:A et B dans wn rapport d'environ 3: 2 (debemine par mu).

~ Exemple 17 -
Préparation de - kS;S-dm!ﬂ.om—}mthyl—penta-Z Y-dien1 )Ll)-oxy] ~1,2-

phénylénediamine (A) et de 4-. [(S,J-dlchloro-?-methyl-penta-z ﬂ-dien—1- :
y1)-oxy) -i,2-chénylénediamine (B)

" Réaction VI

A partir de 7,5 g du melange des ccmposes obtenus dans l'exeuple 16
et en opérant ainsi qu'il est indiqué dans 1'exemple 9, 1) &L possible
d'obtenir 6,2 g d'une huile orune épaisse formée d'un melan.ge des campo- 3
sés A et B dans un rapport d'environ 2:2.

Exemple 18
Préparation de 5(6)- [(5, 5—d:.chloro—5-mthy1—penta—2 H-dlen—‘l-yl)-o:g]

A

benzimidazole-2-méthylcarbamate (A) et de 5(6) [{5,5-dichloro-2-mthyl-
pﬂu'caw.,ll-dien-I-yl)-oxx] -benzmldazole-zqmethyl-carbamte (B)

Réaction VI .

4,6 g de 1,3-bis-méthoxycarbonyl-S-méthyl. ~isothiurée sont ajoutés -
3 une solution de 6,2 g (22,7 m.moles) du mélange des pt‘odmts obtenus
dans l'exemple 17, dans 30 ml d'eau, 30 ml d'éttanol et 0,8 m! dtacide
acethue. Le mélange réactionnel est chauffé a la tenperature du reflux
durant 2 heures, apres q'uoi ot le laisse revenir 3 la température ambian-
o . ; ‘ :
1! se forme un solide que 1'on sépare par filtr'ation et cmstal‘Use dans
un mélange méthancl~chloroforme. On recuel ile ainsi 5,6 g d'in wélange
des composés & et B dans un rapport &' environ 3:2 (déterminé par R
{présentant un point de fusion de 1'ordre de 183-185°C).

Exemple 19 ; g

Dans le tableau 3 c:.-dessous sont décrits des benzimidazole-carte-
mates de formule générale I, ainsi que leurs caractéristiques et les mé-
thodes de synthése emplcyées.
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Notes du tahleau 3

o (a) - ’"Helange dr isuneres cis et trans ‘

(8)  Les produits 14 17 et 18 2 24 sont ecnsignes dans le tableau
1'et dans l¢ taleau 2 raapectivement, '

"__(c)" | '»Points de fusion non cor'riges ,

(dec. = décomposition, r.d. = non déterminé

() Rapport approximatif déterminé par spectroscopie RMN
"(e)  Structures confirmées par 1'analyse effectude

RMN = Spectre de résomnance magnétique nucléaire

IR = spectroscopie infra-rouge R
S = spectrocopie ‘Eie masse '
AE = analyse élémentaire.

(£) Prepane par une méthode similaire a ceile qu1 est déerite dans

l'exanple 1, a par'tn- de deux équivalents d'acide 3-chloro-perben-
zoique. _

(g) Le mélange 2B/3 est décrit dans 1'exemple n° 21,

|  Exemple 20 |
Les oanposes de f’o-'mule générale I sont testés pour ce qui concer-

- ne leur activité anthelmintique selon la m3thode dScrite page 11,

Les échantillons n® 25, 26, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 3%, 35, 36, 37, 39,
40, ¥4, 45 et 47 {cf. tableau 3) employés vis-a~vis des gut-rematodes -
sur des moutons infestés, se sont révélés compldtement efficaces (ume
reduction de 1'infestation de l'or'dre de 90 & 100°C) pour des doses de
5 Wg/KE. : .

Les échantillons n°. 28, 29, 35 et 40 testis par rapport aux Flukes
(fasciola) sur des moutons mfoc:teq, se sont révélss complétement effica-

- pes (reduction de l'infwtatlon de l'ar'drc de 90 & 100°C) pour des dcses
de 5 mg/Kg.’

" Les échantillons e 32 et 44 tostés vis-a-vis des vers de poumcns
fmc yocaulas) sur des moutong infestés, se sont révélés complitement
efficaces (réduction de 1'infestation de 1'ordre de 9G & 100°C) pour des
duses de '5 et de 2,5 mg/kg respectivement. -

emple 21 \‘
Llactivité anthelminthue de malanges d' isoméres ayant différentes
"cmpositlons isoméres. )

“L'échantillon n°® 28 (ef. tabl@u 3) est un mélange de compusé

'AetdecanposeB dansmrapoor-tA/B 55145
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COL=CH-CH=C(CH ) ~CH,,~S- | B
K)< /-NH-coom ®

L'echantzllon n° 58 (ef. tableau 3) est un composé B 3 100%.

