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4)  VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG EINES DIE WIRKSAMKEIT VON VIEH- ODER GEFLUEGELFUTTER
ERHOEHENDEN MITTELS

57) Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung eines die Wirksamkeit von Vieh-
der Gefiigelfutter erhdhenden Mittels und/oder eines Mittels zur Behandlung oder Verhinderung
on Vieh- oder Gefiligelkokzidiose. Beim Verfahren der Erfindung wird Antibiotikum 5057A oder
in Salz davon und/oder Antibiotikum 5057B oder ein Salz davon als wirksamer Bestandteil in '
iner Menge von & bis 250 T. p. M. mit einem fiGssigen oder festen Trager und gegebenenfalls
veiteren Fullstoffen vermischt. Mit dem Mittel der Erfindung kann eine betréachtlich erhohte
sewichtszunahme der Tiere ohne Nebenwirkungen erreicht werden.
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Titel der Erfindung

| Verfahren zur Herstellung elnes dle W1rksamke1t von Vieh~i
oder Geflligelfutter erhdhenden Mlttels

- Anwendungsgebiet der: Erfindung - -

Die Anwendung der,Effindung_erfOlgt auf dem Gebiet der Her-
stellung von Vieh- oder Geflligelfutter sowie der Herstel-
lung eines Mittels zur Beéhandlung oder Verhinderung von
Vieh- oder‘Geflﬁgelkokzidiosee

Charakteristik{der'bekanntén'technischen Lésungen

Versuche zur Steigerung des Wachstums und Verbesserung der
Fruchtbarkeit von Geflligel und Vieh -durch Zusatz von Anti-
‘biotika zum Fubtbter wurden bereits in weltem Ma8 unternom-
men. Im Fall von Antibiotika, die sowohl beim Menschen als
auch bei Tieren angewendet werden, ergibt sich jedoeh fir
den Menschen die nachteilige Folge, daB resistente Bakte-
rienstimme auftreten, da das Antibiotikum, das im Tierkdr-
per verblieben ist und angereichert wurde, gleichzeitig
mit der Nehrungsaufnahme vom menschlichen Korper aufgenom-
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men wird.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, ein die Wirksémkeit von Vieh-
oder Geflligelfutter erhthendes Mittel und/oder ein zur Be-
handlung oder Verhinderung von Vieh- oder Gefligelkokzidio-
se geeignetes Mittel bereitzustellen.

Darlegung des Wesens der Erfindung -

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur
Herstellung eines die Wirksamkeit von Vieh- oder Geflligel-
futter erhShenden Mittels und/oder eines Mittels zur Behand-

-lung oder Verhinderung von Vieh- oder Gefliigelkokzidiose zu

schaffen, das die vorstehend beschriebenen Nachteile be-
kannter Antibiotikazusitze zu Puttermitteln nicht aufweist,
d.h. das im TierkOrper vollstédndig abgebaut wird und des-
halb nicht mit dem Verzehr des Fleisches in den menschli-
chen Korper gelangt.

Gegenstand der Erfindung ist demnach ein Verfahren zur Her-
stellung eines die Wirksamkeit von Vieh- oder Gefligel~
futter erhthenden Mittels und/oder'eines Mittels zur Be-
handlung oderVerhinderung von Vieh- oder Geflligelkokzidio-
se, das gekennzeichnet ist dadurch, da8 man das Antibio-
tikum 5057A oder ein Salz daven und/oder das Antibiotikum
5057B oder ein Salz davon als wirksameanestandteil in
einer Menge von 5 bis 250 T.p.M. mit einem flUssigen oder
festen Triger und gegebenenfalls weiteren Hilfsstoffen
vermischt. ‘

Der wirksame Bestandteil wird vorzugsweise in einer Menge
von 10 bis 200 T.p.M. eingesetzt.
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Das Mittel zur Erhthung der Wirksamkeit von Vieh- oder Ge-
fliigelfutter und/oder zur Behandlung oder Verhinderung von
Vieh~- oder Gefliigelkokzidiose hat die Form eines Pulvers

oder Granulats oder die Form von Tabletten, Kapseln oder
Pillen. |

Das Mittel kann ein Vorgemisch sein, das aus dem wirksamen
Bestandteil in Form eines gereinigten oder rohen Produktes,
oder aus Zellen, die den wirksamen Bestandteil enthalten,und
einem physiologisch vertréglichen festen oder flﬁésigenTraﬁuj
besteht.

