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Olejovi zmes dihydropolyprenolov

QOblast vyndlezu _
Vynélez sa tyka novej zmesi na parenteréine podanie. Konkrétnejlie sa vynilez tjka
olejovej zmesi dihydropolyprenolov na zlep3enie unumtného systému zvierat.

Doteraili stav techpiky

Americky patent & 4624966 opisuje B,y-dihydropolyprenylalkoholové derivity
pouivané ako filaktické prostriedky proti infek¥njm ochoreniam fudi a zvierat, a metbdy ich
pouZitia.

Americky patent & 4839389 opisuje injekcie polyprenylalkoholu obsahujiice ako
zikladné primesi polyprenylalkoholy a lecitin.

Americky patent & 5139740 opisuje pre mikké kapsule obsahujiice zli¥eninu
polyprenylu, Einidlo a/alebo nenasyteni alifaticki kyselinu.

Americky patent & 5280048 opisuje metodu poufitia polyprenylové zliZeniny proti
infekoii.

K dalim vieobecnym odhzom patria: .

H Nagahata, G. J. Kociba, H. Noda,M.Ko:waaM Kimura, ,Uinky
dihydroheptaprenolu na neutrofilnii funkciu popdrodnych dojnic”, Veterindrna imunologia
a imunopatolégia, 29, str. 163-169 (1991).

O. Yoneyama, S. Osame, S. Ichijo, M. Kimura, S. Araki, M. Suzuki a E. Imamura,
_Utinky dihydroheptaprenolu na neurofilné funkcie teliat”, Britsky veterindrny casopis, 145,
str. 531-537 (1989).

O. Yoneyama, S. Osame, M. Kimura, S. Araki a S. Ichijo, ,, ZlepSenie neutrofilnej
ﬁmkcle dospelych I:r&v dlhydrohe,ptnpmolom Japom'kj da.wpts veterindrnej vedy, 51(6),
str 1283-1286 (1989)

P. T. Watari, R. Goitsuka, H. Koyama, T. Sako, T. Uchino, S. Araki, A. Hasegawa
aS. Motoyoshi, ,Uginky dihydroheptaprenolu na zniZenie hladiny nitroblue tetrazblia
dasnovym makrofigom prasnic”, Japonsky dasopis veterindrnej vedy, 51(3), str. 630-631
(1989).

S. Araki, M. Suzuki, K. Ogura, M. Kimura, E. Imamura, C. Kuniyasu, K. Kagayaa Y.
Fukazawa, ,Zlepienie fagocytézy (pohlcovanie Siastofiek hmoty) a bakteridlnej aktivity
neutrofilov novorodenych prasiat dihydroheptaprenolom, derivét syntetického polyprenolu®,
Mikrobiologia, imunoldgia, 33(10), str. 877-882 (1989).
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S Araki, K. Kagaya, K. Kitoh, M. Kimura a Y. Fukazawa, ,,Zlep!el;ie odolnosti my3i
voli infekcii &revnym bacilom dihydroheptaprenclom, derivit syntetického polyprenolu®,
Infekcia a imunita, 55(9), str. 2164-2170 (1987).

0. M. Kimura, S. Araki, T. Nakai a K. Kume, ,,Ochranné G&inky dlhydrohepmprenolu
v kombindcii s vakcinou na experimentiine otkovanie mon‘.ut a prasiat proti bacilu, hory
spdsobuje siiasny zépal pliic a pohrudnice®, Japomkj dasopts veterindrnej vedy, 55(4), str
627-630 (1993).

E. J. Robb, D. D. Kratzer, C. H-Ho a K. J. Dame, ,Opis dévok a hodnotenie reXimu
dévkovania dihydroheptaprenolu pri vyvolanej infekcii hoviidzieho zipalu pl'Gc spdsobenej
baktériami*, Zoologicky casopis, 71 (Priloha 1), str. 203 (1993).

Dihydropolyprenoly patria do triedy znimych polyprenolov, ktoré sa poskytli ‘na
zvylenie nelpecifickej obrany proti rdznym patogénnym mikr6bom vtele hostitelov
napriklad hlodavcov, krév, teliat a prasiat. Vzhfadom na ich schopnost’ zlepSovat rezistenciu
hostitel'a, sa tieto zhideniny mé¥u pouZival ako prostriedky na lie¥bu alebo ochranu pred
infekciami u zvierat a ludi.