_ Un mélange f‘ov'me des composés a et b dans un rapport a/b = 75:25
(Géterminé par RMN)

cc12=m-c(mi3)=m-c}1201 (2)
c01g=m-cn=0(a{3)-m€01 (b)
est distillé sous pression réduite.
' On recueille les fractions suivantes:

Fraction v PEb. Camposition

n° ' (°C/mHg) a/b (RMN)

1 50-54/0,5 S0:10

2 54-57/0,5 80:20

3 57/0,5 70:30

A partir des fractions 1 et 3, indépendamment, en opérant selon

1a znathode derite dans les exanples 8 4 16, <n prépare les dérivés de
benzimidazole-carbamates (echan*lllons 28/1 et 28/3):

Echartillon 28/1

A/B = 90:10 {déterminé par RMy)
point ue fusion = 163-5°C

Echantillon =3/3 A/B = 70:30 (Citerminé par RMY)

sur des

po1nt de fusion : 160-5°C.

Les échantillons 28, Z8/1, 28,3 et 48 sont séparément testés pour
ce qui concerne leur activitd anthe]mmthue v1s-a-vis des Gut-nematodes

moutons infestés.

- Les danndes obtemues: pour ce qui concerne 1'activité sont consignées

e s mm————

. — e == e
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s-eim fl‘é”éflel;:le'- cier valeur suivante 7‘
O correspond & un taux de réduction de 1'infestation de 0 3 10%

' dans le tableau U et sont exprimées

1 correspond a un taux de réduction de 1'infestation de 11 & 25%
2 .correspond a un taux de réduction de 1'infestation de 26 & 60%
"5 '3 correspond & un taux de réduction de 1'infestation de 61 2 90%-
4 correspond 2 un taux de réduction de 1'infestation de 9% 3 100%.
Tableau 4
Echantillon Compositions de dose Activité
10| . N 1'échantilion (%) | (mg/kg)
28 " =55, B=45 5 4
28/1 ~ A=90, B=10 5 Y
15 28/3 A=T0, B=30 5 4
43 A=0 , B=100 25 3

Bien entendu, la présente invention n'est nullement limitde aux
20 modes de réalisation décrits et représentés; elle est susceptible de nam-
breuses variantes accessibles 4 1'homre de 1'art, suivant les applications
envisagées et sans gque 1l'on he s'écarte de 1%esprit de 1'invention.
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REVENDICATIONS

1. Benzimidazole—cnfbamat& substitués en position 5(6) de fomu-

le générale: : - 2 )

== l: -mz-x./\( \Nﬂ-oooa 'ﬁ' ¢
2 SN
dans laquelle: : : ﬁ
R est wn. radical alkyle formédela U atm de tm'bmes, .
R et Rz identiques ou différents, sont un atane d'hydrogéne ou d'halogene,
un radical méthyle éventuellement substitué par un ou plusieurs atames
d'halogene, :
R3 et R 1dent1ques ou différents, sont un atome d! hydr'ogene, de chlore
ou un radical méthyle
X est un atome d'oxygene, de soufre, un groupe S0, 802.

2. Benzimidazole-carbamates selon la revendication 1, dans lesquels
r! est un halogene, ou un radical methyle ou trifluorcméthyle "(CF ),
est un atame d'hydrogene ou d'halogene ou radical réthyle, R3 et Ru-
est un atame d'hydrogéne ou de mithyle, au moins l_'un d'entre eux étant
un atome d'hydrogéne et R et X sont tels que spéeiriés que ci-dessus.

3. Benzimidazole-carbamates selon la revendlcatim 2y . car'actem-
S83 en ce que R est un radical mithyle et R1 RZ R3 R et X sont tels
que mentionnés dans la revendication 2. ‘

4. Benzimidazole-carbamates selon la revendication 3, cameterises '

en ce que R1 et Rz sonit des atomes d4'hal ogéne et en ce que Xala signif'i@.-

tion mentionnée dans la revendication 1, -

5. Benzimidazole-carbamates selon la revendicntion 4, caractérisés
en ¢e que R1 et R2 sont des atunes de chlore, R3 et F. sont des atomes
d'hydrogéne, et X est égal A S.

6. Benzimidazol.e-cortamates selon la r‘evendz.catlm 11 caractérisés
en ce que R1 et R sont des atozes de {.hlme, R3 et R sont des atcmw
“'hydroqene et X est égal a SO.

