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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

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/EP2020/078611

Zu Punkt V

1

2.2

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 Sobolev A et al.,, Chemistry of Heterocyclic Compounds, 40 (7),

2004, Seiten 931-937, XP009074922

D4 Susana Y. Torres et al., Tetrahedron, 71 (23), 2015, Seiten
3976-3984, XP055748163

D5 US 5234 821 A (1993-08-10)

Neuheit (Artikel 33(2) PCT)

Die Anmeldung bezieht sich auf Verfahren zur Herstellung von
Acyloxymethylestern der (4S)-(4-Cyano-2-methoxyphenyl)-5-ethoxy-2,8-
dimethyl-1,4-dihydro-1,6-naphthyridin-3-carbonsaure der Formel lla durch
Racematspaltung von Il unter Verwendung einer Hydrolase (Anspruch 1),
Verfahren zur Herstellung von (4S)-4-(4-Cyano-2-methoxyphenyl)-5-ethoxy-2,8-
dimethyl-1,4-dihydro-1,6-naphthyridin-3-carboxamid der Formel la den Schritt
gemaf Anspruch 1 enthaltend (Anspruch 8), die Verwendung einer Hydrolase
in einem Verfahren zur Herstellung von lla durch Racematspaltung von Il
(Anspruch 14) und die Verwendung einer Hydrolase in einem Verfahren zur
Herstellung von la (Anspruch 15).

Verbindungen der Formeln Il oder lla wurden im Stand der Technik nicht
offenbart und der Gegenstand der Anspriiche 1-14 ist daher neu. Die
Verwendung einer Hydrolase in einem Verfahren zur Herstellung einer
Verbindung la wurde im Stand der Technik auch nicht spezifisch offenbart und
der Gegenstand des Anspruchs 15 ist daher ebenfalls neu.

Erfinderische Téatigkeit (Artikel 33(3) PCT)

D1 und D2 reprasentieren den nachstliegenden Stand der Technik und
offenbaren die Synthese 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. Die chirale
Trennung erfolgt auf Stufe des Endprodukts mittels einer SMB-Anlage an

Formblatt PCT/ISA/237 (Beiblatt) (Blatt 1) (EPA-April 2005)
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3.2

3.3

3.4

Chiralpak AS-V als stationarer Phase (D2, Beispiel 8) oder mittels chiraler
HPLC (D1, Beispiel 5). Die zu I6sende Aufgabe kann daher in der Bereitstellung
eines alternativen Verfahrens zur Herstellung von enantiomerenreinem
Finereone la gesehen werden.

Der Gegenstand der Anspriche 1, 8, 14 und 15 unterscheidet sich von den
Vertahren der D1 und D2 durch die Verwendung von Lipasen fUr die
Racematspaltung. Der Gegenstand der Anspriiche 1, 8 und 14 unterscheidet
sich des weiteren dadurch, dass Verbindungen der Formel Il fir die
Racematspaltung hergestellt und verwendet werden. Im Beispiel 3b wird
gezeigt, dass die Racmatspaltung mit Lipase AK aus Pseudomonas fluorescens
gut funktioniert, d.h. die Aufgabe wurde geldst.

Verbindungen der Formel Il werden im Stand der Technik nicht vorgeschlagen,
ganz zu schweigen von ihrer Verwendung in einer Racematspaltung um
enantiomerenreines Finereone la zuganglich zu machen. Erfinderische Tatigkeit
kann far die Anspriche 1-14 daher anerkannt werden.

Dass Hydrolasen flr die Racematspaltungen verwendet werden kdnnen gehort
allerdings zum allgemeinen Fachwissen und sie wurden in der
Racematspaltung ganz ahnlicher Verbindungen auch schon haufig eingesetzt
(siehe z.B. D3-D5). Dass sie flr irgendeine Vorstufe von Finereone eingesetzt
werden kdnnen ist daher offensichtlich und erfinderische Tatigkeit kann somit
fir den Gegenstand des Anspruchs 15 nicht anerkannt werden. Welche
spezifischen Hydrolasen flr ein gegebnes spezifisches
Racematspaltungsproblem besonders geeignet sind ist allerdings vorab nie
bekannt und erfinderische Tatigkeit kbnnte daher anerkannt werden, wenn
Anspruch 15 auf die Verwendung von Lipase AK aus Pseudomons fluorescens
eingeschrankt wirde.

Industrielle Anwendbarkeit

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