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Nazev vynalezu:

Kyselina 8-kyano-1-cyklopropyl-6-fluor-7-(2-
oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0Jnon-8-yl)-1,4-
dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylova, jeji
pouziti a 1é¢iva tuto latku obsahujici

Anotace:

Reseni se tyka kyseliny 8-kyano-1-cyklopropyl-6-fluor-7-(2-
oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]non-8-yl)-1,4-dihydro-4-0xo0-3-
chinolinkarboxylové a jejich farmaceuticky pouZitelnych
hydrat a/nebo soli, jejich pouZiti pro vyrobu 1éCiv pro terapii
infekci Helicobacter pylori a jim asociovanych
gastroduodendlnich onemocnéni a lé€iv tyto slouceniny
obsahujicich.
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Kyselina 8—kyano—1-cyklopropyl-6—fluor-7—(2—oxa—5,8—diazabicyklo[4.3.0]non-8-yl)-1,4—
dihydro—4—oxo-3—chinolinkarboxylova, jeji pouZiti a 1é¢iva tuto latku obsahujici

Oblast techniky

Vynalez se tykd kyseliny 8-kyano—1-cyklopropyl-6—fluor—7—2—oxa-5,8—diazabicyklo[4.3.0]-
non—8-yl)-1,4—dihydro-4—oxo—3—chinolinkarboxylové a jejich farmaceuticky pouzitelnych
hydrat a/nebo soli, jejich pouziti a 1é€iv tyto slouceniny obsahujicich.

Dosavadni stav techniky

Opétnym nalezenim Helicobacter pylori (H. pylori; difive Campylobacter pylori) Warrenem a
Marschallem 1983 mohly byt v nasledujicich letech déle rozvijeny patofyziologické predstavy o
vzniku gastroduodenalnich onemocnéni lidi.

Helicobacter pylori plati jako plvodce gastritidy typu B a zda se, Ze hraje pfi¢innou roli
v trvalosti peptického viedového onemocnéni. Epidemiologicka a patologicka zkoumani pouka-
zuji rovnéZ na souvislost mezi dlouhodobou kolonizaci zalude¢ni muko6zy Bakteriem a vznikem
urditych forem karcinomu Zzaludku. Proto byl Helicobacter pylori zafazen v roce 1994 ke karci-
nogeniim prvni téidy (nejnebezpednéjsi kategorie ptivodcii rakoviny). Vzacna rakovina Zaludku,
MALT-lymphom (mucosa—associated lymphoid tissue), se zdd byt rovné€z Casto zplsobena
zarodky. V prvnich kasuistikach zmizely skute¢né po eradikaci Helicobacter pylori nejen reak-
tivni infiltraty, ale také ¢ast nizko malignich MALT-lymphomu. Také se diskutuji souvislosti
s hypertrofickou gastritidou (riesenfaltengastritis). Role Helicobacter pylori pii podrazdéni

zaludku (neulcerosni dyspepsie) je jesté nejasna.

Rizné epidemiologické studie dochazeji k vysledku, Ze asi polovina svétové populace je infiko-
véna bakteriemi. Pravdépodobnost osidleni zaludku Helicobacterem stoupa se stafim. Optimalni
pfizpisobeni Helicobacteru Zivotnim podminkam v neobvyklém bezkonkurencnim prostredi
zaludku se zda byt pfedpokladem pro Gspé$né etablovani chronické infekce a pro dalsi rozSiteni
tohoto patogenniho druhu.

Puvodci jsou diky svym bi¢ikiim velmi pohyblivi nejen v kapalném prostiedi, ale také ve viskos-
nim mukusu Zalude¢ni sliznice, pfilnou na buriky zalude¢niho epitelu a mnozi se nejlépe pfi
obsahu kysliku 5%, jak je to ve slizu zalude¢ni stény. Kromé toho tvofi bakterie velkd mnoZzstvi
enzymu ureasy, ktera $tépi mocovinu na amoniak a oxid uhli¢ity. Je mozné, ze jim pomaha vzni-
kajici oblak amoniaku, ktery neutralizuje kyselé prostfedi v jejich mikrookoli a tak je chrani pied
agresivni zalude¢ni kyselinou.

