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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

020
Bogota,D.C.:

Doctora: Oficio -
Jimena Escobar Uribe 1785

REFERENCIA: Radicacién No. 00-33208

Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Folios 002

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 46 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. DEL ARTICULO 46

Articulo 46. De ser necesario, a efectos del examen de patentabilidad y a
requerimiento de la oficina nacional competente, el solicitante proporcionara, en un
plazo que no excedera de 3 meses, uno o mas de los siguientes documentos
relativos a una o mas de las solicitudes extranjeras referidas total o parcialmente a la
misma invencion que se examina:

a) copia de la solicitud extranjera;

b)copia de los resultados de examenes de novedad o de patentabilidad efectuados
respecto a esa solicitud extranjera;

¢) copia de la patente u otro titulo de proteccion que se hubiese concedido con base
en esa solicitud extranjera;

d) copia de cualquier resolucion o fallo por el cual se hubiese rechazado o denegado
la solicitud extranjera; o

e)copia de cualquier resolucion o fallo por el cual se hubiese anulado o invalidado la
patente u otro titulo de proteccién concedido con base en la solicitud extranjera.
La oficina nacional competente podra reconocer los resultados de los exdmenes
referidos en el literal b) como suficientes para acreditar el cumplimiento de las
condiciones de patentabilidad de la invencion.

Si el solicitante no presentara los documentos requeridos dentro del plazo sefialado
en el presente articulo la oficina nacional competente denegara la patente.

2. DE LA SOLICITUD EUROPEA

El solicitante presento una solicitud europea de patente que corresponde a la misma
solicitud colombiana y donde se reivindica prioridad del mismo documento citado
para Colombia. Dicha solicitud europea corresponde a la publicacién WO 00/68222
del 16 de noviembre de 2000. Dicha solicitud fue tramitada y se procedié a su
examen al respecto de lo cual existen documentos relativos al reporte de busqueda y
resultado del examen. '

3. DE LA SOLICITUD DE LA OFICINA

A efectos del examen de patentabilidad y como requerimiento de esta oficina, se
solicita proporcionar, en un plazo que no exceda de 3 meses, los siguientes
documentos relativos a la solicitud extranjera correspondiente a la misma invencién
que se examina:

a) copia de todos los resultados de examenes de patentabilidad efectuados respecto
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a la solicitud extranjera, junto con los siguientes documentos encontrados como
consecuencia de la busqueda de anterioridades de materia relacionada que
eventualmente afectarian los requisitos de patentabilidad de esta solicitud:

1. J. Cryst. Growth, 166(1) 1996 900-903.

En cumplimiento del articulo 46 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe proporcionar éstos documentos, en un plazo que no
excedera de tres meses, a partir de la fecha de la notificacion de la presente
comunicacion. Si el solicitante no presentara los documentos requeridos dentro del
plazo sefalado, la oficina nacional competente denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio r,;orffohine alo dispuesto en el numeral 5.2 literal ), del
capitulo quinto del titulg primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

4

ALIX CARMENZA/CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divis‘iéﬁ de Nuevas Creaciones

16 FEB. 2008

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

CONCEPTO EXAMINADOR TECNICO EXAMINADOR
TECNICO Cédigo 202001 JURIDICO
No. 091(2006-02-03) Cédigo
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020

Bogota, D.C.,

Doctora (sehora): Oficio N°

Jimena Escobar Uribe noC 1764

REFERENCIA: Radicacion No. 00-33208.

Tramite 002.
Evento 001.
Actuacion 430.
Folios 005.

Realizado el examen de patentabilidad de la presente solicitud segun el articulo 45 de
la Decisidbn 486 de la Comision de la Comunidad Andina, “art. 45.- Si la oficina
nacional competente encontrara que la invencion no es patentable o que no cumple
con alguno de los requisitos establecidos en esta Decision para la concesién de la
patente, lo notificara al solicitante. Este debera responder a la notificacién dentro del
plazo de sesenta dias contados a partir de la fecha de la notificacién. Este plazo podra
ser prorrogado por una sola vez por un periodo de treinta dias adicionales.

Cuando la oficina nacional competente estimara que ello es necesario para los fines
del examen de patentabilidad, podra notificar al solicitante dos o mas veces conforme
al parrafo precedente.