Als fester Triger kann Mehl, Sojabohnenpulver, Reiskleie,
Maispulver, Stérke, Glukose, Hefe,lFischmehl, Talkum oder
Diatomeenerde verwendet werden. '

Als fliissiger Triger kann eine physiologische Kochsalzld-
sung, destilliertes Wasser oder ein physiologisch vertriag-
liches organisches Losungsmittel verwendet werden.

zur Herstellung des Mittels werden vorzugsweise weitere
Hilfs- und Zusatzstoffe verwendet.

Als Hilfs- und Zusatzstoffe kommenﬁEmulgiermittel, Disper-
giermittel,; Suspendiermittel, Benetzungsmittel, Konzentra-
tionsmittel, Geliermittel, antimikrobielle Mittel, anti-
septische Mittel, Enzymzubereitungen, Antibiotika oder
Milchsdurezubereitungen in Frage.

Die Antibiotika 5057A und 5057B verbessern die Wirksamkeit
der Ausnutzung von Vieh- und Gefllgelfutter merklich. Fer-
ner sind sie bei der Verhinderung und Behandlung von Vieh-
und Geflligelkokzidiose wirksam.

Die Antibiotika 5057A und 50578 werden in der Kulturldsung
des Stammes Streptomyces s.p. 5057 (FERM BP 62) erhalten.
Ein Verfahren zur Herstellung der Antibiotika 5057A und
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5057B sowie ihre physikalischen und chemischen Eigenschaf-
ten sind in der Japanischen Patentvertffentlichung 8641/1979 -
und der Japanischen Patentanmeldung 158 856/1980 beschrie-

ben. Beide Antibiotika werden durch Kultivieren des Stammes
Streptomyces s.p. 5057 nach {iblichen Verfahren erhalten. Die
Antibiotika A und B konnen in Ublicher Weise abgetrennt und

einzeln oder als Gemisch gewonnen werden.

Die Antibiotika 505T7A und 5057B siﬁd Antibiotika der Poly-

~ @therserie und weisen hervorragende antibakterielle Wirk-

samkeit auf.

Der wirksame Bestandteil des Mittels der Erfindung, das
Antibiotikum 50574 und/oder das Antibiotikum 5057B, kann
in Form einer gereinigten Zubereitung oder als Rohprodukt
oder in Form von Zellen, die den wirksamen Bestandtell ent-
halten, eingesetzt werden. Die Antibiotika 5057A und 5057B
k6nnen in Form eines physiologisch vertrédglichen Salzes,
beispielsweise als Natrium- oder Kaliumsalze, vorliegen.

Das die Wirksamkeit von Vieh- oder Geflligelfutter erhShen-
de Mittel und/oder Mittel zur Behandlung oder Verhinderung
von Vieh- oder Geflﬁgelkokzidiose'wird in verschiedener
Zubereitung, beispielsweise als Pulver, Tabletten, Kapseln,
Granulat oder Pillen eingesetzt. Diese Zubereitungen kon-
nen durch entweder Einmischen oder Nichtmischen des Anti-
biotikums 5057A und/oder 5057B mit einem physiologisch ver-
tréglichen festen oder flissigen Verdlnnungsmittel herge-~
stellt werden. GewShnlich erfolgt die Herstellung jedoch
durch direktes Einverleiben des wirksamen Bestandteils in
das Futter oder Trinkwasser oder durch Zusetzen eines Dis-
persion des wirksamen Bestandteils in einem Verdiihnungs-
mittel zu dem Putter oder Trinkwasser. Beim Zusetzen zum
Futter wird es vorzugsweise in Form eines Vorgemisches ver-
wendet. Das Vorgemisch kann durch Vermischen eines gereinig-
ten Produktes oder eines Rohproduktes des wirksamen Be-~
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standteils oder von Zelien, die den wirksamen Bestandteil
enthalten, mit einem physiologisch vertrédglichen festen oder
Tliissigen TrEger erhalten werden. Als fester Trédger kommen
beispielsweise Mehl, Sojabohnenpulver, Reiskleie, Maispul-
ver, Stdrke, Glukose, Hefe, Fischmehl, Talkum und Diatomeen-
erde in Frage. Beispiele flir geeignete fliissige Tridger sind
physiologische KochsalzlOsung, destilliertes Wasser und
physioclogisch vertrégliche organische Lﬁsungsmittel.

