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Olejova smés dihydropolyprenoiu

Oblast vynalezu

Vyndlez se tyka nové smeési pro parenterdlni podani. Konkrétnéji se¢ vynalez tyka olejové

smési dihydropolyprenolii pro zlepseni imunitniho systému zvitat.

Dosavadni stav techniky

Americky patent ¢. 4.624.966 popisuje (.y-dihydropolyprenyalkoholové derivaty pouzivané
jako filaktické prostiedky proti infekénim nemocem lidi a zvifat. a metody jejich pouziti,

Americky patent ¢. 4.839.389 popisuje injekce polyprenylalkoholu obsahujici jako zakladni
piimési polyprenylalkoholy a lecitin.

Americky patent ¢. 5.139.740 popisuje smés pro mékké kapsle obsahujici slou¢eninu
polyprenyly, ¢inidlo a/nebo nenasycenou alifatickou kyselinu.

Americky patent ¢. 5.280.048 popisuje metodu pouziti polyprenylové slouceniny proti
infekei.

K dal§im obecnym odkazim patfi:

H. Nagahata. G. J. Kociba, H. Noda. M. Koiwa a M. Kimura. ..Uginky dihydroheptaprenolu
na neutrofilni funkci poporodnich dojnic™, Veterindrni imunologie a imunopatologie. 29, str. 163
- 169 (1991).

0. Yoneyama, S. Osame, S. Ichijo, M. Kimura, S. Araki, M. Suzuki a E. Imamura, ,,Uéinky
dihydroheptaprenolu na neurofilni funkce telat™, Britsky veterindrni casopis. 145, str. 531 - 537
(1989).

O. Yoneyama, S. Osame, M. Kimura, S. Araki a S. Ichijo, .Zlep$eni neutrofilni funkce
dospélych krav dihydroheptaprenolem™, Japonsky casapis veterindrni védy, 51(6), str. 1283 -
1286 (1989).

P. T. Watari. R. Goitsuka, H. Koyama, T. Sako, T. Uchino. S. Araki. A. Hasegawa a §.
Motoyoshi, ..Uginky dihydroheptaprenolu na snizeni hladiny nitroblue tetrazolia dasiiovym
makrofagem prasnic™, Japonsky casopis veterindarni védy, 51(3), str. 630 - 631 (1989).

S. Araki, M. Suzuki, K. Ogura, M. Kimura, E. Imamura, C. Kuniyasu, K. Kagaya a Y.
Fukazawa, ..Zlepeni fagocytozy (pohlcovani Castetek hmoty) a bakteridlni aktivity neutrofila
novorozenych prasat dihydroheptaprenolem, derivat syntetického polyprenolu™, Mikrobiologie,

imunologie. 33(10), str. 877 - 882 (1989).
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S. Araki. K. Kagaya. K. Kitoh, M. Kimura a Y. Fukazawa. .Zlepdeni odolnosti mysi vaci
infekei stievnim bacilem dihydroheptaprenolem. derivat syntetického polyprenolu™. Infekce a
imunita, 55(9). str. 2164 - 2170 (1987).

0. M. Kimura. S. Araki, 1. Nakai a K. Kume. ,Ochranné u¢inky dihydroheptaprenolu
v kombinaci s vakcinou k experimentalnimu o&kovani morcat a prasat proti bacilu, ktery pusobi
soucasny zéndt plic a pohrudnice™. Juponsky casopis veterindrni védy. 55(4). str. 627 - 630
(1993).

E. J. Robb. D. D. Kratzer. C. H.-Ho a K. J. Dame, .Popis davek a hodnoceni rezimu
davkovani dihydroheptaprenolu pfi vyvolané infekci hovéziho zépalu plic zpusobeneé
bakteriemi®. Zoologicky ¢asopis. 71 (Pl 1). str. 203 (1993).

Dihvdropolyprenoly jsou tiidou znimych polyprenoli. kter¢ byly poskytnuty ke zvySeni
nespecifické obrany proti riznym patogennim mikrobim v éle hostitel napriklad hlodavet.
krav. telat a prasat. Vzhledem k jejich schopnosti zlepSovat rezistenci hostitele se tyto slouceniny
mohou pouzivat jako prostfedky pro lé¢bu nebo ochranu pred infekcemi u zvifat a lidi.

