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The invention pertains to antistress agents to improve the resistance of aquatic animals, in particular fish, shrimp and invertebrates in
fresh water and saltwater, to stresses of all kinds; these can also be used as antistress agents for warm- and cold-water toy fish and contain
| a vitamin or a combination of vitamins in megadoses and one or more immunostimulants

Die Erfindung betrifft AntistreBmittel zur Verbesserung der Widerstandsfihigkeit von Wassertieren, insbesondere Fische, Shrimps und
Invertebraten im St- und Seewasser, bei Belastungen aller Art, einsetzbar auch als AntistreBmittel fitr Warm- und Kaltwasser-Zierfische
enthaltend ein Vitamin oder eine Kombination von Vitaminen in Megadosen und einem oder mehreren Immunstimulatoren.
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AntistreBmittel fiir Wassertiere

Beschreibung

Die Erfindung betrifft AntistreBmittel zur Verbesserung
der Widerstandsfdhigkeit von Wassertieren, insbesondere
Fische, Shrimps und Invertebraten im Siif- und Seewasser,
bei Belastungen aller Art, einsetzbar auch als AntistreBf-
mittel flir Warm- und Kaltwasser-Zierfische enthaltend ein
Vitamin oder eine Kombination von Vitaminen in Megadosen

und einem oder mehreren Immunstimulatoren.

Bekannt ist die Verwendung von Immunstimulatoren (z.B.
Glucan) zum Schutz vor bakteriellen und viralen Infek-
tionskrankheiten bei Shrimps aus AU 92 10 574. Die Appli-
kation erfolgt {iber das Futter in einer Dosierung von
0,001 - 10 %. Wie in JP 22 18 615 wird auch in EP-A-0 466
037 die Erhbhung der Widerstandsfidhigkeit von Fischen und
Shrimps gegen Krankheitserreger beschrieben. Das Trocken-
futter enthdlt 5 - 100 mg Glucan pro kg Futter. In der EP-
A-0 384 323 wird der synergistische Effekt einer Vaccinie-
rung gegen Aeromonas bei Fischen durch gleichzeitige Ver-
abreichung von 15 - 20 mg Glucan liber das Futter pro kg
Korpergewicht beschrieben. Weiterhin bekannt ist aus der
EP-A-0 559 450 der Einsatz von Glucan als Bindemittel im
Fischfutter.
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Die Vitamingehalte in den i{iblicherweise verwendeten natiir-
lichen Rohstoffen, die zu Mischfutter fiir aquatische Tiere
verarbeitet werden, sind meist nicht ausreichend, um
Mangelsymptomen vorzubeugen. Denn mit zu den hdufigsten
erndhrungsbedingten Krankheiten zihlen Vitaminmangeler-
scheinungen. Aus diesem Grund werden iiblicherweise Futter-
mitteln flir Fische und Shrimps Vitamine in bedarfsdecken-
den Mengen zugesetzt. Handelsiibliche Dosierungen sind z.B.
in NRC, Nutrient Requirements of Warmwater Fishes and
Shellfishes, 1983 beschrieben. Die empfohlenen handelsiib-
lichen Bedarfswerte an Vitaminen fiir Fische (z.B. Cyprinus
carpio L.) betragen pro kg Futter 10000 IE Vitamin A, 500
- 1000 IE Vitamin D, 30 mg Vitamin E, 1 mg Vitamin By, 9
mg Vitamin B,, 3 mg Vitamin Bg, 60 mg Vitamin C, 10 - 20
mg Pantothensdure, 14 mg Nicotinsiure. Bedarfsangaben fiir
Vitamin B,,, Vitamin K, Inosit, Cholin, Folsiure und
Vitamin C-Aquivalent aus langzeitstabilem Vitamin C-Phos-
phat sind nicht dokumentiert.

Die Auswirkungen von Uberdosierungen von Vitaminen wurde
durch den Einsatz von Megadosen an Vitaminen in der
wissenschaftlichen Literatur beschrieben (z.B. Steffens:
Grundlagen der Fischerndhrung, 1985). Bei den Unter-
suchungen wurde vorrangig darauf geachtet, ob Hypervitami-
nosen wie erhthte Mortalit&dt, reduziertes Wachstum, un-
glinstige Futterverwertung, starke Defekte bedingt durch
Uberdosierungen an Vitaminen auftraten, z.B. durch die
Verfiitterung von 3,75 x 10° IE Vitamin D5/kg Futter; 2 x
10® IE Vitamin A/kg Futter; 5 g Vitamin E/kg Futter; 10 g
Nicotinsdure/kg Futter. Die iiberpriiften Megadosen zeigten
aber keine negativen Effekte.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB Antistref-
mittel, insbesondere Futtermittel oder wdssrige Sus-

pensionen zur Einbringung in das H&dlterungswasser, ent-
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haltend eine Uberdosierung von einem oder mehreren
Vitaminen in Kombination mit einem oder mehreren Immun-
stimulatoren hervorragend geeignet sind, die Widerstands-
féhigkeit von Wassertieren bei Belastungen aller Art, ins-
besondere aber durch Stref, zu erhéhen.

StreBsituationen treten bei Wassertieren nahezu permanent
auf und flihren zu einer starken Belastung der Tiere. Bei-
spiele fiir StreBsituationen sind Hunger, hohe Besatz-
dichte, Wasserwechsel, Verdanderungen der Wasserparameter,
Revierkdmpfe, Aggressionsverhalten, Handling, medika-
mentdse Therapie, Transport, Krankheiten.