AuBerdem konnen geeignete Zusdtze und Hilfsstolffe, wie Emul-
giermittel, Dispergiermittel, Suspendiermittel, Benetzungs-
mittel, Konzentrationsmittel, Gelierungsmittel, antimikro-
biell wirkende Mittel, antiseptische Mittel, Enzympréparate,
Antibiotika und MilchsZurepriparate im Gemisch mit den ge-
rannten Zubereitungen verwendet werden.

Die Konzentration des wirksamen Bestandteils in dem Vor-
gemisch kann in geeigneter Weise Je nach der Art des Viehs
oder Gefliigels eingestellt werden.

Die Konzentration des wirksamen Bestandtells zur Verwen-
dung im Vieh-~ oder Gefliigelfutter gem&f vorliegender Er-
findung hingt von der Art und dem Alter des Viehs oder Ge-

fliigels ab. Im Fall von Gefliigel, wie Haushuhn, Wachtel,

Truthahn, Perlhuhn, Ente und Gans betr&gt die Konzentra-
tion im Futter gewdhnlich 5 bis 200, vorzugweise 10 bis
100 T.p.M. an wirksamem Bestandteil. Im Fall von Schwei-
nen betrigt die Konzentration des Wirkstoffes 5 bis 200,

- vorzugsweise 10 bis 100 T.p.M. und im Fall von Wieder-

k3uern, wie Rind, Schaf und Ziege, 1 bis 100, vorzugswel-
se 2 bis 50 T.p.M. Wirkstoff. Zur Verhinderung und Behand-
lung von Kokzidiose kann das Futter 10 bis 250, vorzugs-
weise 20 bis 100 T.p.M. Wirkstoff enthalten.

Die Antibiotika 505T7A und 5057B zeichnen sich nicht nur
durch ihre Wirksamkeit bei der Verbesserung der Futter-



10

18

20

30

35

239194 7 -

ausnutzung aus, sondern fdrdern auch das Wachstum. Ferner
weisen sie eine sehr geringe Toxizitit auf.

Das Mittel der Erfindung kann bel der Verabreichung an Ge-
fliigel die Futterausnutzung verbessern und das Auftreten
von Kok21dlose verhindern, die fiir Geflligel schreckllch ist,
sowie diese Erkrankung heilen. Bei der Verabreichung an
Schweine verbessert das Mittel der Erfindung nicht nur die
Futterausnutzung sondern verhindert und heilt auch Durch-
fallerkrankungen, an denen junge'Séhweine haufig leiden.
Bei der Verabreichung an Wiederkiuer wird ein erhdhtes Ver-
h#ltnis an Propionsiure zu Essig- und Buttersdure im Pansen
der Tiere festgestellt. Allgemein wird das Verwertungsver-
h&ltnis von Propionsiure im Magen von Wiederkiuern fiir
gro8 gehalten, obwohl ein WiederkZuer auch Essig- und But-
tersdureverbindungen in seinem Magen verwertet. Vermutlich
fordert die Verabrei chung des Mlttels der Erfindung die
Erzeuvgung von Proplonsaure im Pansen, wodurch eine Erho-
hung der Futterausnutzung eintritt. )

Die Beispiele erliutern die Erfindung.

Ausfihrungsbeispiele

Beispiel 1

Bestandteil Menge, %

Antibiotikum 50574 1
Mzisstirke 99

Die beiden Stoffe werden gemzhlen und gleichméBig zu einem
Vorgemisch mit einem Gehalt von 1 % 505TA vermischt.
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Beispiel 2

Bestandteil Menge, %
Antibiotikum 5057B 5

So jabohnenpulver - - 95

Ein Vorgemisch mit einem Gehalt von 5 % 5057B wird wie in

.Beispiel 1 hergestellt.