Si el solicitante no respondiera a la notificacion dentro del plazo sefalado, o si a pesar
de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, la oficina nacional
competente denegara la patente.” se notifica el siguiente Concepto Técnico:

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS

% Para el presente estudio se tuvo en cuenta el capitulo descriptivo, folios 3 a 33
presentados originalmente, folios 136 a 140 correspondiente a la descripcion y
reivindicaciones 1 a 8, folios 141 a 142 anexados como respuesta al requerimiento
formal; lo cual fue aceptado dado que éste no implica una ampliacién de la solicitud
originalmente presentada conforme lo establece el articulo 34 de la decisiéon 486 de
la Comisién de la Comunidad Andina “art. 34.- E/ solicitante de una patente podra
pedir que se modifique la solicitud en cualquier momento del tramite. La
modificacion no podra implicar una ampliacién de la proteccién que corresponderia
a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.
Del mismo modo, se podra pedir la correccién de cualquier error material.”, /

% Se acepta reivindicacién de prioridad CH 905/99 y CH1606/99 del 12 de mayo y del
3 de septiembre de 1999 respectivamente.

2. OBJETO DE LA INVENCION

o Titulo: Solvatos de pimetrozina, insecticidamente activos, composiciones que
contienen estos compuestos y métodos tanto para producir dichos compuestos
y composiciones como para controlar plagas animales con estas
composiciones.

e Lainvencioén consiste en:

Reivindicaciones 1 a 3: Compuestos de la formula (1) tal como se definen en los
folios 141 y 142.

Reivindicacion 4: Una composicion plaguicida que contiene un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 de la férmula (I) y uno o mas
auxiliares
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Reivindicacié.r 5: Un método para controlar plagas, el cual comprende aplicar un
ingrediente activc de la formula (1) como se describe en la reivindicacion 1 o una
composicion que contenga este ingrediente activo en una cantidad plaguicidamente
activa como se describe en la reivindicacion 4, a las plagas o a su lugar.

Reivindicacion 6: Un método para la preparacién de composiciones plaguicidas
como se describen en la reivindicacién 4 el cual comprende poner la mezcla
plaguicida que contenga al compuesto esencialmente exento de solvato de la
formula (1) en donde ry s son 0, en contacto con el agente de solvatacion.

Reivindicacion 7: Un método para la preparacion de un compuesto de la formula
() como se describe en la reivindicacion 1, donde el compuesto no solvatado,
plaguicidamente activo, se pone en contacto con el agente de solvatacion.

Reivindicacién 8: Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 4, usada
para el control de plagas.

7
’0

L)

La clasificacion segun la IPC correspondiente al objeto de la solicitud es
A01N43/707.

4. REIVINDICACIONES DE USO

El articulo 14 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece:
“Los Paises Miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas,
tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial.”

No obstante la reivindicacion 8 se encabeza por una composicion, en realidad se
precisa como Util en el control de plagas por lo tanto, en cumplimiento a este
articulo se procedi6 a evaluar la patentabilidad de esta reivindicacion y se
considera que es importante recordar al solicitante que en ningdn momento la
Decisién estipula que se otorgue una patente de USO, sino que simplemente se
otorgara el privilegio a las que sean de producto y procedimiento, por lo tanto esta
reivindicacion no es patentable.

6. DETERMINACION DEL ESTADO DE LATECNICA

Kl
0’0

La fecha a partir de la cual se realiz6 la busqueda de anterioridades corresponde al
11 de mayo de 1999.

Con base a lo anterior y la definicion dada en el art. 16.- “Una invencion se
- considerara nueva cuando no esta comprendida en el estado de la técnica.

El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por
una descripcion escrita u oral, utilizacién, comercializacion o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la
prioridad reconocida.

Solo para el efecto de la determinacién de la novedad, también se considerara
dentro del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en tramite
ante la oficina nacional competente, cuya fecha de presentacion o de prioridad
fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de la solicitud de patente
que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la
solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo
previsto en el articulo 40.” , se realizé la busqueda de anterioridades en los
archivos con que cuenta esta Oficina y se encontré el siguiente documento
relacionado con la materia de la presente solicitud:

/
L4

N° DOCUMENTO TITULO FECHA DE
PUBLICACION
D1 US 4 931 439 Pesticides 1990-06-05

3.EVALUACION DE LOS REQUISITOS DE PATENTABILIDAD
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El articulo 14 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece:
que: “Los Paises Miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto
o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia , siempre que sean nuevas,
tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial.”