Je viak stile viac zrejmé, Ze vyvoj farmaceutickych pripravkov sa nemdZe obmedzit’
na samotné hfadanie maximalne biologicky aktivnej zmesi. NeZ sa potenciélne' aktivna zmes
stane lekérskym vyrobkom, musi sa zvi¥i mnoho dallich aspektov. Velmi ddleZitd je
stabilita aktivneho pripravku, absorpné chovanie vzamyifanom mieste podavania,
fyzikalny stav aktivneho pripravku a mnoho dalfiich sivisiacich ohfadov. Okrem vlastnosti
samotného aktivneho pripravku sa zva¥uji aj ekonomické aspekty hromadnej vyroby lietiva.

Vietky vy3iie uvedené problémy a nedostatky rielii olejova zmes podl'a vynilezu,

Podstata vypélezn
Jednou z dloh vynélezu, je poskytnif . farmaewtlclm zmes obsahujiicu

dlhydropolyprenol aole]ovy nosi&, ktork zvyli vrodend odolnost’ ‘voli lnfekcn sumuluje
imunitny systém zvierat a je so zvieratami biologicky kompatibilny.

Dalfou dlohou vynilezu je poskytmif olejovi zmes obsahujiicu vysoky podiel
dihydropolyprenolu tak, aby sa pre vhodni: lie¥bu mohla pouZit jedna dévka.

Dal¥ou dlohou vynélezu je poskytnif’ olejovii zmes s takou fyzikélnou a chemickou
stabilitou, aby mala po zabaleni do kone¥ného obchodného balenia vhodni skladovatel'nost’.

Dal¥ou Glohou vynélezu je poskytniif olejovii zmes s nizkou viskozitou umoiiujicu
jej aplikiciu injek&nou striekatkou.
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Daliou dlohou vynilezu je poskytnif olejovii zmes, ktori je- mo¥né vyrdbat
jednoducizym postupom tak, sby konetné cena vrobku bola minimélna.

Ulohy vynilezu sa splnili tym, %e olejova zmes, ktord je predmetom vynélezu, slii na
parenterilne podévanie, sa skladd zdihydropolyprenolu vzorca (I) a Zfarmaceuticky
prijatelného oleja, kde n je celé éi?lo 5at7..

OH
! M

Prekvapivo aneolakivane sa zistilo, %e olejové zmesi podfa vynilezu, ktoré
v podstate neobsahujii ¥iadmu vodu, zlep¥uji vyuZitie dihydropolyprenolov vzorca (I).
Poskytujii nosite dodévky lieku, ktoré si stabilné, Fahko sa podévaji a vyrébaji sa s niXiimi
nékladmi.

Olejovi podfa vynélezu je farmaceuticky elegantné a znamené neSakand olejovii
zmes. Zloky tejto olejovej . zmesi sa obmedzuji na vehikulum (tj. olej) alinné
dihydropolyprenoly. Zmes je teda potenciilne dihiie skladovatelné, pretoZe obsahuje mene;
zlokiek pdsobiacich kodlivo na dihydroprenoly. Olejovi zmes chréni dihydropolyprenoly
pred oxidiciou, ktord ich primérne degraduje, pretoe kyslik by musel do
dihydropolyprenolov difundovat cez olejovy nositel. Niektoré oleje obsahuji endogénne
antioxidanty, &o je obzvia¥’ vyhodné. Fyzikilna stabilita naviac nie je u olejovej zmesi
problémom, pretoZe sa jedné o jednofizovy roztok. Iné preparéty, ako si napriklad emulzie
opisané v prisluinych odbornych publikiciéch, si naopak dvojfizové a majii schopnost
&asom navzijom reagovat'.

. Olejové zmes podfa vynﬂezuulep!ne podiva,pruoiembhbyt’komenuovmejm

" ne¥ emulzné preparity a do zvierat sa teda injekénou striekatkou vpravuji meniie objemy:
Emulzny preparit sa naprikiad be2ne robi 10 mg/ml, zatial' &0 naie preparity zaloZené na
oleji md2u byt prinajmenfom 150 mg/ml s patnastnisobnym zmenfenim objemu. Olejovou
zmes je moiné naviac Pahko vstrekovat, pretoZe jej viskozita je dostatolne nizka, aby mohla
pretekat’ obvykle pouZivanou striekatkou a ihlou, zatial &o naprikiad implantabilnd tabletka
obsahujtica dihydropolyprenoly sa zvieratim podiva obtiaZnejiie.