Je viak stale vice zfejmé, Ze vyvoj farmak se nemize omezit na pouh¢ hledani maximalné
biologicky aktivni smési. Nez se potencidlné aktivni smés stane ékafskym vyrobkem. musi se
zvazit mnoho dalsich aspektd. Velmi dilezita je stabilnost aktivniho piipravku. absorb¢ni
chovani v zamy$leném misté podavani, fyzikalni stav aktivniho pfipravku a mnoho dal3ich
souviscjicich ohledd. Kromé vlastnosti samotného aktivniho piipravku se zvazuji i ekonomické
aspekty hromadné vyroby léCiva.

Viechny vyse uvedené problémy a nedostatky fesi olejova smes podle vynalezu.

Podstata vynalezu

Jednim z kol vynalezu je poskytnout farmaceutickou smés obsahujici dihydropolyprenol
a olejovy nosi¢. ktera zvysi vrozenou odolnost viici infekci. stimuluje imunitni systém zvifat a je
se zvitaty biologicky kompatibilni.

Dalsim dkolem vynilezu je poskytnout olgjovou smés obsahujici vysoky podil
dihydropolyprenolu tak, aby se pro vhodnou lé¢bu mohlo pouzit jedné davky.

Dal$im ukolem vyndlezu je poskytnout olejovou smés s takovou fyzikalni a chemickou
stabilitou, aby méla po zabaleni do konetného obchodniho baleni vhodnou skladovatelnost.

Dalsim tkolem vvnalezu je poskytnout olejovou smés s nizkou viskozitou umoziiujici jeji
aplikaci injekéni stitkackou.

Dalsim (kolem vynilezu je poskytnout olejovou smés, kterou lze vyrabét jednoduchym

postupem tak. aby byla kone¢na cena vyrobku minimalni.
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Ukoly vynalesu byly spinény tim, Ze olejova smés. ktera je predmétem vynalezu. slouzi
k parenterdlnimu podévani. se sestdva z dihydropolyprenolu  vzorce (I) a z farmaceuticky

ptijatelného oleje, kde n je celé Cislo 5 az 7.
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Prckvapivé a ncogekavané bylo zjidténo, Ze olejové smési podle vynalezu. které v podstaté
neobsahuji Zddnou vodu, zlepSuji vyuziti dihydropolyprenoli vzorce (I). Poskytuji nosice
dodavky 1éku, které jsou stabilni, snadno se podavaji a vyrab&ji se s nizsimi naklady.

Olejova smés podle vyndlezu je farmaccuticky elegantni a znamena neéekanou olejovou
smés. Slozky této olejové smési se omezuji na vehikulum (tj. olej) a a¢inné dihydropolyprenoly.
Smés je tedy potencialné déle skladovatelna, protoze obsahuje méné slozek pusobicich Skodlivé
na dihydropolyprenoly. Olejova smés chrani dihydropolyprenoly pfed oxidaci, ktera je primarné
degraduje. protoZe kyslik by musel do dihydropolyprenola difundovat pfes olejovy nositel.
Nékteré oleje obsahuji endogenni antioxidanty. coz je obzvlasté vyhodné. Fyzikalni stabilita
navic neni u olejové smési problémem, protoze se jedna o jednofazovy roztok. Jiné preparaty.
jako jsou napiiklad emulze popsané v pfislusnych odbornych publikacich, jsou naopak
dvoufazové a maji schopnost ¢asem navzdjem reagovat.

Olejova smés podle vyndlezu se lépe podava, protoze mize bvt koncentrovangjsi nez
emulzni preparaty a do zvitat se tedy injekéni stiikackou vpravuji mensi objemy. Emulzni
preparét se naptiklad bézng déla 10 mg/ml. zatimeo nade preparaty zalozené na oleji mohou byt
pfinejmen$im 150 mg/ml s patnéctindsobnym zmenSenim objemu. Olejovou smés lze navic
snadno vstiikovat, protoZe jeji viskozita je dostateCné nizka, aby mohla protekat obvykle
pouzivanou stiikatkou a jehlou. zatimco napiiklad implantabilni tabletka obsahujici
dihydropolyprenoly se zvitatam podava obtiZzngji.