7. Benzimi:lazole—ca."bamates selon la revendication 4, car'actpm-
SEs en ¢z que R et R2 sont des atomes de chiore, R3 et Eu sont des atcomes
a hydmgene et X est €gal 3 8 °02. . '

8., Benzimldazole-car-bamates selon la revendications 4, caracté-
mses en.ce que R -R2-Cl, P3 R (différcnts 1'un de 1'autr-e) sort un
atcme d'mfdrogene ou un radical nz.thyle et X est egal a Q.

TR

L I .
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. 9. Benzimidazole car'bamates selon lia revendication 4 caractéri sés
en ce que R'= RE-CI, RS et Ru différents 1iun de l'autre, sont un atome
d'hydrogéne ou un radical CH3 et X est égal a S.

10. Benzimidazole carbamates selon la revendication 4, caractérisés

en ce que R1=R2=Cl, R3 et Ru, différents 1'un de 1'autre, sont un atome -
d'hydrogeéne ou un radical CH3 et X est égal 3 0.

1. Benzimidazole-carbamates sclon la revendication 4, caractérisés
en ze que R1=R2=CI, R3 €t P.u, ldif‘f‘érents 1'un de l'autre, sont un atome
d'hydrogene ou un radical CH3 et X est égal a SOZ' .

12. Benzimidazole carbamates selon la revendication U, caractérisés
o oo mas ! Ri-nfs =R, 2 et 3‘.“, diffirants 1Tun d 1'aubre st un alume
d*hydrogéne ou un radical CH3 et X est egal a Sv.

i3. Benzimidazole carbemates selon la revendication 4, caractérisés |
en ce que R1-R2=Br, R et R4 différents 1'un de l'autre, sont un atcme
d'hydrogéne ou un radical C'-I3 =t ¥ est égal a 0.

4. Benzimidazole.carbemates selon la revendication 4, caractérisés
en ce que K -RZ-F, R3 et Ru différents 1'wn de 1l'autre, sont un atome
d'hydrogéne ou un radical CH3 et X est égal a S.

15. Benzimidazole—car'bamates selon la revendication 4, caractérisés

-en ce que R1~'R2-F, R3 et R différents l'un de l'autre, sont un atome
d'hydrogéne ou un radical CH3 et X est égal 3 SO0,

16. Benzimidazole-carbamates selon la revendication 3, caractérisés
en ce que R1 est égal & CV3 R est H ou un halogéne et X a les significa-
tions selon la revendication 1.

~ 17. Benzimidazole-carbamates selon la revendication 16, dans
lesquels R' est &3, i est H, B, R', différents 1'un de 1'autre, sont
un atome d'hydrogene ou un radicat (}i3 ‘et X est égal a S.
8. -Benzimidazole-carbamates selon la revendication 16, dans
lesquels R' est CF, B est H, B3, R', différents 1'w de 1'autre, sont
un atune d'hydrogéne ou un radical (1-13 et X est égal & SO,

19 Bmzimidazole—carbamt% selon la revendication 16, dans
lesquels R' est CF B est H, R’ R différents 1"un de 1'autre, sont
matuned'hydrogeneoutmradical CH3 et Xestéggl as. - :

' 20, Benzimidazole-carbamates selon la revendication 16, dans
lesquels R' est CFy, K est B, B, R différents 1'wn de 1'autre, sont

" un atome d'hydrogéne ou un radical CH, et X est égal a S0.

: 3 '
21.» Benzimidazole-earbamat&s selon la revendication 2, dans les-

.' “Aquels R esf CH3, R2 est un atome d'hydrogene, ou un atcme d'halogene,

t

R

.
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lesquels R! est (H,, R est Cl, B%= R'= H et ¥X=S0
. '
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et X a les significations selon la revendication 1.

22. Benzimidazole-carbamates selon la revendication 21, dans
lesquels R' est Gy, K est Cl, R3= R'= H et X=S.

23. Benzimidazole-carbamates selon la r-evendication 21, dans
lesquels B! est Gy, R? est C1, B3z R'= H et %=50.

24. PBenzimidazole-carbamates selon la revendio.ation 21, dans
lesquels R! est CH, RS ost 01, D= Bz H et X=50,.

25. Benzimidazole-carbemates selon la revendication 21, dans
lesquels R est C’-l3, P.2 est Cl, R3= Ru= H et X=S.

26. Benzimidazole-carbamates selon ia revendication 21, dans
tesquels B! est (5., B2 est 1, R3= R'= H et ¥=SO. |

7. Benzitanidazole-carbamgtes selon la revendication 21, dans
2 Yy -

28. Benzimicdazole-carbamates selon la revendication 3, dans
lesquels R1=R2=CH3 et X a les significations selon la revendication 1.