K dispozicii je konelne jednoduché metoda velkovyroby dihydropolyprenolovych
olejovych zmesi. Iné typy davkovania dasto vyZaduji zloZitej¥ie a drahie postupy.



-4-

Dihydropolyprenoly tvoria triedu znémych zmesi. Ich i¢inky na zlepenie imunitného
systému zvierat apostupy ich pripravy si opisané vamerickych patentoch & 4624966,
4839389, 5139740, 5280048, ktoré sii uvedené v odkazoch.

Dihydropolyprenolom vzorca (I), ktory sa s vyhodou pouZiva pn vyrobe olejovej
mesnpodhvynalem,;edlhydroheptamezluéemnquomLkdenje6 .

ZVlemum sa mysli dobytok, hydina a doméice zvieratd. Vynﬂu je moZné’ viak
vyuZivat' u ostatnych stavovcov a u ni2¥ich druhov, vrétane bezstavovcovych.

Olejové zmesi podfa vynilezu sa md¥u pripravovat spojenim dihydropolyprenolu
vzorca () a farmaceuticky prijatePného oleja. Metédami vyroby tychto zmesi si konvenZné
techniky a si: odbornikom dobre znime. PoZadovani hmotnost’ alebo objem oleja sa napriklad
naleje do sklenenej alebo nerezovej nadoby. Olej sa moZe do nidoby filtrovat’ cez sterilizaZné
filter (filter 0,22 mikrénov). Do niidoby s olejom sa naleje dihydropolyprenol s hmotnostou
alebo objemom vypogitanym pre danii koncentréciu. Tieto dva roztoky sa mieaji tak dlho, aZ
vznikne homogénna zmes. Cas mickania zivisi od velkosti nidoby adrubu mielacieho
zariadenia. Vieobecne plati, %e na ziskanie 100 m! dévky homogénneho roztoku je treba 5
minat, u 1000 1 divky je treba asi 30 minit. Homogénnu zmes je moiné filtrovat' cez
steriliza&ny filter (0,22 mikrénov) a pinit' do ampil.

Terminom ,farmaceuticky prijatefny“ sa myslia vlastnosti zfarmakologlckého
a toxikologického hfadiska biologicky kompatibilné s lieSenymi subjektami, z fyzikiineho
achemického hfadiska potom vyroba farmaceutickych Ilétok s urditou stabilitou,
rozpustnost'ou a biologickou dostupnostou.

Farmaceuticky prijatefnym olejom je kokosovy olej.

Terminy ,Miglyol 810, Miglyol 812 a Miglyol 829 oznaluji rdzne triedy

frakcionovaného a &isteného kokosového oleja obsahujiiceho hlavne stredné refazce
triglyceridov predivanych pod ochrannou znmkou Miglyol firmou Huls, Inc. .
' Olejove zmesi podfa vynilezu si dostupné vo forme urSenej na parenterilne
podévanie. S vyhodou sa dobytku podiva podkoine, sby sa obmedzilo na minimum
poikodenie jediého tkaniva. Je moZné viak pouif aj intramuskulirne a ostatné parenteriine
cesty podévania.

Mno3stvo poutitého dihydropolyprenolu vzorca (I) a koncentricie olejovej zmesi
podla vynilezu sa mdZe pohybovat' alebo upravovaf v ¥irokom rozsahu podfa utinnosti
konkrétnej poufitej zmesi, poadovaného divkovania, koncentréicii a druhu lieSeného
zvierafa. Mno¥stvo aktivnej zlotky sa vieobecne pohybuje od 0,1 do 1000 mg/kg,
koncentricie od 1 mg/ml do 500 mg/ml. Horné hranica koncentricie sa dosiahne, ked je
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olejovi zmes prilif viskézna na splikiciu injekénou strickatkou. Naprikiad pri pousit
dihydropolyprenolu pri prevencii ochoreni djchacich ciest hoviidzieho dobytka (BRD) vo
vjkrmniach teliat sa divkovanie pohybuje od 1 do 10 mg/kg. Pri lietbe BRD kimengich teliat
s divkovanim 2 mg/kg dihydroheptaprenolu sa napriklad s vjhodou pouXiva koncentricia
zmesi 150 mg/ml. Tekle jedna injekcia 1,3 ml poskytne doststolné muoistvo
dihydropolyprenolu na priemerné licfené zviern.