En cumplimiento del articulo 14 de la Decision 486, se procedié a evaluar los requisitos
de novedad, nivel inventivo y aplicaciéon industrial con el fin de establecer la
patentabilidad de la invencion reivindicada en la solicitud en estudio.

3.1Evaluacion del NIVEL INVENTIVO

De acuerdo al art. 18.- “Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para
una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente,
esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente
del estado de la técnica.”, se conceptla:

Como bien dice el solicitante en el folio 4, la pimetrozina fue publicada en 1990 por la
patente US 4931439, especificamente corresponde al ejemplo P3 como una sustancia
con actividad en el control de pestes en y sobre animales y plantas. La presente
solicitud reclama compuestos de pimetrozina acompaiados a moléculas de solventes
para formar los llamados solvatos o pseudopolimorfos. Entre los mas preferidos, de
acuerdo a las reivindicaciones 2 y 3, se encuentran el metanolato y el dihidrato.

Para examinar el nivel inventivo de esta solicitud conviene anotar que en 1965, las
investigaciones de W. Mccrone y col' pusieron en evidencia la existencia de diferentes
formas cristalinas. De esta manera, no se puede subestimar que cuando se trabaja
con sustancias activas y parametros cambiantes en los procesos pueden aparecer
transformaciones de fases y con ello los polimorfos y pseudopolimorfos.

Es de conocimiento basico para una persona medianamente versada en el arte técnico
correspondiente que el polimorfismo, es un fendmeno que experimenta un especie
guimica y que se manifiesta con la formacion de diferentes formas cristalinas cuando
dicha especie es sometida a diferentes condiciones de temperatura, indice de
cristalizacién, naturaleza del solvente, velocidad de enfriamiento, agitacién, cantidad
de solvente usado y pureza del solvente. Como este proceso de cristalizacién es
controlable puede ocurrir que no se obtenga un polimorfo puro sino que en la red del
cristal quede atrapado solvente en una cantidad estequiométrica originando un solvato
o pseudopolimorfo. Ahora bien, el agua es ampliamente conocido como el solvente
universal y ademas se sabe que en tiempos de exposicion cortos bajo condiciones de
humedad, los compuestos tienen cierta capacidad de incorporar moléculas de agua,
en cuyo caso al pseudopolimorfo se le conoce como hidrato; para todos los otros
solventes se denominan solvatos.

De acuerdo a lo anterior, se considera que no obstante el solvente usado en la
cristalizacion afecte las propiedades fisicas (presencia de polimorfos) del compuesto
activo, éste no le imprime un cambio que signifique un salto en la formulacién de la
regla técnica ya que no se obtuvo un compuesto distinto sino que cada uno de estos
solvatos corresponden a distintas formas fisicas del mismo principio activo donde, con
los conocimientos integrantes del estado de la técnica, el experto medio habria
alcanzado la solucién reivindicada para el problema técnico de estabilidad al
almacenamiento y procesamiento hasta llegar a la formulacién del ingrediente activo.

Si se tiene en cuenta la publicacién de Ashizawa y colaboradores? se puede evidenciar
que el estado del arte ain desde los trabajos de Mccrone en 1965 ha estado
direccionado, como es légico, hacia el estudio de la estabilidad de los componentes
activos y con elio de las diferentes formas cristalinas y mas especificamente del
pseudopolimorfismo. Esta publicacion que data de 1989, confirma que tanto la