Peptické viedové onemocnéni

Zavedeni antagonisti histamin-H,—receptori v sedmdesatych letech piedstavovalo zakladni
kamen v terapii peptického viedového onemocnéni. Cetnost chirurgickych zakrokii pro o3etieni
viedovych onemocnéni proto celosvétoveé dramaticky poklesla. Tento princi kyselé blokady byl
jeste dale zlepSen objevenim jesté vice a€innych protonovych inhibitord.

Terapii potlacujici kyseliny se mohou ovsem pouze kausalné — feknéme zarodky usmrcujicim
oSetfenim — ovlivnit symptomy viedového onemocnéni, ne pribéh onemocnéni, ktery se vyzna-
¢uje recidivami. Vzhledem k tomu, Ze prakticky vSichni pacienti s Ulcus duodeni a pievainy
pocet pacientil s Ulcus ventriculi maji infekci zaludku zpisobenou Helicobacter pylori, trpi tedy
infekénim onemocnénim. Pouze ulcerace, které jsou vyvolané nesteroidnimi antiflogistiky,
nejsou asociované infekci Helicobacter pylori.
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Proto by méla byt podle doporuéeni konsensus—konference, ktera se konala v roce 1994 u americ-
kého zdravotniho ufadu (NIH), pfi pozitivnim dikazu zarodkii u vSech pacienti s peptickym
Ulcera nasazena proti Helicobacter ulceri smérovana eradikacni terapie (NIH Consensud
Statement 1 : 1-23: 1994). Argumenty pro to poskytuji kontrolované terapeutické studie, ve kte-
rych mohlo byt ukdzéano, ze po Gspésné eradikaci zarodku drasticky poklesnou hodnoty recidivy
viedového onemocnéni (0 az 29 % versus 61 az 95 %).

Terapie Helicobacter pylori

Soucasna eredikace Helicobacter pylori se v praxi vyviji problematicky. Jednoducha a tedy spo-
lehlivé G¢inna terapie neni k dispozici. Zarodky se nachazeji dobte chranéné a tézko napadnu-
telné pod vrstvou mukusu.

Helicobacter pylori je in vitro citlivy k mnohym antibiotiklim. Tato v$ak nejsou in vivo jako
monoterapie efektivni. K témto se pocitd mimo jiné penicillin, amoxicillin, tetracyklin, erythro-
mycin, ciprofloxacin, metronidazol a clarithromycin. Také soli vizmutu a v nepatrné mire
dokonce protonové inhibitory (omeprazol, lansoprazol), jsou in vitro, ne vSak in vivo antibakte-
rialné uéinné.

Mezi vSemi, dosud pro eradikaci Helicobacter pylori pouzivanymi modalitami terapie, jsou dosud
dostatecn¢ u¢inné pouze nasledujici tripel-terapie:

1. Klasicka vizmut—tripel-terapie (stl vizmutu plus dvé antibiotika) a

2. modifikovana tripel—terapie (inhibitor kyseliny plus dvé antibiotika).

Tyto rezimy jsou ovSem zdlouhavé eradikaéni postupy se Spatnou komplianci, ktera miZe byt
zatizena az ze 35 % vedlej$imi ucinky (bolesti bficha, nevolnost, prijem, sucho v ustech,
nechutenstvi, alergické reakce kiize a podobné). Proto je Siroké pouZiti ztizené. Dalsi velkou
nevyhodou je velky pocet denné poddvanych medikamentd (12 aZz 16 tablet denn€). Toto je
obzvlasté patrné pti quadrupel-terapii, pii které se soucasné ke klasické tripel-terapii aplikuje
inhibitor sekrece kyseliny.