Na lep¥ie pochopenie olejovych zmesi podfa vynilezu si dalej uvedené priklady
ilustrujiice jeho pouZitie. Bez dal¥icho upresnenia je zrejmé, Zo s problematikou oboznémeny
Slovek so znalostou vyllie uvedeného opisu a s niXfie uvedenymi prikladmi mdZe vynilez
vyulivat v celom rozsahu.

Prikladv uskutofnenia vvndleza
Priklad 1

Dihydroheptaprenolu (0,341 g) sa di do 20 ml sklenenej kaditky s 10,997 g Miglyolu
812. Zmes sa miefa 30 miniit magnetickou mie3acou ty&inkou. Zmesou sa potom pinia 5 mi
sklenenej ampule, ktoré sa uzavri a vybavia Stitkom. Koncentricia dihydroheptaprenolu je

30,1 mg/g preparitu. Preparit sa skida systémovjm ochrannjch testom umyl dévkou
vyvolévajiicou reakciu je Pasteurella haemolitica 28,2 LDso.

Priklad 2

Dihydroheptaprenolu (0,339 g) sa pridi do 20 ml skienenej kaditky s 10,996 g
Miglyolu 812. Magnetickou miefacou tytinkou sa zmes mieda 30 mindt. Zmesou sa potom
plnia 5 ml sklenené ampule, ktoré sa uzavra avybavia Htitkom. Koncentricia
dnhydrothtnprenolu je 26,5 mg/g preparétu, Preparit sa skia systémovym ochrannych
testom u my#i, ddvkou vyvolévajiicou reakciu je Pasteurella haemolitica 12 LDso.

Priklad 3

Vyrobku (1,886 g) podla prikiadu 2 sa zriedi s 26,467 g Miglyolu 810 miefanim
v kaditke podas 10 minit. Koncentricia dihydroheptaprenolu je 9,8 mg/ml. Preparit sa skiia
systémovym ochrannjch testom u myZi, dévkou vyvolévajicou reakciu je Pasteurella
haemolitica 10 LDs.
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Priklad 4

Dihydroheptaprenolu (0,1 g) sa naleje do 20 m! sklenencj ampule. Pridé sa 9,9 g
Miglyolu 810. Ampula sa potom 1 minitu miefa v Yamamotovej virivej sade plnou
rychlosfou. Po hodinovom sténi sa ampula mieSa dalfich 15 sekind. Ampula sa uzavrie
a vybavi ¥titkom. Koncentricia dihydroheptaprenolu je 10 mg/g preparétu. Preparét sa skiia
systémovyi ochrannych testom umyl, divkou vyvolévejicou reakciu je Pasteurella
haemolitica 22 LDgp. )

Priklad 5

Dihydroheptaprenolu (0,1 g) sa naleje do 20 ml sklenenej ampule. Pridi sa 9,9 g
Miglyolu 812. Ampula sa potom 1 minitu miefa vYamamotovej virivej sade pinou
rychlosfou. Po hodinovom sténi sa ampula miefa d'alfich 15 sekind. Ampula sa uzavrie
a vybavi titkom. Koncentrécia dihydroheptaprenolu je 10 mg/g preparétu. Preparit sa skiifa
systémovym ochrannych testom umysi, divkou vyvolivajicou reakciu je Pastewrella
haemolitica 22 LDso.

Priklad 6 _ o , ,
Dihydroheptaprenolu (0,1 g) sa naleje do 20 ml skienenej ampule. Pridd sa 9,9 g
Miglyolu 829. Ampula sa potom 1 minitu miela vYamamotovej virivej sade pinou
rychlostou. Po hodinovom sténi sa ampula miefa dalfich 15 sekind. Ampula sa uzavrie
a vybavi Stitkom. Koncentréicia dihydroheptaprenolu je 10 mg/g preparétu. Preparit sa skua
systémovym ochrannych testom umy3i, divkou vyvolivajicou reakciu je Pasteurella
haemolitica 22 LDs.