Beilispiel 3

Bestandteil Menge, %
Antibiotikum 505TA 0,5
Antibiotikum 5057B 4 0,5
So jabohnenkuchen .99

Ein Vorgemisch mit einem Gehalt von 0,5 % 505TA und 0,5 %

- B5057B wird gemdB Beispiel 1 hergestellt.

Beispiel 4

Bestandteil Menge, %
Rohprodukt von 5057A . 5 5 -
(40 % Reinheit) i
Rohprodukt von 5057B 2,5

(40 % Reinheit) >
Kleie . e - 95

Die stoffe werden zerstofen und gleichm&fig zu einem Vor-
gemisch mit einem Gehalt von 1,0 % 5057A und 1,0 % 5057B -
vermischt.

Beispiel 5
lOOO g getrocknete kultivierte Zellen mit einem Gehalt von

1,12 4 5057A und 0,86 % 5057B werden zerstofSen und in die-
ser Form als Vorgemisch verwendet.
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Versuchsbeilspiel 1

Priifung der. Futterwirksamkeit beim Haushuhn

Fiir den Test wird eine Haushuhnart verwendet, die aus-
schlieBlich zum Brathuhn bestimmt ist (Spezies Aber Acres).

Grundfubtter: :
Bestandteil Menge, %
Gelber Mais 42
Mehl - 25
Sojabohnenkuchen ' 20
Fischkuchen | 8
Luzernenmehl -3
Tricalciumphosphat. 1
Calciumcarbonat 0,25
Speisesalz 0,45
Vitamine ' 0,15
Mineralstoffe ' 0,10
Methionin : . 0,05

50 neugeborene Kiken werden in 5 Gruppen von je 10 Tieren
unterteilt, wobei das durchschnittliche Korpergewicht in
jeder Cruppe gleich ist. Das vorstehend beschriebene Grund-
futter wird mit Vorgemischen von 5057A und 5057B versetzt,
so daB der Wirkstoffgehalt 40 bzw. 80 T.p.M. betrédgt. Die-
ses Futter wird den Tieren 70 Tage lang verabreicht. Koér-
pergewicht und aufgenommene Futtermenge werden bestimmt.
Die Ergebnisse sind in Tabelle I zusammengefaB8t.

Die Verabreichung des Fubters mit dem Zusatz des Mittels
der Erfindung verbessert das Verhdltnis der Futterverwer-
tung um 4 bis 6,5 % und die ErhShung des KOrpergewichts um
3 bis 9 %.
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’ Versuchsbeilspiel 2
Priifung der Futterwirksamkeit beil Schweinen

Getestete Schweilne: Landrace

Grundfutter:
a) Beginn der Priifung - 4 Wochen

Bestandteil ‘ Menge, %
‘Getreideprodukte (Mais, 60
Weizen, Gerste) : .
Sojabohnendlkuchen 15

Futter tierischer Herkunf<t
(entfettete pulverisierte
Mileh, Fischmehl) 15

Andere Bestandteile (Enzyme,
Cacliumcarbonat, Calciumphos-
phat, Speisesalz und dgl.) 10

b) 4. bis 12. Woche
Getreideprodukte (Mais, Miloy

Weizen) . 78
Sojabohnentlkuchen 13
Pischmehl 5

Andere Bestandteile (Tafel-
- salz, Calciumcarbonat, Calcium- -
phosphat und dgl.) y

30 junge Schweine werden in 5 Gruppen von Jewells 6 Tieren
unterteilt, wobei das durchschnittliche Kdrpergewicht in
jeder Gruppe gleich ist. Das Grundfutfer wird mit 0, 25

und 50 T.p.M. von jedem der Antibiotika 5057A und 5057B
versetzt. Die erhalfenen Futtermittel werden dann 12 Wochen
an die Tiere gegeben. Das KOrpergewicht und die aufgenom-~
mene Futtermenge wird gemessen. Die Gesamtzahl der Tage, an
denen die Schweine an Durchfallerkrankungen wéhrend der er-
sten U Wochen litten, wurden gezihlt. Die Ergebnisse sind in
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Tabelle II zusammengefaBt.

