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w2 ROYAUME DE BELGIQUE BREVET DINVENTION

N° g77.428

ey
MINISTERE DES AFFAIRES ECOWOMIQUES Clascif. Internat.: Cow ﬁ"‘ ¥

Mis en lecturo le: 03 _m_1gw

Le Ministre des Affalres Economliques,

Vu la loi du 24 mai 1854 sur les brevets d'invention ;

. Vu le proces-verbal dressé le 3 juillet 1979 4 45 h 25

et gpeffe du Gouvernement provincial d'Anvers;

ARRETE :

Articte 1. — Il est délivré @ 1'Ins*itution dite : DSO "PHARMACHINM",
16 Iliensko Chausséz, Sofia, (Bulgurie),

renr. par Mr. M. Bockstael & Anvers,

T.39-D

un brevet dinvention pour: prgcédé de préparation de 2-(phénylamino)-
imidazolines-(2).

Article 2. — Ce brevet lui est déliwé sans examen préalable, & ses risques et
périls, sans garantie soit de la réalité, de la nouveauté ou du mérite de linvention, soit
de lexactitude de la descripticn, et sans préjudice du droit des tiers.

Au présent arrété demeurera joiit un des doubles de la spécification de linvention
{mémoive descripif et &antucllemens dessize) signdc nar Dintéressé i déposés a rappui
de sa demande de brevet.
Bruxelles, Iz 3 damn.er . 19280.

PAR DELEGATION SPECIALE :

L. SALPETEUR
Directeur
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MEMOIRE DESCRIPTIF

déposé 3 i‘appui d'une demande de

BREVET BELGE

formulée par

Inctitution dite: DSO "PHARMACHIM®

~ pour

"procédé de préparation de 2- (phénylamino) ~imidazolines-(2)"

comme

BREVET D‘INVENTION

R U A A ALV




¥

T.a présente invention concerne un procédé d= prépa-
ration de 2-(phénylaminoc)-imidazolines-(2) répondaunt 3 la for-
mile générale :

X

N
NH-——————*( 't] I
NH

/

R
dans laquelie R; et K,, qui peuvent &tre identigues ou Giffé-
rents, représentent chacun un atome d'hydrogéne, un atome d'halo-
géne; un groupe alkyle contenant, de préférence, 1 2 4 atomes
de carbone ou un groupe nitro.

les composés répondant 2 la formule générale (I)
ci~dessus sont utilisés comme agents antihypertensifs. Le
composé 2-(2',6'-dichlorophénylamino)-imidazoline-(2) générale-
ment connu sous le nom de "clonidine" (chlophazoline) est d'un
emploi particuliérement répandu 3 cet effet.

Dos procédés de préparation de 2-(phénylamino)-
imidazolines-(2) sont décrits dans un certain normbre de brevets.
Le plus souvent, ces procédés consistent i faire réagir des
sels de N-phényl-S-alkylisothiuronium avec de l'éthyléne-diamine,
(voir, par exemple, le brevet belge n® 623.305, les demances
de brevets hollandais publiées 6.411.516 et 6.613.830, le brevét
des Etats-Unis d'Amérique n° 3.202.660, le brevet britannique
n° 1.0,4.938 et le brevet de la République Fédérale d'Allemagne
1.303.141). On peut faire réagir des N-phényl-S-alkylisothio-
urées basiques avec du mono-p-toluéne-sulfonate d'éthyléne-
diamine conformément au brevet de la République Démocfatiquef