K dispozici je kone¢n& jednoducha metoda velkovyroby dihydropolyprenolovych olejovych
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Dihydropolyprenoly tvofi tiidu zndmych smési. Jejich 0cinky na zlepieni imunitniho
systému zvifat a postupy jejich pfipravy jsou popsany v americkych patentech ¢. 4.624.966.
4.839.389. 5.139.740. 5.280.048, které jsou uvedeny v odkazech.

Dihydropolyprenolem  vzorce (I), ktery se s vyhodou pouziva pfi vyrobé olejové smeési
podie vynélezu, je dihydroheptaprenol. slou¢enina vzorce 1. kde n je 6.

Zvitaty se mysli dobytek, driibeZ a doméci zvifata. Vyndlez lze viak vyuzivat u ostatnich
obratlovel a u nizsich druhd. véetné bezobratlych.

Olejové smesi podle vynalezu se mohou piipravovat spojenim dihydropolyprenolu vzorce
(I) a farmaceuticky pfijatelného oleje. Metodami vyroby téchto smési jsou konvenéni techniky a
jsou odbornkim dobfe znamé. PoZadovana hmotnost nebo objem oleje se napiiklad naleje do
sklendné nebo nerezové nadoby. Olej se mize do nadoby filtrovat pres steritizaéni filtr (filtr 0.22
mikroni). Do nadoby solejem se nalcje dihydropolyprenol o hmotnosti nebo  objemu
vypocitaného pro danou koncentract. Tyto dva roztoky se michaji tak dlouho. aZ vznikne
homogenni smés, Doba michan{ zavisi na velikosti nadoby a druhu michaciho zafizeni. Obeené
plati, Ze pro ziskani 100 ml davky homogenniho roztoku je ticba § minut, u 1000 | ddvky je tieba
asi 30 minut. Homogenni smés je mozno filtrovat pfes sterilizacni filtr (0,22 mikrond) a plnit do
ampuli.

Terminem .farmaceuticky pfijatelny™ se mysli vlastnosti 2 farmakologického a
toxikologického hlediska biologicky kompatibilni s lé¢enymi subjekty. z fyzikalniho a
chemického hlediska pak vyroba farmaceutickych latek s uréitou stabilitou. rozpustnosti a
biologickou dostupnosti.

Farmaceuticky pfijatelnym olejem je kokosovy olej.

Terminy . Miglyol 810%, .Miglyol 8127 a JMiglyol 829 oznatuji rlzné tiidy
frakeionovaného a &isténého kokosového oleje obsahujiciho zejména stiedni fetézee triglyceridi
prodavanych pod ochrannou znimkou Miglyol firmou Huls. Inc.

Olejové smési podle vyndlezu jsou dostupné ve formé¢ urCené¢ pro parcnteralni podavani.
S vyhodou se dobytku podava podkoZné, aby se omezilo na minimum poskozeni jedlé tkané.
Pouzit 1ze viak i intramuskuldrni a ostatni parenteralni cesty podavani.

Mnozstvi pouzitého dihydropolyprenolu vzorce (1) a koncentrace olejové smési podle
vynalezu se maZe pohybovat nebo upravovat v Sirokém rozsahu podle ¢innosti konkrétni
pouZité smési, pozadovaného davkovani. koncentraci a druhu 1édeného zvifete. Mnozstvi aktivni
slozky se obecné pohybuje od 0.1 do 1000 mg/kg, koncentrace od 1 mg/ml do 500 mg/ml. Horni
hranice koncentrace je dosaZeno, kdyZz je olejova smes ptilis viskozni pro aplikaci injekeni

stifka¢kou. Napfiklad pfi pouZiti dihydroheptaprenolu pfi prevenci nemoci dychacich cest



hovéziho dobytka (BRD) ve vykrmnéch telat se davkovani pohybuje od 1 do 10 mg/kg. Pri lécbe
BRD krmenych telat s davkovanim 2 mglkg dihydroheptaprenolu sc napfiklad s vyhodou
pouziva koncentrace smési 150 mg/ml. TakZe jedna injekce 1.3 ml poskytne dostateéné mnoZstvi
dihvdropolyprenolu pro primérné lé¢enc zvife.