Die -Verabreichung des Futters mit dem Mittel der Erfindung
verbessert das MaB der Futterverwertung um 4 bis 8 % und

' dié Zunahme des KSrpergewichts um 4 bis 17 #. Ferner wird

eine merkliche Abnahme des Auftretens von Schweinediarrhoe

festgestellt.
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Versuchsbeispiel 3
Prﬁfungsder_Futterwirksamkeit an einem Wiederk&uer .

~Versuchstier: Holstein-Kiihe -
‘Grundfutter: Futterkonzentrat

Bestandteil Menge, %

New king beef, spédtere
. Periode (hergestellt von .

Kumiai Feed Co. Ltd.) 66
Maisflocken P 17
Gérstenflocken 17

25 neun Monate alte kastrierte Holstein-Ochsen werden in
5 Gruppen zu jeweils 5 Tieren eingeteilt, die etwa das
gleiche Korpergewicht in jeder Gruppe aufwelsen. Sodann
wird jeweils konzentriertes Grundfutter mit einem Gehalt
von O, 10 und 20 T.p.M. der beiden Antibiotika 5057A und
50578 iiber eine Dauer von 240 Tagen verabreicht. Als Roh-
futter wird auBerdem pro Tier 1 kg Stroh und Reispflanzen
gegeben. Die Efgebnisse sind 'in Tabelle IIT zusammengefaﬁt;
Die Verabreichung des Futters mit dem Mittel der Erfin-
-.dung ‘verbessert das Maf der Ausnutzung. des Futterkonzen-. ..
trats um 10 bis 17 % und die Erhthung des Korpergewichts
um 3 bis 8 %. Der Magensaft aus dem Pansen der Rinder wird
gesammelt und auf die Konzentration an Essig- uné Propion-
siure untersucht. Es wird das Verh&ltnis zwischen beiden
Siuren berechnet. Die Ergebnisse sind in Tabelle IV zusam=~
mengefaBt. ’
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Die Verabreichung von 5057A oder 5057B erhtht das Verhdltnis
Propionsédure zu Essigsdure im Magensaft destanséns imHVér;
gleich zu einem Futter ohne Zusatz. Diese Tatsache ist mog-
licherweise verantwortlich flr die Verbesserung der Futter-

- verwertung.

 Versuchsbeispiel 4

Prifung auf die Wirkung zur Verhinderung und Behandlung von
Kokzidiose beim Haushuhn

Gepriifte Tiere: WeiBe Leghorn-Hﬁhher

Grundfutter:
Bestandteil - '~ Menge, %

- Mais - S yr -
SOJabohnenpulver ' 15
Sojabohnenkuchen 15
Mehl 10 -
Fischmehl 7
Luzernenmehl | 3,8
Tricalciumphosphat _ 1
Calciumcarbonat 0,3
‘Tafelsalz ’ 0,5
‘Vitamine ‘ 0,2
Mineralstoffe - o 0,1
Methionin ~ 0,1

P

50 mé&nnliche weiBe Leghorn-Kiken im Altér von 14 Tagen wer-
den in 5 Gruppen zu 10 Tieren unterteilt. Das Grundfutter
wird(mit'SO und 100 T.p.M. der beiden Antibiotika 5057A und
5057B versetzt. Die Infektion mit Kokzidiose wird durch
Uberimpfen von 7 x 10“L sporenbildenden Qozyten von Eimeria
tenellum pro Kiken direkt peroral in den Xropf des Kikens

. bewirkt..
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Die Gruppen 1 bis 4 werden mit dem Futter ernZhrt, das die
vorbestimmten Konzentrationen an Antibiotikum 5057 enthélt.
Der Beginn ist ein Tag vor der Uberimpfung mit den Oozyten.
Die Gruppe 5 ist eine Kontrollgruppe; die mit Oozyten Uber-

'impft'wird,-aber_mit dem Grundfutter ohne das Mittel der Er--

findung erndhrt wird. Die Gruppe 6 ist eine nichtinfizierte
Kontrollgruppe. 7 Tage nach der Uberimpfung mit den Oozyten
wird die Zahl der Oozyten (OPG) in 1 g Stuhl gezdhlt. Die Er-

'_gebnisse sind in Tabelle V zusammengefalBt.
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Die Versuche zeigen, daB8 die Antibiotika 5057A und 5057B bel
der Verhinderung und Behandlung von Kokzidiose wirken.

