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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:

Formblatt PCTASA/237 (Januar 2015)
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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

-
4
o

Neuheit Ja:  Anspriche
Nein: Ansprliche

Erfinderische Tétigkeit Ja:  Anspriche
Nein: Ansprliche

-
4
o

-
4
o

Gewerbliche Anwendbarkeit Ja:  Anspriiche:
Nein: Anspriche:

2. Unterlagen und Erklarungen:

siehe Beiblatt

Feld Nr. VIl Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung

Zur Klarheit der Patentansprlche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspriche in
vollem Umfang durch die Beschreibung gestitzt werden, ist folgendes zu bemerken:

siehe Beiblatt
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SCHRIFTLICHER BESCHEID Internationales Aktenzeichen
DER INTERNATIONALEN

RECHERCHEBEHORDE (BEIBLATT) PCT/EP2020/078614
Zu Punkt V
1 Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen:
D1 WO 2008/104306 A2 (2008-09-04), in der Anmeldung erwahnt
D2 WO 2016/016287 A1 (2016-02-04), in der Anmeldung erwahnt
D3 WO 2017/032678 A1 (2017-03-02), in der Anmeldung erwahnt

2.2

3.2

Neuheit (Artikel 33(2) PCT)

Die Anmeldung bezieht sich auf Verfahren zur Herstellung von racemischem (4
R,4S)-4-(4-Cyano-2-methoxyphenyl)-5-ethoxy-2,8-dimethyl-1,4-dihydro-1,6-
naphthyridin-3-carboxamid | aus den Enantiomeren la und/oder Ib durch
Bestrahlung in Gegenwart von Base (Anspruch 1) oder aus dem Naphthyridin Il
durch Bestrahlung in Gegenwart von Base (Anspruch 13) und Verfahren zur
Herstellung des (4S)-Enantiomers la einen Racemisierungsschritt geman
Anspruch 1 enthaltend (Anspruch 7).

Die Dokumente D1 (Beispiel 5), D2 (Beispiel 8) und D3 (Schema 1 auf den
Seiten 2-3, Schema 2 auf den Seiten 4-5, Zeile 3 auf Seite 14) offenbaren
Verfahren zur Herstellung des (4S)-Enantiomers la. Dabei wird jeweils das
Racemat | durch Chromatographie an einer chiralen Phase getrennt.
Ruckflhrung des unerwitnschten Enantiomers durch Racemisierung ist in D1
oder D2 nicht beschrieben. In D3 wird das unerwiinschte Enantiomer zunachst
chemisch oder elektrochemisch zum entsprechenden ungesattigten Naphtyridin
Il oxidiert und anschieBend elektrochemisch reduziert (Seite 15, Zeile 25 bis
Seite 16, Zeile 4; Beispiele 10-32), was zu Racemisierung fihrt. Racemisierung
von la oder Ib oder Reduktion von Il jeweils durch Bestrahlung in Gegenwart
von Base wird in D3 jedoch nicht erwdhnt. Neuheit kann daher anerkannt
werden.

Erfinderische Téatigkeit (Artikel 33(3) PCT)

D3 représentiert den nachstliegenden Stand der Technik und offenbart fir die
Racemisierung einen elektrochemischen Zwei-Stufen-Prozess in dem zuerst
eine chemische oder elektrochemische Oxidation zum Naphthyridin 1l erfolgt
(Aromatisierung des Dihydronaphthyridins) und anschlie3end eine
elektrochemische Reduktion.

Die Vertahren geman der Anspriche 1, 7 und 13 unterscheiden sich von den
Vertahren der D3 dadurch, dass sowohl die Racemisierung (Anspriche 1 und
7) als auch die Reduktion (Anspruch 13) durch Bestrahlung in Gegenwart von
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3.3

3.4

3.5

Base erreicht wird und keine elekirochemische Reduktion erfordert. In den
Beispielen der vorliegenden Anmeldung wird gezeigt, dass sowohl Licht-
induzierte Racemisierung von la oder Ib als auch Licht-induzierte Reduktion von
Il jeweils bei Verwendung von DBU als Base zum gewtnschten Racemat | fUhrt.
Offensichtlich wirkt in den Beispielen (zumindest in Beispiel 8) DBU als
Reduktionsmittel. Sauerstoff kdnnte als Oxidationsmittel fungieren und somit
kénnte die Racemisierung geman Anspruch 1 auch Uber Oxidation gefolgt von
Reduktion stattfinden, was erklaren wirde wozu Licht benétigt wird. Reine
basenkatalysierte Racemisierung ware ja Licht-unabhangig.

