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Feld Nr.1 Grundlage des Bescheids

1.

2.

3.

4.

Hinsichtlich der Sprache beruht der Bescheid auf

X
(]

(i

der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie eingereicht wurde.
einer Ubersetzung der internationalen Anmeldung in die folgende Sprache , bei der es sich um die

Sprache der Ubersetzung handelt, die fir die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist
(Regeln 12.3 a) und 23.1 b)).

Dieser Bescheid wurde erstellt unter Berlicksichtigung der Berichtigung eines offensichtlichen Fehlers,
die nach Regel 91 von dieser Behdrde genehmigt wurde bzw. dieser Behdrde mitgeteilt wurde (Regel
43bis.1 a)).

Hinsichtlich der Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz, die in der internationalen Anmeldung offenbart
wurde, ist der Bescheid auf der Grundlage eines Sequenzprotokolls erstellt worden, das

a) O im Anmeldezeitpunkt Bestandteil der internationalen Anmeldung war und
L1 in Form einer Textdatei gemaR Anhang C/ST.25 vorlag.

L1 in Papierform oder in Form einer Bilddatei vorlag.

by L zusammen mit der internationalen Anmeldung gemafn Regel 13ter.1 a) PCT nur fir die Zwecke der
internationalen Recherche in Form einer Textdatei geman Anhang C/ST.25 eingereicht wurde.

¢) U nach dem internationalen Anmeldedatum nur fiir die Zwecke der internationalen Recherche
eingereicht wurde, und zwar

L1 in Form einer Textdatei gemaR Anhang C/ST.25 (Regel 13ter.1 a)).

Ul in Papierform oder in Form einer Bilddatei (Regel 13ter.1 b) und Abschnitt 713 der Verwaltungs-
vorschriften).

In dem Fall, dass mehr als eine Version oder Kopie eines Sequenzprotokolls eingereicht wurde, wurden
zusatzlich die erforderlichen Erklarungen eingereicht, dass die Informationen in den nachgereichten oder
zusatzlichen Kopien denen entsprechen, die im Anmeldezeitpunkt Bestandteil der Anmeldung waren, bzw.
dass sie nicht Uber den Offenbarungsgehalt der Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgehen.

5. Zusatzliche Bemerkungen:
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Feld Nr.V  Begriindete Feststellung nach Regel 43bis.1 a) i) hinsichtlich der Neuheit, der
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur

Stiitzung dieser Feststellung

1. Feststellung

Neuheit

Erfinderische Tatigkeit

Gewerbliche Anwendbarkeit

2. Unterlagen und Erklarungen:

siehe Beiblatt
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SCHRIFTLICHER BESCHEID Internationales Aktenzeichen
DER INTERNATIOI_\_IALEN
RECHERCHEBEHORDE (BEIBLATT) PCT/EP2020/078613

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen:

D1 WO 2008/104306 A2 (2008-09-04), in der Anmeldung erwahnt

D2 Lars Béarfacker et al., ChemMedChem, 7 (8), 2012, Seiten
1385-1403, XP055213619, in der Anmeldung erwahnt

D3 WO 2016/016287 A1 (2016-02-04), in der Anmeldung erwahnt

Zu Punkt V

2
2.1

2.2

Neuheit

Die Anmeldung bezieht sich auf diastereomere Salze der Formeln Va, Vb, Vc
und Vd (Anspruch 1), Verfahren zu deren Herstellung (Anspruch 7), Verfahren
zur Herstellung von 2-Cyanoethyl (4S)-4-(4-cyano-2-methoxy-phenyl)-5-
ethoxy-2,8-dimethyl-1,4-dihydro-1,6-naphthyridin-3-carboxylat [Va diese
verwendend (Anspruch 9), Verfahren zur Herstellung von (4S)-4-(4-Cyano-2-
methoxyphenyl)-5-ethoxy-2,8-dimethyl-1,4-dihydro-1,6-naphthyridin-3-
carboxamid la diese verwendend (Anspruch 14) und ihre Verwendung in einem
Vertahren zur Herstellung einer Verbindungen der Formeln IVa, Vb, Vlla und/
oder la (Anspruch 15).

D1 (Beispiel 29a), D2 (Verbindung 57¢) und D3 (Beispiel 5) offenbaren 2-
Cyanoethyl-4-(4-cyano-2-methoxy-phenyl)-5-ethoxy-2,8-dimethyl-1,4-
dihydro-1,6-naphthyridin-3-carboxylat in racemischer Form. Diastereomere
Salze davon sind nicht bekannt. Der Gegenstand der Anspriiche 1-15 ist daher
neu.