! Mccrone, W.C.: “8 Polymorphism”, in; Fox, D.; Labes, M.M.; Weissberger, A.: Physics and Chemistry of the
Organic Solid State, Vol. II, Interscience Publishers, Wiley, New York, 1965.
2 Ashizawa K., Uchikawa K., Hattori T., Ishibashi Y., Sato T., Miyake Y. J. Pharm. Sci. 1989 Nov;78(11) 893-899.
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obtencién de los solvatos como los mismos pseudopolimorfos ha sido motivo de
estudios a lo largo de estos afios y pone evidencia que en realidad después de la
publicacion en 1990 de la patente US4 931 439 (considerada como la anterioridad de
esta solicitud) donde se divulgé la pimetrozina lo que hace (si no lo ha hecho antes)
cualquier experto medio en el tema, es la caracterizacion de los compuestos. Para ello
es importante recordar que los compuestos quimicos, y de manera especial los
principios activos, solo pueden considerarse completamente caracterizados si se
conoce:
e La estructura quimica,
La estereoquimica,
La férmula molecular,
El peso molecular,
Propiedades generales (punto de ebullicion y de fusion, rotacién éptica, perfil de
solubilidad, pH en solucion, coeficientes de particién, constantes de disociacion)
e La forma del sélido (monocristal, policristalino, el nimero, el tamafio, la forma y
la distribucion de las particulas cristalinas) o estructura del cristal,
e Los defectos cristalinos (tipo nimero y distribucién),
Las impurezas y su distribucion al azar o no,
e Latextura, entre otros.

En este orden de ideas, la presente solicitud careceria de nivel inventivo ya que tanto
los solvatos como su obtencion obedecen a una reproduccion, en lo sustancial de los
medios utilizados generalmente por la comunidad cientifica como es la produccioén de
las pseudo formas cristalinas a través de la interaccidn de principios activos con
solventes en busqueda del mismo tipo de resultado encontrado en el estado del arte
cual fuere la consecucion de propiedades fisicas adecuadas para llegar a una buena
estabilidad al aimacenamiento y en el procesamiento de la formulacion.

Es bien claro, para cualquier persona con los minimos conocimientos en este arte que
las interacciones de las sustancias cristalinas con los solventes cambian Unicamente
las propiedades del estado sélido que dependen del habito cristalino pero que una vez
se modifique esta condicion (por €j. en su aplicacién o cuando es ingerido), la forma a
la cual se convierta sélo dependera de las condiciones del medio en las que se
encuentre, que podria ser en este caso si es ingerido por el insecto, en las de la
digestion de dicho insecto. Lo anterior pone de manifiesto que la sustancia es la misma
y que la modificacién fisica obviamente realizada no interfiere en su comportamiento y
en sus efectos en condiciones de aplicacion.

Asi, es bien conocido que el objetivo principal de la industria en la formulaciéon de un
compuesto activo, es identificar la forma solida 6ptima que es adecuada para el
desempefio de la formulacion, la manufactura y su almacenamiento sin embargo
cualquier persona medianamente versada en este tema podria sin lugar a dudas llegar
a las condiciones requeridas mediante la aplicacion de ensayos sistematicos y de
protocolo ya que las transformaciones a nivel cristalino son propiedades inherentes a
la molécula que no se pueden disefiar pero si identificar relativamente facil por
técnicas ampliamente difundidas como DSC, TGA, DRX, RMN de estado sélido, etc.

Asi, la formula estructural quimica de la pimetrozina es la misma donde se ha
agregado el solvente de manera estequiométrica pero no ha modificado como tal el
nucleo de pimetrozina. Lo anterior se sustenta en que, como se sabe, en los
pseudopolimorfos el solvente queda retenido en el reticulo por uniones puentes de
hidrégeno o fuerzas de Van Der Waals, asi su estructura quimica se puede recuperar
por la s6la remocién de dicho solvente.

Como se puede observar los solvatos de pimetrozina que se reclaman contindan
presentando actividad insecticida y no obstante en D1 no se revele expresamente
algin solvato, conviene advertir que el hecho de que una molécula presente
pseudopolimorfismo no le confiere nivel inventivo al compuesto denominado solvato o



hidrato ya que la presencia de pseudopolimorfos se deben a una propiedad intrinseca
de la sustancia y no a una actividad creadora del hombre.

En relacion al método de preparacién de la composicién y del compuesto se considera
que el ejemplo P.3 de D1 muestra claramente que la pimetrozina obtenida en la
mezcla de reaccion disuelta en etanol es sometida a un proceso de cristalizacion; por
lo que la preparacion de la forma solvato se deriva de manera evidente del estado del
arte en el que la sustancia exenta de solvente se pone en contacto con el agente de
solvatacion. De otro lado, es importante anotar que la obtencién de cristales se realiza
por el método convencional ampliamente difundido como cristalizacion en el que una
sustancia se disuelve en un solvente hasta tener una solucién saturada y se calienta a
alta temperatura para aumentar la solubilidad en el solvente y luego se enfria para que
el exceso de sélido disuelto a esta temperatura se pueda separar en forma de
cristales. Ademas también conviene advertir que en referencia a la preparacion de
pseudopolimorfos, la Superintendencia de Industria y Comercio se ha manifestado
anteriormente (Solicitud No. 95-29779), con ocasidn de la falta de nivel inventivo para
la obtencién de cristales siguiendo un procedimiento normalmente conocido, tal como
ocurre en la presente solicitud.