V Némecku propagovana, Iépe piijatelnd dudlni terapie (kombinace amoxicillinu s omeprazo-
lem), je vSak pouze nepatrné G¢inna a jevi se u pacientd, kterym byl pfedem aplikovan omeprazol
a u kuraku dokonce jako zcela selhavajici.

U tripel—terapii se jako antibiotické komponenty aplikuji zpravidla amoxicilin, nitroimidazolové
slou¢eniny (metronidazol, tinidazol), tetracyklin, jakoZ i nové&ji makrolidy (clarithromycin) ve 3
az 4 dil¢ich davkach.

Ve svété se dosahuje eradikacnich hodnot 70 az 90 %. Tento Gspéch eradikace oviem mohou

ovliviiovat riizné faktory:

1. Na prvnim misté je mozno jmenovat resistenci kmene (rozvojové zemé: az 60 %, Némecko:
az 10 %) vici metroindazolu, nejcastgji v tripel—terapii pouzivanému antibiotiku. Také pfi
oSetieni clarithromycinem je mozno poukazat na nevyhodu vzniku resistence z az 10 %.

2. Jako dalsi faktor je mozZno uvést vySe uvazované compliance pacientd.

Model na zvifatech
Jako vhodny zvifeci model byl popsan Helicobacter felis mysi model (A. Lee a kol., Gastro-

entrology 99, 1315 aZ 1323 (1990)), ktery byl tak modifikovan, Ze je velmi dobfe vhodny pro
screening a srovnatelné vyhodnoceni uvedenych sloudenin.
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Vyvrtce podobné, ureazu tvotici bakterie Helicobacter felis, jsou pres velké morfologické rozdily
s Helicobacter pylori velmi blizce piibuzné. Helicobacter felis je pfirodnim obyvatelem Zalude¢ni
mukozy pst a ko¢ek. Po oralni inokulaci kolonizuji piivodci také zaludek mysi podobnym zpiiso-
bem jako Helicobacter pylori Zaludek lidi. Etablovana chronickéa dlouhodoba infekce vede u mysi
k aktivni gastritidé a inkubuje odpovidajici imunitni odezvu.

Terapeutickd efektivita zkouSenych preparati, zjisténa v my$im modelu Helicobacter felis se
v literatufe povazuje za prediktivni pro odpovidajici klinickou u€innost.

Pfes velmi dobrou aktivitu antibiotik in vitro (napfiklad amoxicilinu nebo erythromycinu) proti
Helicobacter pylori, nevykazuji tyto po monoterapeutické aplikaci klinicky zadny signifikantni
terapeuticky uéinek. Tato skute¢nost se také potvrdila pomoci mysiho modelu s Helicobacter
felis. Odpovidajicim zpiisobem je mozno také potvrdit klinicky uzndvany uradikativni klasické
tripel-terapie pomoci mysiho modelu s Helicobacter felis.