Pro lepsi pochopeni olejovych smési podle vynalezu jsou dale uvedeny piklady ilustrujici
jeho pouziti. Bez dalstho upiesnéni se ma zato, z¢ s problematikou obeznameny Clovék se
smalosti vy3e uvedeného popisu a s nize uvedenymi piiklady mize vynalez vyuzivat v celém

rozsahu.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Dihydroheptaprenolu (0.341 g) se da do 20 ml sklenéné kadinky s 10,997 g Miglyolu 812.
Smes sc micha 30 minut magnetickou michaci tycinkou. Smési se potom plni 5 ml sklenéné
ampule, které se uzaviou a opatfi Stitkem. Koncentrace dibydroheptaprenolu je 30.1 mg/g
preparatu. Preparét je zkousen systémovym ochranym testem u mysi davkou vyvolavajici reakei

je Pasteurella haemolitica 28.2 LDso.

Piiklad 2

Dihydroheptaprenolu (0.339 g) se pfida do 20 ml sklenéné kadinky s 10,996 g Miglyolu
812. Magnetickou michaci tyéinkou se smés micha 30 minut. Smési se potom plni 5 ml sklenéne
ampule, které se uzaviou a opatfi Stitkem. Koncentrace dihydroheptaprenolu je 26,5 mg/g
preparatu. Prepardt je zkouSen systémovym ochranym testem u mysi. davkou vyvolavajici

reakei je Pasteurella haemolitica 12 LDso.

Piiklad 3

Vyrobku (1.886 g) podle piikladu 2 se ziedi s 26,467 g Miglyolu 810 michanim v kadince
po dobu 10 minut. Koncentrace dihydroheptaprenolu je 9.8 mg/ml. Preparat je skousen
systémovym ochranym testem u my3i, davkou vyvolavajici reakei je Pasteurella haemolitica 10

LDsg.

Piiklad 4
Dihydroheptaprenolu (0,1 ) se naleje do 20 ml sklenéné ampule. Pfida se 9.9 g Miglyolu

810. Ampule se potom 1 minutu michd v Yamamotove vifivé sadé na plnou rychlost. Po




hodinovém stani s¢ ampuli micha daldich 15 vtefin, Ampule se uzavie a opatfi Stitkem .
Koncentrace dihydroheptaprenolu je 10 mg/g prepardtu. Preparat je zkousen systémovym

ochranym testem u mysi. ddvkou vyvolavajici reaket je Pusteurella haemolitica 22 1.Ds.

Piiklad 5

Dihydroheptaprenolu (0.1 g} se naleje do 20 ml sklenéné ampule. Piida se 9.9 g Miglyolu
812. Ampule se potom | minutu micha v Yamamotové vifivé sad¢ na plnou rychlost. Po
hodinovém  stani se ampuli michi dalich 15 vtefin. Ampule se vzavie a opatfi Stitkem.
Koneentrace dihydroheptaprenolu je 10 mg/g preparatu. Prepardt je zkouSen systémovym

ochranym testem u mysi. davkou vyvolavajici reakei je Pasteurella haemolitica 22 LDso.

Ptiklad 6

Dihydroheptaprenolu (0.1 g) se naleje do 20 ml sklenéné ampule. Pfida se 9.9 g Miglyolu
829. Ampule s¢ potom 1 minutu michd v Yamamotové vifivé sad¢ na plnou rychlost. Po
hodinovém stani se ampuli michd daliich 15 vtefin. Ampule se uzavie a opatfi Stitkem.
Koncentrace dihydroheptaprenolu je 10 mg/g preparatu. Preparat je zkousen systémovym

ochranym testem u mySi, davkou vyvolavajici reakei je Pasteurella haemolitica 22 LDy,

Priklad 7

Dihydroheptaprenolu (0.1 g) se naleje do 20ml sklen¢ne ampule. Prida se 99 ¢
saflorového oleje. Ampule se potom 1 minutu michd v Yamamotove vifivé sadé na plnou
rychlost. Po hodinovém sténi se ampuli micha dalgich 15 vtefin. Ampule se uzavie a opatfi
stitkem. Koncentrace dihydroheptaprenolu je 10 mg/g preparatu. Preparat je zkouden
systémovym ochranym testem u my3i. davkou vyvolavajici reakci je Pasteurella haemolitica 22

LDﬁ{).