En conclusién, D1 afectaria determinantemente el nivel inventivo de las
reivindicaciones 1 a 3 referentes a los compuestos, las reivindicaciones 4 y 8
relacionadas con la composiciéon que los contiene y las reivindicaciones 6 y 7 que
definen el método de preparacion de los pseudopolimorfos.

Respecto al método para controlar plagas definido en la reivindicacién 5, este método
tal como esta reivindicado no define ninguna condicién o etapa caracteristica diferente
a la forma comunmente utilizada para aplicar un plaguicida para que ejerza su accién,
ya que, es obvio que si se quiere combatir plagas, lo mas légico es que se aplique un
producto que tenga propiedades plaguicidas; se considera que tal como se reivindica
no se indican en forma especifica las condiciones especiales de aplicacion de la
composicion que lo diferencien de los demas métodos convencionales de aplicacion.
Por lo anterior, careceria de nivel inventivo.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisiéon de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificaciéon de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2 literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la circular Gnica No. 10 de 2001.

ALIX CARMENZA EDES DE VERGEL
Jefe de la DivisWﬂe Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de
fecha :
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EXAMINADOR TECNICO EXAMINADOR JURIDICO
CODIGO 202001 CODIGO

CONCEPTO TECNICO
N° 090 (2006-02-03)
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United States Patent [ 1131 Patent Number: 4,931,439
Kristinsson 451 Date of Patent: Jun. 5, 1990
[54] PESTICIDES
[75] Inventor: Haukur Kristinsson, Basel, Rz R; - @
. Switzerland R, /z )
[73] Assignee: Ciba-Geigy Corporation, Ardsley, I N N
N.Y. )
[21] Appl. No.: 255,684 o N
[22] Filed: Oct. 11, 1988 H
{30] Foreign Application Priority Data wherein
Oct. 16, 1987 [CH] Switzerland .......cccoruuverscnees 4062/87 R, is hydrogen, C;-Cizalkyl, C3Cscycloalkyl, C;-C-
1 5 e . COTD 06: salkoxy-C-Cgalkyl, C1~Czhaloalkyl, phenyl, benzyl,
511 Int. €. AQIN 43/707; C07D225533//08’ phenethyl, phenproptyl, phenbutyl or phenpentyl, or
[52] US.CL 514/242; 514/243; a phenyl, benzyl, pheneth){l, phenpropyl., pheqbutyl
544/182; 544/183 or phenpentyl radical that is mono- or di-substituted
[58] Field of Search .......c..co. 544/182, 183; 514/242, by halogen, Cy-Cs-alkyl, Ci-Cahaloalkyl, methoxy
514/243 and/or by ethoxy,
Rjis hydrogen, Ci~Cgalkyl or C3-Cg cycloalkyl, or is
{56} References Cited phenyl that is unsubstituted or substituted by Ci-Ci.
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[57] ABSTRACT

Novel substituted N-amino-1,2,4-triazinones of formula
I :

2alky], halogen or by C;-Cjzhaloalkyl, or Ry and R;
together form a saturated or unsaturated 3- to 7-mem-
bered carbocycle,
Rs is hydrogen or C;~Cs alkyl and
Z is —N=CH~ or —NH—CH)—,
and their salts with organic or inorganic acids, pro-
cesses and intermediates for their preparation, and their
use in pest control and in pesticidal copositions that
contain a compound of formula I as active ingredient
are disclosed. The preferred field of application is the
control of pests in and on animals and plants. -

14 Claims, No Drawings
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1
PESTICIDES

The present invention relates to novel insecticidally
active N-amino-1,2,4-triazinones, processes and inter-
mediates for their preparation, compositions containing
these aminotriazinones, and their use in pest control.