Z EP-A-350 733 a EP-A-550 903 (Bayer) je jiz znamé antibakterialné ucinné kyseliny 72—
oxa—5,8—diazabicyklo[4.3.0]non—8—yl]—chinolon-a nafthyridonkarboxylové. V JP 80 48629
(Dainippon) je popsano, Ze slouceniny, jako je kyselina 8—chlor—1—cyklopropyl-7—[S,S]-2,8—
diazabicyklo[3.3.0]Jnon—-8-y1)}-6—fluor-1,4—dihydro—4—oxo—3—chinolinkarboxylova (BAY Y
3118) vykazuji antibakterialni u¢inek proti Helicobacter pylori. Je také znamé, ze fada vysoce
G¢innych chinolont, jako je napiiklad ciprofloxacin, lomefloxacin nebo ofluxacin (Journal of
Antimicrobial Chemotherapy 22, 631-636 (1988), Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 33,
108-109 (1989)) vykazuji uinek in vitro proti Helicobacter spp.. Na zvifecim modelu (Helico-
bacter felis, my$) se vSak ukézalo, Ze tyto klinicky pouzivané antibakterialné u¢inné chinolony
nejsou v terapeuticky pouzivanych davkach schopné vést k eradikaci zarodki. Také mono-
terapeutickou aplikaci vysoce uéinnymi chinolony, které byly dosud uvedeny na trh, jako je
naptiklad jiz uvazovany BAY Y 3118, se nedosahne eradikace Helicobacter felis na mySim
modelu bez toho, Ze by ne na zakladé toxicity slouceniny vétSinou vétsi Cast zvifat posla. Pouziti
trovafloxacinu jeho derivatd v kombinaci s jinymi antibiotiky, jako je amoxicilin nebo tetra-
cykliny nebo protonovymi inhibitory, jako je omeprazol, pro terapii Helicobacter pylori bylo jiz
popsano v EP—A-0 676 199 a GB—A-2 289 674 (Pfizer).

Ukolem piedlozeného vynalezu tedy je nalezeni relativné dobte pijatelné Ginné latky, ktera by
byla schopna tuto vysoce specializovanou bakterii eradikovat jednoduchou monoterapii.

Podstata vynalezu

Nyni bylo zjisténo, ze kyselina 8-kyano—1—cyklopropyl-6—fluor—7—(2—oxa—5,8—diazabicyklo-
{4.3.0]non—8—yl)-1,4—-dihydro—4—oxo—3—chinolinkarboxylova kyselina |

F CCOCH

H |
"\ %/\N"\/LN (1)

a jeji farmaceuticky pouzitelné hydraty a/nebo soli, jako jsou adi¢ni soli s kyselinami, jakoZ i soli
odpovidajici karboxylové kyseliny s alkalickymi kovy, kovy alkalickych zemin, stfibrem a
guanidinem, maji ve formé racemati, smési diastereomerd nebo enantiomerné nebi diastereo-
merné Cistych sloucenin, vysoky antibakterialni ¢inek proti Helicobacter spp. a mohou se pouzit
pro eradikaci tohoto piivodce.
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Pod pojmem hydraty a/nebo soli se rozumi hydraty, soli a hydraty soli uvedenych slou¢enin.

Vyhodna je kyselina 8—kyano—l—cyklopropyl-6—fluor—7—((18S,6S)-2—oxa—5,8—diazabicyklo-
[4.3.0]non—8-yl)-1,4—dihydro—4—oxo—3—chinolinkarboxylovd a jeji farmaceuticky pouZitelné
hydraty a/nebo soli.

Slougeniny podle predlozeného vynalezu mohou krystalizovat ve formé¢ svych betaind nebo ve
formé soli s jednim az dvéma mol vody.

Slouéeniny podle pfedlozeného vynalezu pisobi siln€ antibioticky a vykazuji pfi nepatrné toxi-
cité 3iroké antibakteriaini spektrum proti grampozitivnim a gramnegativnim zarodkim, predev-
§im ale také proti Helicobacter spp.

Tyto cenné vlastnosti umoziuji jejich pouziti jako chemoterapeutickych u¢innych latek pro tera-
pii infekci zplisobenych Helicobacter pylori a tim asociovanych gastroduodenalnich onemocnéni,
ktera se mohou pomoci sloucenin podle pfedlozeného vynélezu potlacovat, zlepSovat a/nebo
1écit.

Slou¢eniny podle pfedlozeného vynalezu se mohou pouzivat v riiznych farmaceutickych pfi-
pravcich. Jako vyhodné farmaceutické piipravky je mozné uvést tablety, drazé, kapsle, pilulky,
granulaty, roztoky, suspenze a emulse.