Die zu I6sende Aufgabe kann in der Bereitstellung eines alternativen,
mdglicherweise verbesserten Verfahrens zur Herstellung des (4S)-Enantiomers
la gesehen werden. Die Losung besteht in einen Verfahren, dass Licht in
Gegenwart von Base verwendet um das unerwiinschte Enantiomer entweder
direkt zu racemisieren oder dessen Oxidationsprodukt Il zum Racemat | zu
reduzieren und es so einer erneuten Racematspaltung zuganglich zu machen,
die das gewlnschte Enantiomer liefert.

Weder Licht-induzierte Racemisierung der Enantiomeren la oder Ib in
Gegenwart von Base noch Licht-induzierte Reduktion des Naphthyridin-Derivats
Ilin Gegenwart von Base wird im Stand der Technik nahegelegt. Die
Gegenstand der Anspriiche 1, 7 und 13 ist daher grundsatzlich erfinderisch. Es
ist jedoch zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht glaubhaft, dass alle Basen (die ja
zumindest zum Teil auch als Reduktionsmittel wirken missen) flr die Aufgabe
geeignet sind. Beispielesweise ist unglaubwtirdig, dass Basen wir Na,CO4 als
Reduktionsmittel wirken. Die unabhangigen Anspriiche umfassen also
Ausfihrungsformen, die nicht funktionieren und somit keine Losung der obigen
Aufgabe darstellen. Erfinderische Téatigkeit kann daher nicht Gber die gesamte
Breite der unabh&angigen Anspriche anerkannt werden.

Dieser Einwand kdnnte ausgerdumt werden, indem die Base in den
unabhéngigen Ansprtchen auf 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en, 1,5-
Diazabicyclo(4.3.0)non-5-en, 1,5,7-Triazabicyclo[4.4.0]dec-5-en, 7-Methyl-1,5,7-
triazabicyclo[4.4.0]dec-5-en und deren Mischungen, d.h. einer Untergruppe der
Basen der Anspriche 5, 11 und 15) eingeschrankt wird, oder indem gezeigt
wird, dass auch andere Basen, wie beispielsweise Triethylamin, Lutidine,
Pyridine, Imidazol, Phosphazen oder Na,CO5 im Stande sind Naphthyridin 1l
zum Racemat | zu reduzieren (siehe auch Absatz 5 unter Punkt VIII).
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4

Industrielle Anwendbarkeit

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

Zu Punkt VI

5

Die "Base" in den Ansprichen 1, 7 und 13 scheint als Reduktionsmittel wirken
zu mussen. Dazu sind nicht alle Basen in der Lage. Beispielweise konnen
Basen wir Na,COj; nicht als Reduktionsmittel wirken. Da die unabhangigen
Anspruche diese Merkmale nicht enthalten, entsprechen sie nicht dem
Erfordernis des Artikels 6 in Verbindung mit Regel 6.3 b) PCT, wonach jeder
unabhéngige Anspruch alle technischen Merkmale enthalten muss, die flr die
Definition der Erfindung wesentlich sind. Dieser Einwand kdnnte ausgeraumt
werden, indem die Base ndher spezifiziert wird (siehe auch Absatz 3.5 unter
Punkt V).

In den Ansprlch 5, 10 und 15 wird als Base sowohl TBD als auch 1,5,7-
triazabicyclo[4.4.0]dec-5-en genannt. Da da TBD die Abklrzung von 1,5,7-
triazabicyclo[4.4.0]dec-5-en ist scheint einer der Begriffe redundant und die
Ansprlche erflllen das Knappheits-Kriterium des Artikels 6 PCT daher nicht.
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