Pitklad 8

Dihydroheptaprenolu (0.1 g) se naleje do 20 ml sklenéné ampule. Prida se 9.9 g
sezamového oleje. Ampule se potom | minutu michd v Yamamotove vitivé sadé na plnou
rychlost. Po hodinovém stani se ampuli micha daldich 15 vtefin. Ampule se uzavie a opalfi

stitkem. Koncentrace dihydroheptaprenolu je 10 mg/g prepardtu.  Preparat je zkousen

L



systémovym ochranym testem u my3i. davkou vyvolavajici reakci je Pusteurella haemolitica 23

L.Dso.

Piiklad 9

Dihydroheptaprenolu (0.1 g) se naleje do 20 ml sklenéné ampule. Pfida se 9.9 g sojového
oleje. Ampule se potom | minutu micha v Yamamotové vifivé sadé na plnou rychlost. Po
hodinovém stan{ se ampuli micha dalSich 15 vtefin. Ampule se uzavie a opatfi Stitkem.
Koncentrace dihydroheptaprenolu je 10 mg/g preparatu. Prepardt je zkouden systémovym

ochranym testem u mys$i davkou vyvolavajici reakci je Pasteurella haemolitica 6 1.Ds.

Priklad 10

Dihydroheptaprenolu (0.1 g) se naleje do 20 ml sklenéné ampule. Piida se 9.9 ¢
bavinikového oleje. Ampule se potom | minutu micha v Yamamotové vifivé sadé na plnou
rychlost. Po hodinovém stani sc ampuli micha daldich 15 vtefin, Ampule se uzavie a opatfi
stitkem. Koncentrace dihydroheptaprenclu je 10 mg/g preparalu. Preparat je zkouSen
systémovym ochranym testem u my§i davkou vyvolavajici reakci je Pasteurella haemolitica 9

L.Dsp. .

Piiklad {1

Dihydroheptaprenolu (0,1 g) se naleje do 20 ml sklenéné ampule. Pfida se 9.9 g olcje
podzemnice olejné. Ampule se potom | minutu michd v Yamamotové vifivé sadé na plnou
rychlost. Po hodinovém stani se ampuli micha daldich 15 vtetin. Ampule se uzavic a opatii
§titkem . Koncentrace dihydroheptaprenolu je 10 mg/p preparatu. Prepardt je zkouSen
systémovym ochranym testem u my3i, davkou vyvolavajici reakei je Pasteurella huemolitica 25

LDsp.

Piiklad 12

Dihydroheptaprenolu (0.1 g) se naleje do 20 ml sklenéné ampule. Piida se 9.9 g minerainiho
oleje. Ampule se potom 1 minutu michd v Yamamotové vifivé sadé na plnou rychlost. Po
hodinovém stani se ampuli micha dalsich |5 vickin. Ampule se uzavie a opatfi Stitkem.
Koncentrace dihydroheptaprenolu je 10 mg/g preparatu. Prepardt je zkouSen systémovym

ochranym testem u mysi. davkou vyvolavajici reakci je Pasteurella haemolitica 9 LDso



Piiklad 13

Piiprava prepardtu se provadi za lamindrntho proudéni v ochranném krytu, ktery je
sterilni. 9.02 g dihydroheptaprenolu a 47.73 g Miglyolu 810. ktery sc filtruje pfes 0.22
mikronovy filtr, naleje se do 100 m! sterilni sklenéné kadinky. Magnetickou michaci ty¢inkou se
smés micha 10 minut, Smési se potom plni 50 ml sterilni sklenéné ampule. kter¢ se uzaviou a
opatii §titkem. Koncentrace vzorku je 142.2 mg/ml. Neaktivni substance se pfipravuje filtraci
piiblizné 50 ml Miglyolu 810 do 50 ml sterilni sklenéné ampule. pres 0.22 mikronovy filtr.
Ampule se uzavie a opatii ndlepkou. Preparat sc zkousi testem, kde bovinni Pasteurella