. Priklad 7 o

Dihydroheptaprenolu (0,1 g) sa naleje do 20 ml sklenenej ampule. Pridi sa 9,9 g -
saflorového oleja. Ampula sa potom 1 minitu miela v Yamamotovej virivej sade plnou
rychlostou. Po hodinovom sténi sa ampula mieSa dalfich 15 sekind. Ampula sa uzavrie
a vybavi #titkom. Koncentrécia dihydroheptaprenolu je 10 mg/g preparétu. Preparit sa skia
systémovym ochrannych testom umydi, divkou vyvolévajicou reakciu je Pasteurella
haemolitica 22 LDso.

Priklad 8
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Dihydroheptaprenolu (0,1 g) sa naleje do 20 ml skienenej ampule. Prids sa 9,9 g
sézamového oleja. Ampula sa potom 1 minitu miefa v Yamamotovej virivej sade plnou
rychlostou. Po hodinovom stini sa ampula miea dalfich 15 sekind. Ampula sa uzavrie
a vybavi Stitkom. Koncentrécia dihydroheptaprenolu je 10 mg/g preparitu. Préparét sa skufa
systémovym ochrannych testom umydi, dévkou vyvolévajiicou rleakcm je Pasteurella
haemolitica 25 LDsp.

Priklad 9

Dihydroheptaprenolu (0,1 g) sa naleje do 20 ml sklenenej ampule. Prida sa 9,9 g
séjového oleja. Ampula sa potom 1 minitu miefa v Yamamotovej virivej sade plnou
rychlostou. Po hodinovom stini sa ampula miela dlal¥ich 15 sekind. Ampula sa uzavrie
a vybavi #titkom. Koncentrécia dihydroheptaprenolu je 10 mg/g preparétu. Preparit sa skiija
systémovym ochrannych testom umydi, divkou vyvolévajiicou reakciu je Pasteurella
haemolitica 6 LDsp.

Priklad 10

Dihydroheptaprenolu (01 g) sa naleje do 20 ml sklenenej ampulé. Prid4 sa 9,9 g’
bavinikového oleja. Ampula sa potom 1 minitu miefa v Yamamotove;j vinvej sade plnou
rychlosfou. Po hodinovom sténi sa ampula miefa dalfich 15 sekind. Ampula sa uzavrie
a vybavi titkom. Koncentricia dihydroheptaprenolu je 10 mg/g preparétu. Preparit sa skila
systémovym ochrannych testom umy#i, divkou vyvolévajicou reakciu je Pasteurella
haemolitica 9 LDso.

Priklad 11

Dihydroheptaprenolu (0,1 g) sa naleje do 20 mi sklenene] ampule. Prida sa 9,9 g oleja
podzemnice olejnej. Ampula sa potom 1 minitu miéia vaamotoveJ vmve] sade plnou
rychlostou. Po hodinovom stini sa ampula miela dalfich 15 sekind. Ampula sa uzavrie
a vybavi #titkom. Koncentricia dihydroheptaprenolu je 10 mg/g preparétu. Preparit sa skia
systémovym ochrannych testom umysi, dévkou vyvolévajicou reakciu je Pasteurella
haemolitica 25 LDsg.

Priklad 12
Dihydroheptaprenolu (0,1 g) sa naleje do 20 ml sklenenej ampule. Pridd sa 9,9 g
minerilneho oleja. Ampula sa potom 1 minitu micia v Yamamotovej virivej sade pinou



rychlostou. Po hodinovom sténi sa ampula miela dal¥ich 15 sekind. Ampula sa uzavrie
a vybavi ktitkom. Koncentrécia dihydrobeptaprenolu je 10 mg/g preparétu. Preparit sa skiika
systémovym ochrannych testom umydi, divkou vyvolévajiicou reakciu je Pasteurella
haemolitica 9 LDsp. .

Priklad 13

Priprava prepariitu sa uskuto&fiuje pri laminirnom priideni v ochrannom kryte, ktory je
sterilny. 9,02 g dihydroheptaprenolu a 47,73 g Miglyolu 810, ktory sa filtruje cez 0,22
mikrénovy filter, naleje sa do 100 ml sterilnej skienenej kadi¥ky. Magnetickou mie3acou
ty¥inkou sa zmes miefa 10 minit. Zmesou sa potom pinia 50 ml sterilné sklenené ampule,
ktoré sa uzavni a vybavia Stitkom. Koncentréicia vzorky je 142,2 mg/ml. Neaktivna substancia
sa pripravuje filtriciou priblizne 50 ml Miglyolu 810 do 50 ml stesilnej skienenej ampule, cez
0,22 mikrénovy filter. Ampula sa uzavrie a vybavi nilepkou. Preparit sa skida testom, kde
bovinné Pasteurella haemolitica vyvoléva reakciu.