Allemande n® 68.511.
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On peut également obtenir des 2-(phénylamino)-
imidazolines~(2) en faisant réagir des phénylthiocarbamides
et de l!'éthyléne~diamine conformément i la demande de brevet
hollandais publiée n® 6.411.516, au brevet britannique n°
i.034.938 et au brevet de la Républigue Fédérale d'Allemagne
n°® 2.163.306 ; enx faisant réagir des N-phényl-N'-nitroguanidines
avec de 1'éthyléne-diamine conformément awx brevets bulgares
n° 12,390 et 12.393 ; en faisant réagir des phénylesuanidines
avec de i'dthyléne-diamine sous forme de sa base oa sous forme
du mono-p-toluéne-~sulfonate conformément au brevet de la
République Démocratique Allemande n° 68,510, au brevet francais
n® 1.577.129 et au brevet britamnique n° 1.230.533 ; en faisant
réagir des dihalogénures de phénylisocyanides avec de 1'éthyléne-
diamine conformément su brevet de la République Démocratique
Allemande n°® 71,554, sux brevets frangais n® 1.566,036 et
1.577.128, au brevet britannique n° 1.229,.993 et au brevet
sud-africain n° 6.706.503, ainsi qu‘en faisant réagir des
phénylcyanamides avec des monosels d'éthyléne-diamine conformé-
ment au brevet de la République Démocratique Allemande n°
68.509 et au brevet britannique n° 1,230.482. On obtient dif-
férentes 2-(phénylamino)-imidazolines-(2) en introduisant
différents substituants dauns le noyau aromatique (voir brevets
francais n°® 1.566.035 et 1.566.036) ; en faisant réagir des
anilines avec du chlorure de bis-(2-o0xo-1-imidazolinyl)-phos-
phine conformément aux brevets bulgares n® 12.391 et 12.394,
ou encore en faisant réagir des l~acylimidazolin-2-ones confor-
mément au brevet bulgare n® 26.251.

Un inconvénient des procédés connus jusqu'i présent
parmi lesquels ceux indiqués ci-dessus ne sont que quelques
exemples, est leur rendement insatisfaisant. Dans certains
cas, il se pose un probléme du fait que les matiéres de départ

requises sont, par exemple, les cyamamides. De plus, en rigle
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purification des 2-(phénylamino )-imidazolines-(2) présentent

SR TEENEEN S N— RN

des difficultés.

Suivant la présente invention, on prévoit un p_rocédé
de préparation d'une 2-(phénylamino)-imidazoline-(2) répon&ant
a la formule générale :

\NHJ

™

=

Ed

dans laquelle R1 et Rz , qui peuvent 8tre identiques ou différenfs,
représentent chacun un atome d'hydrogéme, un atome d'halogéne,
un groupé alkyle contenant, de préférence, 1 2 4 atoﬁes de
carbone, ou asncore un grotpe nitro, ce procédé comsistont a

faire réagir un composé répondant a la formule générale : i
!
/NCOR3
C\ _
SR4.

IX

Ry -
dans laquelle R; et R, ont les significations indiquées ci-dessus,|
R, représente un groupe alkyle ou un groupe phényle et K, repréf-' B
sente un groupe alkyle contenant 1 3 6 atomes de carbona avec
du mono-p-toluéne-sulfonate d*éthyléne-diamine en présence d'un |
solvant et en isolant le produit réactionnel obtenu tel quel -
st sous forme dlum 5__ sem nola. en. narticulier. sous forme d’m
de ses sels phamcologiquement; acceptables.

Le procédé de la présex-te invention pour 18 aynthésa
de 2- (phénylmino)—imidazolines-(ﬂ cons:lste a util:lser -des

matidres de départ stablea, aiuéznent d.isponiblea et pouvant atre E
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aisément purifiées, permettant ainsi d'obtenir les produits
désirés avec de bons rendements et une haute pureté.
La réaction se déroulant au cours de la mise en

oeuvre de ce procédé est la suivante :

/NC0R3
NH-C\ SR + 2H2 NCHZCHzNﬂz .p-CH 3C 6H 4SO 3!{ ———p

Rlﬂr—NH——{ﬂﬂ/ HZNCHZCHZNHZ.Zp-CH:;C 6H 4803H+R4SH+H NCOR3

On obtient de tréz bons résultats lorsqu'on condense
du mono-p-toludne-sulfonate d'éthyléne-diamine avec des N-
phényl-N'-acyl-S-alkylisothiourées dans ua rapport ﬁola:i.re d'au
moinsg 2:1.

iors de la mise en oeuvre du procédé de la présente
invention, il est préférable dleffectuer la réactiqn dans un
milieu alcoolique, ce milieu étant éventuellement constitué de
mélanges d'alcools ; le ou les alcools. contienn=nt 5 a4 8 atomes
de carbone et ont deg points d'ébullition se situant entre 130
et 180°C ; on mentionnera, par exemple, l'alcool amylique,
l'alcool isoamyiique, le cyclohexanol et l'alcool benzylique H
cette réaction est effectuée avec chauffage pendant ’p;usieurs
heures. | |

La présente invention est basée sur la découverte

" d'une nouvelle réaction par laquelle on peut synthétiser des

2- (phénylamino)-imidazolineh—(Z). Les procddés connus pour la
préparation de dérivés d’imi.dazol'l.ne par cyclisat:l.on de sels