Ackoliv se slouceniny podle predloZeného vynalezu pouzivaji jako monoterapeuticky prostredek,
mohou se v pripadé€ potfeby pouzivat také v kombinaci s jinymi terapeuticky. Jako partnery kom-
binaci jako moZno napfiklad uvést derivaty nitroimidazolu, napfiklad metronidazol, inhibitory
protonové pumpy, napiiklad emoprazol, pantoprazol nebo lansoprazol, antagonisty H,—receptort,
napiiklad cimetidin, ranitidin, famotidin nebo nizatidin, slouceniny vizmutu, napiiklad salicylat
vizmutu nebo CBS (coloidales Bismut Subcitrat), jind antibiotika, napfiklad amoxicilin, azlocillin
nebo clarithromycin nebo antacida.

Minimalni inhibi¢ni koncentrace (MHK), které jsou v tabulce 1 uvedené pro slou¢eninu podle
predloZeného vynalezu ve srovnani s ciprofloxacinem, byly stanoveny v agarézovém zfed’ovacim
testu na Columbia—Agaru, popiipadé Basis 2 Agaru (axoid) s 10 % lyzované koiiské krve bud’ pfi
pH 7 nebo pH 5 s 1 g/l moCoviny. ZkousSené substance se testuji v replikacnich miskach, které
obsahuji vzdy ve dvojnasobném ziedéni klesajici koncentraci G¢inné latky. Pro zaockovani se
pouzivaji Cerstvé Helicobacter—kultury z kapalné kultury nebo suspenze zarodku z agarovych
ploten. Zaockované agarové plotny se péstuji pfi teploté 37 °C v atmosféte s 5 az 10 % oxidu

ucinné latky, pii které neni prosty okem patrny Zadny rist. Byly pouzity nasledujici izolaty Heli-
cobacter : H. felis ATCC 49 179, H. pylori NCTC 11 637, H. pylori klinicky izolat 008.

Tabulka 1

Hodnoty MHK (mg/1) slouceniny podle ptedlozeného vynalezu (agarovy zied’ovaci test)

Pt MHK (mg/1)
H. pylori 008 H. Pylori 11637
1A 006 n.d.
Ciprofloxacin 0,125 0,125

Pro pokusy na zvifecim modelu se sami¢i Swiss mysi (o stafi 8 az 12 tydni, chov SPF) krmi
komer¢nim krmivem a vodou. Pro kolonizaci se pouZzije definovany kmen Helicobacter felis
(ATCC 49179). Bakterie se aplikuji jako suspenze (0,1 ml s 10°® a2 10° bakterif) &tyfikrat v pribé-
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hu 7 tydnii jicnovou sondou. Alternativné k tomu se pro infekci pouziji také Zalude¢ni homoge-
naty drive infikovanych mysi.

3 az 5 dni po etablovani infekce zadina oSetfeni zkouSenymi preparaty. Jako prvni aspéch oset-
feni je urena redukce zarodki jako ,.clearance” 24 hodin po poslednim osetieni (napfiklad 3, 7,
10, 14 dnd; 1 az 3 krat denné). V nékterych pfipadech byla také zjisténa eradikace zarodki 2 az 4
tydny po konci o$etfeni. S ohledem na v klinické diagnostice pouzivany ,,CLO“test byl pouzit
urease—test na mikrotitrové bazi. Zkouseny byly definované zalude¢ni biopsaty na pfemény barvy
béhem 24 hodin.

V tabulce 2 je jako pfiklad prekvapivé vysokého in vivo GCinku sloucenin podle ptredlozeného
vynalezu uveden terapeuticky uspéch po sedmidennim osetfeni infikovanych mysi kyselinou 8—
kyano—1—cyklopropyl-6—fluor-7—((1S,6S)-2—oxy-5,8—diazabicyklo[4.3.0]non—8-yl)-1,4—
dihydro—4—oxo—3—chinolinkarboxylovou (pfiklad 1A) ve srovnani s oSetfenim ciprofloxacinem:
zatimco se s ciprofloxacinem za téchto podminek pokusu nedosahlo zadné clearance, ¢ini tato u
slou¢eniny podle piedlozeného vynalezu 100 %. Desetidenni oSetfeni mysi 2 x 10 mg/kg kyseli-
nou 8—kyano-1-cyklopropyl-6—fluor-7—((1S,6S)-2—oxa—5,8—diazabicyklo[4.3.0Jnon—8—yl)-1,4-
dihydro—4—oxo—-3—chinolinkarboxylovou vede dokonce k eradikaci zarodkd.