23. Benzimidazole-carbamates selon la revendication 28, duns
lesquels R’=R~2=R"=al3, R3= H et X = S.

30. * Benzimidazoie-carbamates selon .la revendication 28, dans
lesquels R1-R2-Ru-CH3, R3: H et X=SO.

31. Camposés de formule générale:
. R1 1

N P
. C—CHE-C ==C

e

Zl

-CHZZ . (i0)

R2
dans lesquels: ‘
R = F, ou un radical méthyle substitué par un ou plusieurs atomes d'halo- |

- géne,

R est un halogéne_ ou wn radical méthyle substitué par un ou plusieurs
atomes d'halogene. .
RS et Ru, identiques ou différents , sont un atome d'hydrogene ou un groupe
@z, o o
Z et 2, identique ou différents, sont un atome de chlore ou de brome.

32. Composés selon la revendication 31, présentant la formule:

P
CF3-'CBI‘2-GHZ-C =C -Q-IzBr‘

dans laquelle R3 et Ru (différents 1'un de 1l'autre) sont un atcme d'hydro-
géne ou un radical CH.




nTaan.

20 dans laquelle RS et R', différents l'wn de

33. Camposés selon la revendication 31, présentant la formule:

R R

CF3-CE'5r-CH2-E:-_—-_E:—aizBﬁ
5 dans laquelle RS et R,
gtne ou un radieal CHs. _
34. Composés selon la revendication 31, présentant la formule:

R R

| ]
5~C .—-.=C--CH201
10 dans laquelle R3 et Rq,
Kene Ou wn radical CHB
35. Comp...ses selon la revendicaticn 31, présentant 1a feormule:
3 b
R R
C'HZ—C mC—-—G-I2Cl
14’ différents 1'un de l'autre, scrit un atome d'hydro-

différents 1'un de 1'autre, sont un atome d'hydro-

CF2C1-C012-CH

différents 1'un ‘de 1'autre, sont un atome ¢'hydro~

CF3-CClé-
15 dans laquelle RS et R
gne ou un radical CHB
: 36. Cromposés selon la revendicatlon 21, presentdzt la fornule:
R3 R“ |
Cszrfmz-C .—_.—C-—CI-IZBr'
'autre, sont un atame d'hydro-
gene ou un radical (1{3.
37. (‘omposes selon la revendlcation 31, présentant la formule:
CFZBr-(I-I -CH_(I-I-&IZBr.
38. Composés selon la revendication 31, présentant la formule:
25 CF3-CBr'2-C}!2-CH=CI-!-Q~IEBr. | |
39. Composés de formule générale:

R
B
1 i
C=CH-C = - III
30 / -a-12 Z (IID)
2|
R
dans laquelle:

R1' 23t un atome de fluor ou un r'adical'

ou plusieurs atomes d'halogéne,
35 R2 est un atome d'halogene ou un radical méthyle substitué par un ou
p1u31eurs atomes d'halogene, '

méthyle substitué par wn
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33, aOAATEDR u.r.C[uv:a Ou GIfflrenie) sont un st 0 2D, gene ou unh groupe
CH3, ' ‘
Z est un atcme de chlore ou de braee.
0. Composés selon la revendication 39, présentant la formule:
g gt
)
CF3-CF=Q{-II==C-—CHZB1"
dans laquelle B3 et Ru (différents 1'un de l'autre) sont un atome dfhvdro-
gene ou un groupe CH

3 ' .
41. Couposés selon la revendication 39, présentant la formule
3 o4
R R
i [

OF 3~CBr=Gi-Gammt Gt Hr |
dans laqueile R3 et R (différents 1"m de 1'autre) sont un atcme d'hydro-
42. Procédé de préparation des compusés selon 1'une quelcongue

€5 revendications 1 a U1, caractérisé en ce qu'en part d'un 2-nitro-anili-
ne de formule:

¢ NO,

Ea_/ ' (E)
-c:q\RZ

(dans laguelie R', B, B et R" ont les significations précisées ci-dessus
dans la revendication 1, et X est égal a 0 ouaS) que 1'on fait réagir
avec des agents de reductlon, de fagon a conduire au 1 2-phenylenediamine,
correspondant, qui par r'eaction avec la 1,3-his-aleoxyearbonyl-S-méthyl-
isothiurée, conduit aux ccmposes selon la revendication i, dans laquelle
X est ou S, et 3 partir desquels, par traitement par des péracides, et
des canposes selon la revendication 1, dans lesquels X est SO ou 502 peu;

vent &tre obtenus selon le schém reactiomel suivant:

X—Cl-Iz-C ===

E réducteurs

F
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43. Procédé de préparation des 2-nitro-anilines selmn la revendice-
tion 42 (camposé E) caractérissd erl ce que 1'on part d'un composé de formule:

(D)
(dans laquelle X =0, S)
présente une réaction de composé de formule:
| R1\ g R

) &CH-(‘::::('Z -CI'IZZ _ (c)
R2 .

(dans laquelle R1, R_Z, B3 et B" ont les significations mentionnés ci-des-
sus selon la revendication 1 et Z est un atome de chlore ou de brame),
ou fait réagir avec un compnsé de formule:
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(dans laquelle R1, Reb, R et Ru ont les signirications mentignnés ci~dessus,
et 7 et Z' (identiques ou différents) scnt des atcmes de chlore ou de
brome, puis en ce que le produit ainsi obtenu, subit une désuvdrohalogénéra-
tion en présence d'une base. '

B4, Procédé de préparaticn des composés selon les revendications

31 et 39, caractérisé en ce que l'on part d'un composé de formule:
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(dens laquelle R’ , B2, Z et Z' ont les significations mentionnSes ci-

dessus cans les revendications 31 a 39) que l'cn fait réagir dans un auto-
clave en présence d'un ccmplexe de ruthenium avec un composé de formule:
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(dans laguelle R et Ru ot les significations mentionnées ci-dessus dans
les revendications 31 & 39) de fagon & conduire aux composés selon la
revendication 31 & partir desquels par déshydrohalogénation en présence
d'une base, on obtient des composés selon la revendication 39, _

| 45. Méthode pour lutter contre les infestations chez les animatx
domestiques ou d'élevage, caractérisée en ce qu'une quantité efficace
de 1'un cu plusieurs des composés selon la revendication 1, scit seul
solt sous la forme de 'composition convenable, est administré aux animaux
a traiter.

46. Procédé selon la revendication 45, caractérisé en ce gque
1'un ou plusieurs des composés selon la revencication 1, sont administrés
par voie orale aux animsux infestés sous forme de composition convenable
ou encore sous forme de mélange avec les aliments.

47. Procédé selon la revendication 45, caractérisé en ce que
1'un ou plusieurs des camposés selon la revendication 1, sont administrés

par injection, aux animaux infestés, sous forme de composition injectable

ou liquide convenable.

48, Procfdé selon la revendication 145, caractérisé en ce que
1'un ou plusieur-s‘ des composés selon la revendication 1, sont administrés
aux animaux !nfestés par absorption topique sous forme de composition
convenable. ,

49. Procédé selon les revendications 45 3 UR, saractérisé en
ce que l'agent anthelmintic est 1Tum ou plusieurs des composés selon la
revendication 4.

50. Procédé selon les revendications 45 & 48, caractérisé en

‘ce que 1'agent, anthelmintic est i7un ou plusieurs des composés selen la

revendication 16.
' 51 Procédé selon les revendications U5-3 U483, caractérisé en

ce que 1l'agent anthelmintique est 1'un ou plusieurs des composés selon
1a revendication 21.

52. Procédé selon les revemiications U5 3 U8, caractérisé en
ce que 1'agent anthelmintique est 1'un ou plusieurs des composés selon
la revendication 28.

53. Compositions anthielmintiques pour usage vétérinaire comprenant
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“en tant qu' ingrédient actif un 6'-.i“piuSieurs des cdmpdsés selon la revendica-

tion 1 et comportant un support non-toxique convenable. .

54. Compositions anthelmintiques seion la revendication 53, cara-
térisées en ce que l'agent actif est un ou plusieurs des camposés selon
la revendication i.

55. Compositions anthelmintiques selon la revendication 53, cara-
térisées en ce que l'agent actif est un ou plusieurs des composés selon
la r-evendication 16.

56. Compositions antrelmmthues selon la revendication 53, cara-
térisées en ce que l'agent actif est un ou plusieurs des composés selon
la revendication 21.

57. Compositions anthelmintiques selon la revendication 53, cara-
térisées en ce gque l'agent actif est wn ou plusieurs des composés selon
la revendication 28.

. 58. A titre d'agent anthelmintique, 1'un quelconque des benzimida-
zole-carbamates selon 1'une quelconque des revendications 1a 30.
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