haemolitica vyvolava reakel,

Priklad 14

Priprava preparatu se provadi za laminarniho proudéni v ochranném krytu, ktery je sterilni.
21,43 g Dihydroheptaprenolu a 110.94 g Miglyolu 810. ktery se filtruje pres 0.22 mikronovy
filtr. se naleje do 200 ml sterilni sklenéné kadinky. Magnetickou michaci ty¢inkou se smes
miché 10 minut. Smési se potom plni 50 ml steriini sklenéné ampule, kter¢ se uzaviou a opatfi
stitkem. Koncentrace vzorku je 149.8 mg/ml. Neaktivni substance se ptipravuje filtraci pfibhizné
50 ml Miglyolu 810 do 50 ml sterilni sklenéné ampule. pfes 0.22 mikronovy filtr. Ampule se
uzavie a opatii stitkem, Prepardt se zkousi testem, kde bovinni Pasteurella haemolitica vyvolava

reakei.

Priklad 15
Systémovy ochranny test u mysi

Smési z prikladd 1 az 12 se vyhodnotily testem systémové ochrany u mysi proti
Pusteurella haemolitica. V tomto testu dostane kazda my$ podkozni davku smési a o 24 hodin
pozd&iji se vyvola reakce proti Pastenrellu haemolitica. Davka vyvolavajici reakei v piiklade 1 je
28.2 krat V3 ne jaka je potfebna k ihynu 50 % my$i (LDso = 28.2). Davky vyvolavajici reakei
jsou pro dalsi priklady uvedeny v tabulee 1. Davky se pohybuji od 25 do 400 mg/kg. Smés se
rozmiché s olejem. ktery se testuje pred davkovanim, aby ji bylo dost pro injekce aplikovane na
mysi. Skupina piijimajici 0 mgkg piedstavuje kontrolu a ockuje se Miglyolem 812.
Pouzivanym kmenem Pasteurella haemolitica je UC6331, ktery se izoluje v pripadé hovézich
dychacich chorob. Kmen uréeny k testovani se uchovéva na 3 mm sklenénych kulickach,

ponofené v sojovém bujénu (Becton-Dickinson Microbioligy Systems) s 10 % glycerolu pfi
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teploté =70 "C. dokud se neozivi. Zapise se pocet mysi. které pieziji po sedmi dnech. 7 téchto

¢isel se vypocitava EDsq. Tabulka 1. zndzomuje vysledky testu.

Piiklad 16
Test vyvolani reakce hovézim Pasteurella haemolitica

Smes zptikladu 13 se vyhodnoti testem  vyvolani reakce hovézim Pasteurella
haemolitica. V tonito testu se podle nahodné pfidélené hmotnosti naofkuje skupina mladych
Holstein by¢ku, ktefi jsou 35 az 50 dnd stari. Skupina patnacti zvikat je brana jako placebo
skuptna obsahujici pouze vehikulum Miglyol 810 nebo 4 mg/kg olejového preparatu. Davka 4
mg/kg sc kazdému zviteti naockuje pod kizi a po 24 hodinach dochdzi vyvolani reakee. Davka
vyvolavajici reakci na tele se sklida z intratrachenalni inokulace 6 x10° jednotkami tvofici
kolony (colony forming units (CFUY) virulentniho Pasteurella haemolitica v okyseleném 10 ml
(pH 4.5) bujénu ze srdce a mozku (Brain Heart Infusion (BHI)) . o ¢tyfi hodiny pozdéji je u
telete vyvoldna reakce 4x10* CFU v 10 ml BHI bujonu bez okyseleni. Telata se béhem deseti
dni pozoruji, zvazi, podrobi eutanazii a hystologicky se vy$etfi. Rozhodujicim kritériem je
umrtnost, pocet telat. ktera pribrala 2,7 kg béhem zkoumani a vypoéitany stav konsolidace plic.
Navrzena studie u 80 % piipadi vykazovala 21-23% rozdily v umrtnosti a riist s alfa = 0.2.