' de N—phényl-s-alkylisothiumnium avec de l'éthyléne-diamine ‘ou.
; du mono-p-toluéne-sulfonate d'éthyléne-diam:l.ne cnn-iutent a

élimiuer un alkylma--aptaa st -‘.’.s 1’.7-“...... .‘ ::; ct, ;:.‘-'.“ wr.:ém,...;;.,;'
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donné qu'il est nécessaire d'éliminer dé groases molécules,
par exemple, les amides d'acides tels que 1l'acétamide et le
benzamide. En fait, on a cependant trouvé que cette réaction
pouvait se dérouler,

Un avantage du procédé de la présente invention
pour la synthése de 2-(phénylamino)-imidazolines~-(2) substituées
en utilisant des N-phényl-N'-acyl-S-alkylisothiourées correspon-
dantes réside dans 1le déroulement réactionnel plus court et.plus
slr gue dans les procédés de synthése dans lesquels on utilise,
pour préparer les mémes produits, d'autres matidres de départ,
par exempie, des sels de N-phényl-S—alkyl-iscthinronium ou des
phénylcyan#mides. Les matiéres de départ utilisées dans le
procédé de la présente invention, i savoir les N-phényl-N'-
acyl-S-alkylisothiourées, sént de nouvellies substances qui sont
également décrites et revendiquées dans une demande de brevet
dépdsée par la Demanderesse le méme jour q&e la présenve,

On peut aisément percevoir cet avantage si l'on se
réfere 4 ia synthese d; ia z-{2',6!~dichlorophénylamino )-imida-

zolins par>1e procédé connu & partir d'éthyléne-diamine ou de

: mbncsp-toluéne-sulfbnate d'éﬁhgléne-diamine et d'un sel de
| 2, 6-dichlorophényl-S-méthylisothiuronium ou de 2,6-dichloro~
;phénylcyanamide., Ces deux dernidres matidres de départ ne

peuﬁeni'étre obteuues'én moins de trois étapes a partir de

2 6-dichloran11:lne. En revanche, la 2,6-dichloraniline peut
[Stro tmauaformée ainément en deux étapes en N-(Z 6-dichloro~‘

"U;pnenyxamlno) N'-acyl-s-alkylisothinurée désirée.

Lea exemplea suivants illusurant 1a présente
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EXEMPLE 1

. préparation du chlorhydrate de 2-(2',6“-dichlorophény].amino)-

imidazoline-£{2}

Pendant 20 heures, dans un ballon muni d'un disp6~

sitif de reflux, on chauffe 27, 7 g (0,1 mole) de N-(2 ,6~dichioro-

phényl) -N'-acétyl-s-méthylisothiourée et 76,6 g (0,33 mole;:)

do mono-p-toludne-sulfornate d‘éthyléne—d.:.amine dans 280 ml
d'alcool isoamylique bouillant. On laisse reposer le mélange
réactionnel peadant une nuit et, de la phase liqu.i.de , on filtre
le précipité de mono-p-toluéne—su_l.ronate et ae di—p—to1uéne-
gulfonate d'éthyléne~diamine formés. On soumet le ftltrat &
une distillation sovs vide pour obtenir un résidu huileux.

A.ce résidu, oo ajoute une solution de 12,7 g de carboaate de
sodinm dans 140 ml d'eau et on mélange pendant une heure.

Aprés avoir laissé reposer pendant une nuit, un précipité se

gépare par décantation, puia en le sépare par filtration et on

1e lazve deux fois avec une solution de carbonate de sodium,

-puiu avec de l'eauw. Eusuite , On séche le produit., On obtient

17,1 g (74,4% du rendement théor:.que) de 2-(2',6"~dichioro-
phénylamino)-imidazolme-(Z) ayant un point de fusion de 134 a
139°C. |

A.17,1 g de la base oﬁtemxe, on ajoute 75 ml d'eau,

7,5 ml d'acide chlorhydfique concentré et 2 g de charbon actif .

‘On chauffe le mélange réactionnel au bain-marie et on le f:,ltre.

A partir du filtrat aqueux, on obtien" 12 4 8 ("er.dement :
62,6% & partir de la base) de chlorhydrate de 2~(2',6'-di~-
chlorophénylam:lno)-imidazoline-(z) pur en trés petits cristaux

‘d'un poin* do fusion 32 303 A 306°C. (avec décomos:l.tion).