Tabulka 2

Vysledek terapie po sedmidennim oSetfeni infikovanych (H. felis ATCC 49179) mysi (5 zvifat na
skupinu)

Pt Dosis [mg/kg] Clearance %
1A 2x10 5/5 100
Ciprofloxacin 2x10 0/5 0

Priklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1

|—‘\H' N\lJ

N / (‘ZNZ
>

H

A) Kyselina 8—kyano—1-cyklopropyl-6—fluor—7—(1S,6S)-2—oxa—5,8—diazabicyklo[4.3.0]non—8—
yl)-1,4—dihydro—4—oxo—3—chinolinkarboxylova

1,00 g (3,26 mmol) kyseliny 7-chlor—8-kyano—1—cyklopropyl-6—fluor—1,4—dihydro—4—oxo-3—
chinolinkarboxylové se michd s 501 mg (3,91 mmol) (1S,6S)-2—oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]-
nonanu a 0,9 ml triethylaminu ve 30 ml acetonitrilu po dobu 25 hodin po argonovou atmosféru
pfi teploté 40 az 45 °C. VSechny t¢kavé komponenty se ve vakuu odstrani a ziskany zbytek se
ptekrystalizuje z ethylalkoholu.

Vytezek: 1,22 g (94 %),

t.t. 294 °C (rozklad).
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B) Hydrochlorid  kyseliny ~ 8-kyano—1—cyklopropyl-6—fluor—7—((1S,6S)-2—oxa—5,8—diazabi-
cyklo[4.3.0]nonan—8—yl)-1,4—dihydro—4—oxo-3—chinolinkarboxylové

200 mg (0,63 mmol) ethylesteru kyseliny 8—kyano—1—cyklopropyl-6,7—difluor—1,4—dihydro—4—
oxo—-3—chinolinkarboxylové se michd s 97 mg (0,75 mmol) (1S,6S)-2—oxa—5,8—diazabi-
cyklo[4.3.0]nonanu a 0,17 ml triethylaminu ve 3 ml acetonitrilu po dobu 2 hodin pod argonovou
atmosférou pii teploté v rozmezi 40 az 45 °C. Viechny tékavé komponenty se ve vakuu odstrani,
ziskany zbytek se smisi s vodou, nerozpustné soucasti se odfiltruji a filtrat se extrahuje dichlor-
methanem. Organicka faze se oddéli, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného a ve vakuu se
zahusti. Ziskany zbytek se rozpusti v 6 ml tetrahydrofuranu a 2 ml vody a smisi se se 30 mg
(0,72 mmol) monohydratu hydroxidu lithného. Po $estnactihodinovém michani pfi teploté mist-
nosti se smés okyseli ziedénou kyselinou chlorovodikovou a vznikla srazenina se odsaje a ususi.

Vytézek: 155 mg 57 %),
t.t.:>300°C

C) Hydrochlorid kyselin 8—kyano—1—cyklopropyl-6—fluor-7—((18S,6S)-2-oxa—5,8—diazabicyklo-
[4.3.0]non—8-yl)-1,4—dihydro—4—oxa—3—chinolinkarboxylové

1 g (2,5 mmol) kyseliny 8—kyano—1—cyklopropyl-6—fluor—7—((1S,6S)-2—oxa-5,8—diazabicyklo-
[4.3.0]non—8—yl)-1,4—dihydro—4—oxo—3—chinolinkarboxylové se suspenduje ve 20 ml vody, sus-
penze se smisi s 10 ml 1 N kyseliny chlorovodikové a micha se po dobu 3 hodin pfi teploté
mistnosti. Ziskana srazenina se odsaje, promyje se ethylalkoholem a pfi teploté 80 °C se za
vysokého vakua ususi.