The aminotriazinones according to the invention
correspond to formula I

Rz R3 ®

Ry /Z
i N
N\ )\

N o}
H

wherein

R is hydrogen, Ci1-Ciaalkyl, C3~Cecycloalkyl, C1-Cs-
alkoxy-C;-Cgalkyl, C;—Cjhaloalkyl, phenyl, benzyl,
phenethyl, phenpropyl, phenbutyl or phenpentyl, or
a phenyl, benzyl, phenethyl, phenpropyl, phenbutyl
or phenpentyl radical that is mono- or di-substituted
by halogen, Cj-Csalkyl, C;-Cjhaloalkyl, methoxy
and/or by ethoxy,

R; is hydrogen, Ci-Csalkyl or C3-Cescycloalkyl, or is
phenyl that is unsubstituted or substituted by C1-C;.
2alkyl, halogen or by Ci-Cjshaloalkyl, or Rj and R,
together form a saturated or unsaturated 3- to 7-mem-
bered carbocycle, - .

R3is hydrogen or C-Cgalkyl and

2 is —_N=CH-— or —~NH-CHz~—.

The compounds of formula I can also be in the form
of acid addition salts. Both organic and inorganic acids
are suitable for the formation of such salts. Examples of
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such acids are, inter alia, hydrochloric acid, hydro- -

bromic acid, nitric acid, various phosphoric acids, sulfu-
ric acid, acetic acid, propionic acid, butyric acid, valeric
acid, oxalic acid, malonic acid, maleic acid, fumaric
acid, lactic acid, tartaric acid or salicylic acid.

The alkyl radicals that are suitable as substituents -

may be straight-chained or branched. Examples of such
alkyl radicals are methyl, ethyl, propyl, isopropyl, bu-
tyl, isobutyl, sec.-butyl, tert.-butyl or pentyl, hexyl,
octyl, decyl, dodecyl, etc. and their isomers.

The alkoxyalkyl radicals that are suitable as substitu-
ents may be straight-chained or branched, the alkyl and
alkoxy radicals being as defined above. Suitable exam-
ples of such substituents are, inter alia, methoxymethyl,
methoxyethyl, ethoxyethyl, methoxypropyl, ethoxy-
propyl, propoxypropyl, methoxybutyl, ethoxybutyl,
propoxybutyl or butoxybutyl.

The cycloalkyl radicals that are suitable as substitu-
ents are, for example, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclo-
pentyl or cyclohexyl.

The halogen atoms that are suitable as substituents
are fluorine and chlorine and also bromine and iodine,
fluorine and chiorine being preferred.

The halogenated C{—-Csalkyl radicals that are suitable
as substituents may be only partially halogenated or
may be perhalogenated, the halogen atoms being as
defined above. Especially. suitable examples of such
substituents are, inter alia, methyl mono- to tri-sub-
stituted by fluorine, chiorine and/or by bromine, for
example CHF; or CF3; and ethyl mono- to penta-sub-
stituted by fluorine, chlorine and/or by bromine, for
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2
example CH,CF;, CF:CF;, CF2CCls, CF,CHCl,,
CF;CHF,;, CF>CHBr;, CF,CHCIF, CF,CHBrF or
CCIFCHCIF.

The 3- to 7-membered carbocycles formed by Ry and
R, may be saturated or unsaturated. They are preferably
saturated 5- or 6-membered carbocycles.

Of the compounds of formula I, prominence should
be given to those wherein R; is hydrogen, Ci-Cealkyl,
C3-Cscycloalkyl, phenyl or phenyl that is mono- or
di-substituted by halogen, C1-Csalkyl, methoxy or by
ethoxy; each of R; and R; is hydrogen or Cij-Caalky!
and Z is —N—=CH— or —NH~—~CH;—.

Of the above, the compounds of formula I that are
preferred are those wherein

(a) R is hydrogen, C;-Casalkyl, cyclopropyl or
phenyl; Ry is hydrogen, methyl or ethyl; R is hydrogen

" or methyl; and Z is —N=CH-- or

(b) R; is hydrogen, C1-Caalkyl, cyclopropyl or
phenyl; Rz is hydrogen, methyl or ethyl; R3is hydrogen
or methyl; and Z is —NH—CH,—.