"Lbrsqu'on prépare ce composé par d'autres procédés,

' "‘.f""aon poi.nt. de i’ua:.on est. ie a'..u. vant s

ime o s e
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Suivant le brevet belge n° $23.305 : 305°C

Suivant le brevet belge n° 653.933 : 308 & 3i0°C

Suivant le brevet britannique n° 1,034.9238 : 311 a 315°C

Suivant le brevet de la République Démocratique

Allemande n° 68.509 : 305 a 316°C
(décomposition)

Suivant le brevet bulgare n° 264,251 : 304 & 310°C

(décomposition).

Aprés séparation du chlarhxdrate cristallin, on
recueille les liqueurs méres et on les alcalinise pour préci-
piter la base libre. Oon purifie cette derniére, puis on 1a
transforme en chlorhydrate. Enfin, on cbtient 13,7 g de chlor-
hydrate de 2-(2',6'—dichlor-ophénylamino)_:imidazolinev(2), soit
51,6% du rendement théorique calculé sur la N- (2,6-dichloro-
phényl)—N'—acétyl—S—méthylisothiour‘ée de départ.

EXEMPLE 2

- préparation_du chlorhydrate ds 2—(2',6‘-dichlorophény1amino):

imidazoline—! 2)

A 20 ml d'alcool benzylique, on ajoute 2,8 g
(0,01 mole) de N—(2,6—dichlorophény1)-N‘—acétyl-s—méthyliso-
thiourée et 7 g (0,03 mole) de mono-p-toluéne-sulfoi.ate d! éthy-
léne-diamine, puis on fait bouwillir & reflux. On lave convena-
s ement le mélange réactionnel avec 20 ml d'une solution aqueuse
saturée de carbonate de godium, On sépare la couche organique
et la couche aqueuse l'une de ltautre dans un entonnoir de
séparation, puis on jave encore deux fois la couche d'a_.lcool
em utilisant chaque fois 20 ml d'eau ; ensuite, on séche sur
du sulfate de sodium anhydre. A la solution séchée, on ajoute
une solution de chlorure d'hydrogéne dans de 1'acétate d'éthyle
et 1lon précipite 1,55 g (58 ,2% du rendement théorique) du
chlorhydrate de 2-(2! ,6'-dichlorophénylamino)-—imidazoline-(2)

d'un point de fusion de 303 a 306°C.
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EXEMPLE

Préparation de 2—(2',6'mdichlorophénylamino)-imidazoline—(Z1

Pendant § heures, on chauffe a reflux 2,8 g (0,01
mole) de N-(2,6-dichlorophény1)-N'—acétyl-s—méthylisothiourée
et 7 g (0,08 mole) de mono-p-toluéne-sulfonate diéthyléne-
diamine dans 25 ml de cyclohexanol. Ensuite, on sépare le
solvant sous vide. On mélange le résidu avec une solution
aaueuse de carbomate de sodium et on dissout le résidu huileux
obtenu dans de 1‘'acétate d!'éthyle, puis on l'en précipite en
utilisant une solution de chloriire dthyirogéne sec dans de
1'acétate d'éthyle. Avec de llacétome, on lave le résidu
obtenu - aprés filtration. On ottient 1,3 g du chlorhydrate de
2-(2',6'-dichlorophénylamino)-imidazoline—(2) que l'on dissout
dans l'eau, aprés quoi on alcalinise 1la solution aqueuse ainsi
chbtenue avec une solution aqueuse saturée de carbonate de sodium.
On filtre la base libre qui se sépare, puis on la séche. On
obtient 3,8 g de 2-(27,6'-dichlorophénylamino)—imidazoline—(2)
d'un point de fusion de 138 a 142°C. Le rendement est de 35%

de la théorie.

Lorsqu'on prépare la base libre par dtautres procédés,

son point de fusion est le suivant =

Suivant le brevet belge 623.305 : 130°C
Suivant le brevet belge 653.988 : 137 a 138°C
Suivant le brevet britannique 1,034.988 : 137 a 138°C
Suivant le brevet de la République

Démocratique Allemande 68.509 : 141 & 143°C
Suivant le brevet de la République

Démocratique Allemande 68.510 : 138 a 142°C
Suivant le brevet buigare 2§.251 : 142 a4 146°C,
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EXEMPLE

Préparation de 2-(2',6'—dichlorophénylamino)-imidazoline—(&).