Priklad 14

Priprava preparitu uuﬂmto{}ﬁujepﬁhpﬁnimomp(ﬁdenivochmnnomhyte, ktory je
sterilny. 21,43 g dihydroheptaprenolu a 110,94 g Miglyolu 810, ktory sa filtruje cez 0,22
mikrénovy filter, sa naleje do 200 ml sterilnej sklenenej kaditky. Magnetickou mie3acou
tySinkou sa zmes miefa 10 minit. Zmesou sa potom plnia 50 ml sterilné sklenené ampule,
ktoré sa uzavri a vybavia dtitkom. Koncentricia vzorky je 149,8 mg/ml. Neaktivna substancia
sa pripravuje filtriciou pribliZne 50 ml Miglyolu 810 do 50 ml sterilnej skienenej ampule, cez
0,22 mikrénovy filter. Ampula sa uzavrie a vybavi Jtitkom. Preparit sa skifa testom, kde
bovinna Pasteurella haemolitica vyvoléva reakciu.
Priklad 15

Zmesi zprikladu 1 a% 12 sa vyhodnofili testom systémovej ochrany umyii proti
Pasteurella haemolitica. V tomto teste dostane ka¥di my¥ podkoZnii davku zmesi ao 24
hodin neskdr sa vyvolé reakcia proti Pasteurella haemolitica. Divka vyvolavajica reakciu
v priklade 1 je 28,2 krit vad¥ia neZ aki je potrebné na uhynutie 50 % my3i (LDso= 28,2).
Dévky vyvolavajiice reakciu si pre dalfie priklady uvedené v tabulke 1. Dévky sa pohybuja
od 25 do 400 mg/kg. Zmes sa rozmiea s olejom, ktory sa testuje pred dévkovanim, aby jej
bolo dost’ pre injekcie aplikované na mysi. Skupina prijimajiica 0 mg/kg predstavuje kontrolu
a okuje sa Miglyolom 812. PouZivanym kmefiom Pasteurella haemolitica je UC6531, ktory



sa izoluje v pripade hovidzich dychacich chor8b. Kmeil urieny na We sa uchoviva na
3 mm sklenenych guli¥kich, ponorené v séjovom bujéne (Becton-Dickinson Microbiology
Systems) s 10 % glycerolu pri teplote — 70 °C, dokial' sa neoZivi. Zapile sa po¥et myi, ktoré
preZiji po siedmych dioch. Z tychto &isiel sa vypoitavi EDs. Tabufka 1 znizorifuje
vjsledy testu S

Priklad 16

Test vyvolania reakcie hovidzim Pasteurella haemolitica

Zmes zprikladu 13 sa vyhodnoti testom vyvolania reakcie hovidzim Pasteurella
haemolitica. V tomto teste sa podPa nihodne pridelenej hmotnosti naoZkuje skupina mladych
Holstein by&kov, ktory s 35 a 50 dni stari. Skupina piitnéstich zvierat sa berie ako placebo
skupina obsahujiice len vehikulum Miglyol 810 alebo 4 mg/kg olejového preparitu. Divka 4
mg/kg sa ka¥dému zvieratu naotkuje pod kou a po 24 hodinéch dochidza vyvolanie reakcie.
Divka vyvoldvajiica reakciu na tele sa skladi z intratrachendlnej inokulicie 6 x 10°
jednotkami tvoriace kolény (colony forming units (CFU)) virulentného Pasteurella
haemolitica v okyslenom 10 ml (pH 4,5) bujéne zo srdca a mozgu (Brain Heart Infusion
(BHI)), o #yri hodiny neskér sa u tefafa vyvolé reakcia 4 x 10° CFU v 10 ml BHI bujéne bez
okyslenia. Telat sa poZas desiatich dni pozoruj, zviia, podrobia eutandzii a histologicky sa
vydetria. Rozhodujlicim kritériom je umrtnost, polet teliat, kioré pribrali 2,7 kg potas
skiimania a vypotitany stav konsolidécie plic. Navrhnutd Stidia u 80 % pripadov mala 21-23
% rozdiely v imrtnosti a rast s alfa = 0,2,

Ziadne zteliat zo skupiny, ktord obdrZala 4 mg/kg nezomrelo, zatial %o u placebo
skupiny doslo k podstatnym odchylkam a 2 z 15 teliat zomrelo (P = 0,04, jednostranné).
Podstatne viac teliat priberie 2,27 kg v 4 mg/kg skupine (14 z 15) oproti negativnej kontrole
(7 215) (P = 0,006, jednostranné). V po¥te pliicnych poraneni nie si podstatné rozdiely.