Vytézek: 987 mg (90,6 % teorie),

t.t.: 314 az 316 °C (rozklad).

D) Hydrochlorid  kyseliny  8—kyano—1—cyklopropyl-6—fluor—7—(1S,6S)-2—oxa-5,8—diazabi-
cyklo[4.3.0]non—8-yl)-1,4—dihydro—4—oxo—3—chinolinkarboxylové

86,4 mg (217 mmol) kyseliny 8—kyano—1—cyklopropyl-6—fluor—7—(1S,6S)-2—oxa—5,8—diazabi-
cyklo[4.3.0]non—8-yl)-1,4—dihydro—4—oxo-3—chinolinkarboxylové se rozpusti pfi teplot¢ mist-
nosti v 963 ml vody a 239 ml 1 N vodného hydroxidu sodného. Po filtraci a promyti 200 ml vody
se tato smés smisi se 477 ml 1 N vodné kyseliny chlorovodikové a vysrazeny krystalizat se pfi
teploté 95 az 100 °C pfevede do roztoku. Tento roztok se pres noc chladi, vysrazeny krystalizat
se odsaje, tiikrat se promyje vzdy 500 ml vody a ve vakuu se ususi.

Vytézek: 90 g (94,7 % teorie),

obsah: > 99 % (plosna % podle HPLC); 99,6% ee.,

[a]p™: 112° (¢ = 0,29, 1 N NaOH).
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PATENTOVE NAROKY

1. Kyselina 8-kyano—1—cyklopropyl-6—fluor—7—2-o0xa—5,8—diazabicyklo[4.3.0Jnon—8-yl)-
1,4-dihydro—4—oxo-3—chinolinkarboxylova a jeji farmaceuticky pouzitelné hydraty a/nebo soli.

2. Kyselina podle naroku 1, kterou je kyselina 8—kyano—1—cyklopropyl—6—fluor—7—((1S,6S)-
2—oxa—5,8—diazabicyklo[4.3.0]non—8-yl)-1,4—dihydro—4—oxo-3—chinolinkarboxylova a jeji far-
maceuticky pouzitelné hydraty a/nebo soli.

3. Pouziti kyseliny 8-kyano—1-cyklopropyl-6—fluor-7—((1S,6S)-2—oxa—5,8—diazabicyklo-
[4.3.0]non—8-yl)-1,4—dihydro—4—oxo-3—chinolinkarboxylové a jejich farmaceuticky pouZitel-
nych hydrat a/nebo soli podle naroku 2 pro vyrobu léCiv.

4. Pouziti kyseliny 8-kyano—I—cyklopropyl-6—fluor-7—((1S,6S)-2—oxa-5,8—diazabicyklo-
[4.3.0]non—8-yl)~1,4—dihydro—4—oxo-3—chinolinkarboxylové a jejich farmaceuticky pouzitel-
nych hydrat a/nebo soli podle naroku 2 pro vyrobu lé€iv pro terapii infekci Helicobacter pylori a
jim asociovanych gastroduodenalnich onemocnéni.

5. Létiva,vyzmadujici se tim, Zejako G¢innou latku obsahuji kyselinu 8—kyano—1—
cyklopropyl—-6—fluor-7—((1S,6S)-2—oxa—5,8—diazabicyklo[4.3.0]Jnon—8—yl)-1,4—dihydro—4-oxo—
3—chinolinkarboxylovou a jeji farmaceuticky pouzitelné hydraty a/nebo soli.

Konec dokumentu
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