Pendant 10 heures, tout en faisant bouillir a
reflux, on fait réagir 2,9 g (2,01 mole) de N-(2,6-dichlorc-
phényl)-N'-acétyl-S-éthyliscthiourée et 7 g (0,03 mole) de
mono-p-toludne-sulfonate d'éthyléne-diamine dans 30 ml dl'iso-~
pentanol. Aprés avoir séparé le solvaat par distillation, on
mélange le résidu avec une solution aqueuse de carbonate de
sodiunie Ii B8
tion, puis qu'on lave avec de L'eau et que lton séche, On
obtient 1,4 g (61% du rendement théorique) de 2-(2!',6'-dichloro-
phénylamino)~imidazoline-(2) d'un point de fusion de 138 &
141°C,

EXEMPLE
Préparation du chlorhydrate de 2-(2',61-dichlorophénylamino) -

imidazoline—!Z!

Pendant 15 heures, on chauffe a reflux 3,4 g

(0,01 mole) de N-(2,6-dichlorophényl)»N’—benzoyl-S-méthyliso—
thiourée et 7 g (0,03 mole) de mono-p-tolugne-sulfonate d!éthy-
l2ne-diamine dans 49 ml d'alcocl n-amylique. On lave deux fois
lc mélange réactionnel ainsi obtenu en utilisant chaque fois

50 m1 dfeau. Ensuite, on sépare le solvant par distillation
et on lave deux-fois le résidu en utilisant chaque fcis 20 ml
d'une solution aqueuse saturée de carbonate de sodium. On
ajoute une solution aqueuse 3 15% d'acide chlorhydrique au
résidu lavé, puis on dissout le précipité en chauffant modéré-
ment., On soumet la solution ainsi cbtenue a3 une distillation
sous wide jusqu'a siccité. On lave le produit obtenu avec de
1tacétone, puis on le filtre. Apreés séchage du résidu, on

obtient 0,9 g du chlurhydrate de 2-(21,6'-dichlorophénylamino)-

imidazoline-(2).

ML E"‘"~i~é‘1-?(snL>x [
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EXEMPLE 6

Préparation du chlorhydrate de 2-(2’,6'—dichloroghénylamino)-

imidazoline-(2)

Pendant 75 heures, on chauffe 3 reflux 2,9 g
(0,01 mole) de H—(Z,6-dichlorophény1)—N!—prepicnyl—s-méthyl-
isothiourée et 7 g (0,03 mole) de mono-p-toluéne-sulfonate
d'éthyléne-diamine dans 40 ml d'alcool n-amylique. On traite

le mélange réactionnel comme décrit A l'exemple 5. On isole

e o - Se T anlemrsS o -~ A fne L0 39 LVl A : A
i,2 g Gu clicirhyarate e 4—;&’,U'—u;Cu;u:VthujlamlnC}—12;2220-
2 n
1ine-(2).,
EXEMPLE 7

Préparaticn de 2-(2',5'-dichlorophénylamino)—imidazoline—(z)

Pendant 5 heures, on fait bouillir a reflux 2,8 g
(0,01 mole) de N-(2,5-dichlorophény1)-N'-acétyl-S-méthylisa-
thiourée et 7 g (0,03 mole) de momo-p~tolugne-sulfonate dléthy-
l2ne-diamine dans 30 ml d'alcool n-amylique. On lave convena-
blement la solution réactivnnelle ainsi obtenue avec 50 ml
d'une solution aqueuse saturée de carbonate de sodium et 50 ml
d'eau. On sépare 1l'alcocl amylique par digtillation sous vide
pour obtenir un résidu sec qui, aprés recristallisation dans
de 1lacétate d'éthyle, donne 1,5 g (65% du rendement théorique)
de 2—(2',5'_dichlorophénylamino)-imidazoline—(2) d'un peoint de
fusion de 179 A 182°C, L'iodure d'hydrogéae du composé ci-
dessus a un point de rfusion de 275 a 277°C. Suivant le brevet
des Etats-Unis d'Amérique n°® 2,899,426, le point de fusion de
1!'iodhydrate de 2—(2',5'-dichlorophénylamino)-imidazoline—(z)
se situe entre 275,4 et 277°C.