Todesrate = - Tote Kilken bei Beendigung des Testes x 100.
o Zanl der Kuken bei Beginn des Testes

Tabelle 7 °

Gruppe| Stoff [Verabreich- Todes~ (Zunahme des OPGy
te Menge, | rate,% |Kdrpergewichts, | (x 10')
T-p.M- - o ~— .
1 {5057A {50 | o 1 1ok -] o401
ik 1 100 1o 103 0
>  |5057B 50 0 106 0.
y 1100 | O I 106 0
5 Infizier- 0 |50 79 87
te Kon-~
troll-
gruppe
6 nichtin- 0 0 100 | o
fiziert '
Kontroll-
gruppe ‘
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Versuchsbeispiel 5

Akute Toxizitét

Die akute Toxizitdt .wird an Méusen gepruft Dabe1 werden fir
die Ankibiotika 5057A und 5057B LD50 -Werte von. 50 mg/kg i.pe -
und 50 mg/kg oder nehr DeO. festgestellt.
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung eines die Wifksamkeit von

Vieh- oder Geflligelfutter erhdhenden Mittels und/oder eines
Mittels zur Behandlung oder Verhinderung von Vieh- oder Ge-

. fliigelkokzidiose, gekennzeichnet da-

durch, daB man das Antibiotikum 5057A oder ein Salz

- davon und/ocder -das Antibiotikum 5057B oder ein Salz davon

als wirksamen Bestandteil in einer Menge von 5 bis 250 T.p.M.

 mit einem fliissigen oder festen Tréger und gegebenenfalls

weiteren Hilfsstoffen vermischt.

2. Vérfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da8
man den wirksamen Bestandteil in einer Menge von 10 bis 200
T.p.M. einsetzt. ' '

3,  Verfahren nach Punkt 1 und 2, gekennzeichnet dadurch,
daB man das Mittel in Form von Pulvern oder Granulat, oder
in Form von Tabletten, Kapseln oder Pillen, herstellt.

4. Verfahren nach Punkt 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch,
" daB man das Mittel als Vorgemisch herstellt, das aus dem

wirksamen Bestandteil in Form eines'géreinigten oder rohen
Produktes, oder aus Zellen, die den wirksamen Bestand-
teil enthalten, und einem.physiologisch_vertréglichen fe-
sten oder flissigen Tféger,besteht.

5. Verfahren nach Punkt 4, gekennzeichnet dadurch, daf
men als festen Tréger Mehl, Sojabohnenpulver, Reiskleie,
Maispulver, Stédrke, Glukose, Hefe, Fischmehl, Talkum oder
Diatomeenerde verwendet.

6. Verfahren nach Punkt L, gekennzeichnet dadurch, da8
man als fliissigen Triger eine physiologische Kochsalz=
18sung, destilliertes Wasser, oder eln physiologisch ver-
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tragliches organisches L8sungsmittel verwendet.

T Verfahren nach Punkt 1 und 2, gekennzeichnet dadurch,
daB man zur Herstellung des Mittels welfere Hilfs- und Zu-
satzstoffe verwendet. ' '

8. Verfahren nach Punkt 7, gekennzeichnét dadurch, daB man
als weibere Hilfs- und Zusatzstoffe Emulgiermittel, Disper-

- giermittel, Suspendiermittel, Benetzungsmittel, Konzentra-

tionsmittel, Geliermittel, antimikrobiell wirkende Mittel,
antiseptische Mittel, Enzympriparate, Antibiotika oder Milch-
sdureprdparate verwendet.

Hierzu 2 Seiten Zeichnungen
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