Erfinderische Tatigkeit

D3 représentiert den nachstliegenden Stand der Technik und offenbart die
Herstellung von racemischem 4-(4-Cyano-2-methoxyphenyl)-5-ethoxy-2,8-
dimethyl-1,4-dihydro-1,6-naphthyridin-3-carboxamid und anschlieBende
Racemat-Spaltung um Finereone la zu erhalten (Beispiele 4-8). Die chirale
Trennung erfolgt auf Stufe des Endprodukts mittels einer SMB-Anlage an
Chiralpak AS-V als stationarer Phase. Die zu lI6sende Aufgabe kann daher in
der Bereitstellung eines alternativen Verfahrens zur Herstellung von
enantiomerenreinem Finereone la gesehen werden. Die Losung besteht in der
Enantiomeren-Trennung auf Stufe des 2-Cyanoethyl 4-(4-cyano-2-methoxy-
phenyl)-5-ethoxy-2,8-dimethyl-1,4-dihydro-1,6-naphthyridin-3-carboxylats
mittels chiraler Weinsaurederivate der Formeln Illa oder lllb, die diastereomere
Salze der Formeln Va-Vd bilden kénnen.
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3.2

3.3

Dies wird im Stand der Technik nicht nahegelegt und ist daher grundsatzlich
erfinderisch. Allerdings wird der Anmelder darauf hingewiesen, dass die Breite
der Anspriche so sein sollte, dass sie eine vernlUnftige Verallgemeinerung der
offenbarten Beispiele darstellt und insbesondere so, dass jede Verbindung, die
in den Schutzumfang der Anspriiche fallt auch tatsachlich eine Lésung der
zugrundeliegenden Aufgabe darstellt. Es scheint, dass in allen Beispielen der
vorliegenden Anmeldung, die eine Verbindung der Formeln Va bis Vd geman
vorliegendem Anspruch 1 darstellen, Ar immer flr 4-Methylphenyl, 4-
Chlorphenyl, 4-Bromphenyl oder 2,4-Dichlorphenyl steht. Die Anmeldung selbst
enthélt Daten (siehe Seite 5, Zeile 8 bis Seite 7, Zeile 17), welche zeigen, dass
ahnliche Weinsaure-Derivate, wie beispielsweise O,0-Diacetyl-Weinsaure oder
0,0-Dipivaloyl-Weinsaure, mit 2-Cyanoethyl-4-(4-cyano-2-methoxy-phenyl)-5-
ethoxy-2,8-dimethyl-1,4-dihydro-1,6-naphthyridin-3-carboxylat keine
kristallisierende diastereomere Salze bildet. Mit anderen Worten, diese Salze
sind ungeeignet fur die Racematspaltung, da sie nicht kristallisieren. Aufgrund
der Ahnlichkeit zu den in den Beispielen erfolgreich verwendeten Weinséure-
Salzen (was sowohl die Struktur als auch den pK-Wert der Saure-Komponenten
betrifft) ist es glaubhaft, dass diastereomere Salze gemal Anspruch 2
kristallisieren. Der Anspruch 1 umfasst allerdings auch Salze (insbesondere
diejenigen, in denen Ar flr Heteroaromat steht oder in denen mindestens einer
der Substituenten von Ar flr einen stark sauren, stark basischen oder sehr
groBBen Rest steht), deren Saure-Komponente sich im pK-Wert und/oder in
sterischen Eigenschaften deutlich von den erfolgreich getesteten Weins&uren
unterscheidet (z.T. starker unterscheidet als O,O-Diacetyl-Weinsaure oder O,0-
Dipivaloyl-Weinsdure). Der Fachmann hatte daher erhebliche Zweifel, dass
diese Salze kristallisieren. Sie waren somit nicht fir die Racematspaltung
geeignet und keine Losung der obigen Aufgabe. Erfinderische Tatigkeit kann
daher derzeit nicht Gber die gesamte beanspruchte Breite anerkannt werden.

Dieser Einwand kdnnte ausgeraumt werden, indem Daten eingereicht werden,
die es wahrscheinlich erscheinen lassen, dass alle jetzt beanspruchten Salze
kristallisieren, oder indem der Schutzumfang der Ansprtiche 1, 4,7, 14 und 15
auf die Salze gemaf vorliegendem Anspruch 2 eingeschrankt wird.

Industrielle Anwendbarkeit

Der Gegenstand der Anspriiche 1-15 ist industriell anwendbar und erflllt die
Erfordernisse des Artikels 33(4) PCT.
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