EXEMPLE 8

Préparation de 2-(2'-nitrophénylamino)-imidazoline-(z)

Pendant 6 heures, on fait bouillir & reflux 2,5 g

(0,01 mole) de N—(Z-nitrophényl)—N'—acétyl—S-méthylisothiourée

et 7 g (0,03 mole) de mono-p-toluéne-sulfonate d!'éthyléne-diamine

dana 30 ml d'alccol n-amylique. On lave convenablement la

R 3R AR SES i e s T ST ns oo o
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1

solution avec 50 ml d'une solution aqueuse saturée de carbonate

 de sodium et avec 50 ml d'eau. Ensuite, on sépare l'alcool

amylique par distillation sous vide, On recristallise le résidu
obtenu dans de 1'éthanol. On obtient 0,8 g (38% du rendement
théorique) de 2—(o-nitrephénylamino)-imidazoline-(2) d'un point
de fusion de 162 a 166°C.

Suivant le brevet bulgare n° 26,251, le point de
fugion de 1a 2-(2!'-nitrophénylamino)-~imidazoline-(2) se situe

entre 165 et 169°C,

e 1




)

' 22 @mana sse® e

4 . e 80 e %
.

SYNL (T s
REVENDICATIONS
1., Procédé de préparation dfune 2 (phéaylamino)-
imidazoline-(2) répondant 2 la formule générale :

Ry

o T .
)(_‘_’J

R

**** + 8tre identiques ou diffé-
rents , représentent chacun un atome d'hydrogéne, un atome
d'halogéne, un groupe alkyle contenant, de préférence, 1 a4
atomas de carbone,ou un groupe nitro, ou diun de ses sels,

caractérisé en ce qu'il consiste a faire réagir un composé

répondant a la formuzle générale :

COR
C///N 3- It

N
SR,

dans laquelle Ry et R, ont ies significations indiquées ci-
dessus, R3 représente un groupe alkyle contenant, de préférence,
1 a 4 atomes de carbone, ou un groupe phényle, tandis que R4
représente uii groupe alkyle contm@t L 2 6 atomes de carbone,
avec du mono-p-toludne-sulfonate d'éthyléne-diamine en présencé
2'un solvant, puis isoler le produit réactionnel ebteau tel- quel
ou sous forme d'un de ses aels.

2. Procédé su..vant 1a revendication 1, carac'l.érise
en ce qu'on utilise le mono-p—toluéne-ssxlfonate dléthyléne~ .

diamine en un excds d'une mole ouw plus par mole du composé de

formule générale XI.




3. Procédé suivant 1'une quelconque des revendica-

tions 1 et 2, caractérisé en ce qu'on effectue la réaction &
une température se situant entre 100 et 2g0¢°C.

4o Procédé suivant la revendication 3, caractérisé
en ce qu'on effectue la péaction dans un milieu alceolique d'un
point d'ébullition se situant eatre 100 et 206°C.

5. Procédé suivant la revendicatien 4, caractériseé
en ce que le amilieu alcoolique a un point d!ébullition se situant
eatre 130 et 180°C,

6. Procédé suivant l'une quelconque des revendica-
tions 1 & 5, caractérisé en ce qu'on ll'effectue dans un solvant
alcoolique dont 1'alcool contient 5 a 7 atomes de carbone,

7. Procédé suivant la revendication 6, caractérisé
en ce que l'alcool est 1'alcool amylique, l'alcool isoamylique,
le éyclohexanol ou 1'alcool benzylique.

8., Procédé suivant l'ure quelconque des revendica-
tions 1 a 7, caractérisé en ce qu'on prépare la 2-(2!,6'-di-
chlorophénylamino)~imidazoline—(2) ou un de ses sels d'addition
d'acide;

9, Procéd$é suivant llune quelconque des revendica-
tions 1 & 7, caractérisé en ce qu'on prépare la 2-(2',5'-di-
chlorophénylamino)-imidazoline-(z) ou un de ses sels dladdition

d'acide.

10, Procédé suivant l'une quelconque des revendi-
cations 1 & 7, caractérisé en ce qu'on prépare la 2~(2'-nitro-
phénylamino)-imidazolzne ou un dv ses seis d'addition d'acide.

11, Procédé ;z préparation d'une &-\phenylamxno;—
imidazoline-(z), en substance comme décrit dans 1'un ou 1llautre
des exemples de 1la spécification ci-dessus.

w2 cszcies MR o
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i2, 2- (phénylamino)-_midazoline—(z }, préparée

procédé suivant 1tune quelconque des revendications

par le
iall,

13.- Procédé de préparation de 2-(phénylam1no)-
imidazolines=-(2) ., substantiellement tel que décrit pxéCcdmovzf

..... "'O
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