Porovnanim priklidu 14 sa vyhodnoti rovnaky test vyvolania reakcie hovidzim
Pasteurella haemolitica pou¥ivane;j v priklade 13. Skupina pitnistich zvierat obdrZi neaktivnu
substanciu obsahujiice len prisadu Miglyol 810, 0,5 mg/kg, 1 mg/kg, 2 mg/kg alebo 4 mg/kg
olejového pripravku. Dévka dihydroheptaprenolu sa ka¥dému zvierstu naotkuje pod kou
a po 24 hodinich nasleduje vyvolanie reakcie. Tefaté sa potas desiatich dni pozoruji, viia,
podrobia eutanazii a histologicky sa vyletria. Rozhodujicim kritériom je Gmrtnost, polet
teliat, ktoré pribrali 2,7 kg polas skimania a vypolitany stav skonsolidovanych plhc.
Navrhnuté $tidia u 80 % pripadov mala rozdiely v Gmrtnosti.



Umrtnost je 4 z 15 (placebo), 2 z 15 (0,5 a 1 mg/kg), 0 z 15 (2 mg/kg) a 1z 15 (4
mg/kg, jedno zviera zomrelo na zauzlenie &riev, &o nesivisi s vyvolanim reakcie). Statisticky
menej umrti (P < 0,11) je uskupin sobsahom 0,5 mg/kg alebo svatiim obsahom
dihydroheptaprenolu. Polet teliat, ktoré pribeni viac ne% 2,27 kg je 3 z'15 (neaktivna
substancia), 5 z 15 (0,5 mg/kg), 9 z 15 (1 mg/kg), 12 z 15 (2 mg/kg) a 13 z 15 (4 mg/kg)..
Takto liekené skupiny, prijimajice 1 mg/kg alebo viac dihydroheptaprenolu, sa 3tatisticky
li%ia (P < 0,03, jednostranné) od skupiny neaktivnej substancie. Polty pficnych poraneni sit
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). Podty plicnych poraneni u teliat pri podévani 4 mg/kg
sit vjrazne ni2fie (P = 0,03, jednostranné), ne¥ u telist z placebo skupiny.

Tabulka 1. Systematicky test ochrany u my3i

Priklad &. LDs EDso
] 282 200

2 12 50
3 10 20
4 22 32
5 22 32,6
6 22 498
7 22 <25
8 25 <125
9 25,7
10 9 <25
1 25 <125
12 9 79,2
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PATENTOVE NAROKY

1. Olejova zmes na parento;rﬂne' podévanie pozostavajiica z dihydropropenolu vzorca (I),

"‘M/L/\OH
n ®

kde n je celé &islo od 5 do 7,
a z farmaceuticky prijatelného oleja.

N

. Dihydropolyprenol vzorca (I) podfa néroku 1, vyznatujuci sa tym, Ze n je &islo 6.

3. Dihydropolyprenol vzorca (I) podfa néroku 1, vyznatujici sa tym, Ze to je
dihydroheptaprenol.

4. Olejovk zmes podTa niroku 1, vyznaSujiici sa tym, % uvedeny olej je kokosovy olej,
saflorovy olej, sezamovy olej, sdjovy olej, bavinikovy olej, podzemnica olejnd
a minerélny olej.

5. Olej podla néroku 1, vyznaZujuci sa tym, Ze to je kokosovy olej.

6. Olej podPa niroku 1, vyznatujici sa tym, Ze to je Miglyol.

7. Olej podra néroku 1, vyznaSujéici sa tym, 3e toje olej podzemnice olejncj.

8. Olej podFa niroku 1, vyznaujici sa tym, Ze to je sezamovy olej.

9. Olej podra naroku 1, vyznatujiici sa tym, Ze to je saflérovy olej.

10. Olejova zmes podfa néiroku 1, vyznalujica sa tym, Ze dihydroprenol vzorca (I) je
pritomny v koncentricii od 1 mg/ml do 500 mg/ml.
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