The compounds of formula I according to the inven-
tion can be prepared in accordance with processes that
are known in principle, for example by

(A) reacting an aminotriazinone of formula II

Rz R3 an

Ri /NHZ
{ N

N )\

o

N

H

with an aldehyde of formula III

1n

ocH )

and, if desired,
(B) converting the resulting
methyleneamino-triazinone of formula Ia

pyridyl-

(Ia)

by selective reduction into the pyridyl-methylamino-
triazinone of formuia Ib

Ry R; — (Ib)

Ry /NH—CHZ V4
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R2 R3
1 N-~~NH;
NC K
AN
N (o]
H
no. Ri Ry . R3 m.p. “C.
21 CHj3 H H 117-119
2.2 CH; CH3 H 172-174
23 CH; CH; CH; 138-139 15
24 CaHs H H 143-145
2.5 i-C3H7 H H 79-81
2.6 C(CH3)3 H H 148-150
. H - 94-95
2.7 f H . ‘ 20
2.8 CgHs H H 199-202
29 4-Cl=—=CgH4 H H 208-210
H H H 25
CH; CyHs H
CyHs CHj3 CHj3
CyHs CHj3 H
n-C3H7 H H
n-C3Hy CHj3 H
n-C3Hs CH3 CH; 30
i-C3H7 CHj3 H
C(CH3)3 CHj3 H
C(CH3)3 CH;3 CH3

0
o
w

CH;
A._ 3
f CH3 H

40

- Example P.3:
2,3,4,5-tetrahydro-3-oxo-4-[(pyridin-3-yl)- :
methyleneamino]-6-methyl-1,2,4-triazine 45

26.8 g (0.25 mole) of pyridine-3-carbaldehyde and 1
drop of concentrated HC] are added at 60° C. to 32 g
(0.25 mole) of 2,3,4,5-tetrahydro-3-0x0-4-amino-6-
methyl-1,2,4-triazine dissolved in 250 ml of ethanol.
After boiling for half an hour under reflux, the reaction 50
mixture is cooled and the solid portion is isolated by
filtration, washed with ether and dried to give the title
compound of formula

— (compound no. 3.1.)
cH; /N=C“‘<>
d N N .
N N ) AN

0

55
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by P11 ETROEINA

in the form of a colourless solid; m.p. 227°-228° C,; ¢s

yield: 48 g (90%). _ :
The following compounds are prepared in an analo-

gous manner:

Compound
no. Ri Ra R3  physical data
3.1 CH3 H H mp 227-228°C.
32 CH3 CH3 H mp 139-141°C.
33 CH;3 CH;3 CH3 m.p. 158° C.
34 CHs H H mp. 223-224"C.
35 i“CaH7 H H  mp. 201-203° C.
3.6 f H H mp. 243-244° C.
37 C(CHa)3 H H mp. 195-196° C.
38 Cg¢Hs H H mp. 263-264°' C.
39 4-Cl—CgHy H H  mp. 246~247° C,
H H H
H CH; H
H CHj3 CH3
CHj CaHs H
CH3 CyHs CHj
CH3 CHs CaHs
C;Hs CHj H
CyHs CH;3 CH3
CzHs CyHs H
n-C3Hy H H

n-C3H7 CH3 H
n-C3Hy CHj3 CH3
n-C3Hy CHs CHj
i«C3Hy CHj H
i-C3Hy CHj3 CHj3

: CH3 H
: CHj3 CHj3

C(CHz3)3 CH3 H
C(CH3)3 CH; CH3

n-C4Ho ‘H H
CeHs CH3 H
CeHs CH; CH;

Example P.4:

2,3,4,5-tetrahydro-3-oxo-{(pyridin-3-yl)-methylamino}-
6-isopropyl-1,2,4-triazine

37.8 g (1 mole) of sodium borohydride are introduced
in portions into a suspension of 24.5 g (0.1 mole) of
2,3,4,5-tetrahydro-3-oxo0-4-[(pyridin-3-yl)-
methyleneamino]-6-isopropyl-1,2,4-triazine in 800 ml of
methanol; the reaction mixture is then stirred for a few
hours at room temperature and then boiled under reflux
for 12 hours. After evaporation of the solvent, the resi-
due is stirred with acetonitrile and then filtration is
carried out. After concentrating the acetonitrile solu-
tion by evaporation, the residue is stirred with ether and
the crystallisate is isolated by filtration to give the title
compound of formula