74dné z telat ze skupiny, ktera obdrZela 4 mg/kg nezemielo. zatimeco u placebo skupiny
doslo k podstatnym odchylkdm a 2 z 15 telat zemfela (P = 0,04, jednostranné). Podstatné vice
telat pribere 2,27 kg v 4 mg/kg skupiné (14 z 15) oproti negativni kontrole (7 z 15) ( P =0.006 .
jednostranné). V poctu plicnich poranéni nejsou podstatné rozdily.

Porovnanim piikladu 14 se vyhodnoti stejny test vyvolani reakce hovézim Pasteurella
haemolitica uzivané v ptikladu 13. Skupina patnacti zvirat obdrzi neaktivni substanci obsahujici
pouze pifsadu Miglyol 810, 0.5 mg/kg, 1 mg/kg. 2 mg/kg nebo 4 mg/kg olejového pripravku.
Ddvka dihydroheptaprenolu se kazdému zvifeti nao¢kuje pod kizi a po 24 hodindch nasleduje
vyvolani reakce. Telata se béhem deseti dnii pozoruji, vazi, podrobi eutanazii a hystologicky se
vysetfi. Rozhodujicim kritériem je Gamrtnost, pocet telat, ktera pribrala 2.7 kg béhem zkoumani a
vypotitany stav zkonsolidovanych plic. Navrzena studie u 80 % pfipadii vykazala rozdily
v umrtnosti.

Umrtnost jed z 15 (placebo). 2z 15(05al mgkeg) 0z 152 mekg),alzl5(4
mg/kg, jedno zvife zemielo na zauzleni strev, coZ nesouvisi z vyvolanim reakce). Statisticky
méng umrti ( P<0,11) je u skupin s obsahem 0.5 mg/kg nebo s vétsim obsahem dihydro-
heptaprenolu. Pocet telat, kterd pfiberou vice nez 2,27 kg je 3 z15 (neaktivni substance). 5z 15

(0.5 mg/kg). 9 2 15 (1 mg/kg). 12 2 15 (2 mg/kg) a 13 7 15 (4mg/kg). Takio lécené skupiny.
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pijimajici 1 mg/kg nebo vice dihydroheptaprenolu. se statisticky hisi{ P< 0,03, jednostrann¢) od
skupiny neaktivni substance. Poéty plicnich poranéni jsou 18,9 + 8.4% (placebo). 22,7 + 16.8%
(0.5 mg/kg). 15.6 £ 14.1% (1 mg/kg). 17.8 = 19.9% (2 mg/kg) a 9.3 + 10.2% (4 mg/kg). Pocty
plicnich poranéni u telat pti podavani 4 mg/kg jsou vyrazné nizsi ( P= 0.03. jednostranné). nez u

telat # placebo skupiny.

Tabulka 1. Systematicky test ochrany u mysi

Priklad ¢. LDsy EDsy mg/kg
1 ’ 28.2 200 |
2 2 50
3 10 20
4 2 32
5 22 326
6 2 49.8
7 22 <25
8 25 <12.5
9 6 25.7
10 9 <25
11 25 <12.5
12 9 79.2
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PATENTOVE NAROKY

l. Olejova smés pro parenteralni podavani sestavajici  z dihydropropenolu vzorce (1)

W)\/\OH
n

kde n je celé ¢islo od 5 do 7.

(I)

a z farmaceuticky ptijatelného oleje.

2. Dihydropolyprenol vzorce (I) podle naroku 1, kde n je &islo 6.

3. Dihydropolyprenol vzorce T podle naroku 1. kterym je dihydroheptaprenol.

4, Olejova smés podle naroku 1, kde uvedeny olcj je kokosovy olej, saflorovy olej.

sezamovy olej, sojovy olej, bavinikovy olej. podzemnice olejna a mineralni olej.

5. Olej podle naroku 1, kterym je kokosovy olej.

6. Ole} podle naroku 1, kterym je Miglyol.

7. Olej podle naroku 1. kterym je olej podzemnice olejné.

8. Olej podle naroku 1. kterym je sezamovy olej.

9. Olej podle naroku [, kterym je saflorovy olej.

10.  Olejovou smés podle ndroku 1. kde je dihydropropenolu vzorce (1) je pfitomen v

koncentraci od 1 mg/ml do 500 mg/ml.
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