Gegenstand der Erfindung sind daher Antistrefmittel fir
Wassertiere, insbesondere Fische, Shrimps und Inverte-
braten in SiiB- und Seewasser, enthaltend mindestens ein
Vitamin oder eine Vitaminkombination in einer Uberdosie-
rung (Megadosis) und mindestens einen Immunstimulator.
Bevorzugte Immunstimulatoren sind Polysaccharide wie z.B.
Glucan, Zymosan, Mannan, Lichenan, Pustulan, Lentinan,
Schizophyllan, Scleroglucan, M-Glucan, Hefeglucan,
Muramyldipeptid, Chitin. Weitere Immunstimulatoren, die
erfindungsgemdB zur Anwendung kommen k&nnen sind
Lactoferrin, Lactoperoxidasen, Glycyrrhizine,
Diaminopimelinsédurepeptide-Derivate, z.B. N-[(R)-6-
carboxy-NZ-[N-(1-oxoheptyl)—D-.gamma.-glutamyl]—L-lysyl]-
D-Alanin, Levamisol, Inosiplex, 4-Methyluracil, Tiloron,
Dipyridamol, Azimexon. Weiterhin kénnen auch Pflanzen- und
Bakterienextrakte angewendet werden wie beispielsweise
Extrakte von Phytolacca, Bryonia, Baptisia, Aloe,
Osterluzei, Arnika, Mistel, Sonnenhut, Sabal,
Eleutherococcus senticosus, Rosa roxburghii, Artemisiae
argyi folium, Brassica oleracea var. capitata,
sterilisiertes Clostridium butyricum miyairi,

Saccharomyces cerevisiae.
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Der Immunstimulator ist im Antistrefmittel in einer Menge
von 0,0001 - 10 Gew.-%, bevorzugt 0,1 Gew.-% und bevor-
zugter Immunstimulator ist ein B-Glucan.

Die Vitamine werden in einer Uberdosierung vom 2,5-fachen

bis zum 5000-fachen der empfohlenen Bedarfswerte einge-
setzt. Bevorzugt werden die wasser- und/oder fettldsliche
Vitamine in den folgenden Bereichen dosiert (pro kg

Futtermittel):

Vitamin A
Vitamin D
Vitamin E
Vitamin B,
Vitamin B,
Vitamin Bg
Vitamin B;o
Vitamin C
Vitamin K
Pantothensdure
Nicotins&dure
Inosit
Cholin
Folsdure

Vitamin C-Aquivalent

3x10% - 2x106 IE

1,5x103 - 1x10® IE
90 mg - 10 g

3mg -5g
27 mg - 10 g
9mg - 5g

0,1 g - 5 mg
180 mg - 50 g
20 mg - 5 g
30 mg - 5 g
42 mg - 50 g
lg-50g
200 mg - 50 g
0,1mg -5g
0,1mg - 5g

Besonders bevorzugt ist ein Mittel, enthaltend pro kg

Futter:
Vitamin A
Vitamin D
Vitamin E
Vitamin B,
Vitamin B,
Vitamin Bg
Vitamin B,

Vitamin C

2,8 x 10° IE
2,5 x 103 IE
1,9 g
330 mg
950 mg
190 mg
820 g
6,35 g
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5

Vitamin K 96 mg
Pantothensdure 940 mg
Nicotins&dure 4,7 g
Inosit 7,3 g
Cholin 1,13 g
Folsdure 96 mg
Vitamin C-Aquivalent 4,9 g
B-Glucan i1 g

Soll Chitin als Immunstimulator zur Anwendung kommen, wird
dies zweckmidBigerweise entsprechend JP 6271470 auf-
bereitet. Beispielsweise werden 10 g Chitin PSH mit 150 ml
36% HCl versetzt und bei Raumtemperatur fiir 2 Stunden ge-
riihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 1 1 destillier-
tem Wasser beendet und das abfiltrierte Produkt mit
destilliertem Wasser gewaschen.

Das neuartige AntistreBfmittel filir Wassertiere wurde iiber
das Futter an territorialen, revierbildenden Zierfischen
(Cichlasoma nicaraguense) beziiglich Strefverhalten im
Vergleich zur Kontrolle (ohne Megadosen an Vitaminen und
ohne Immunstimulatoren) mit je drei Parallelen getestet.
Neben dem permanent vorhandenen sozialen Stref wurde
zusdtzlich tdglich in jedem Aquarium StreB induziert,
indem mit einem Fischfangnetz im Becken mehrfach geriihrt
wurde.

Die erhdhten Verluste von 19 % in der Kontrollgruppe sind
auf den verstdrkten StreB durch das Aggressionsverhalten
und vor allem auf den verstdrkten Stref durch die Behand-
lung mit dem Fangnetz zuriickzufiihren. Hiervon waren alle
TiergroBen betroffen. Die mit dem Versuchsfutter ernihrten
Barsche zeigten aufgrund des Futters, das Megadosen an
Vitaminen und einen Immunstimulator enthielt, fast keine
Ausfdlle (1 % Mortalitit).
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Das erfindungsgemdfe AntistreBmittel kann iiber das Futter
als Flocken, Extrudate, Pellets und Tabletten im
trockenen, feuchten oder halbfeuchten Zustand oder in
fliissiger Form ins Wasser appliziert werden. Die Anwendung
kann prophylaktisch oder auch bei akuten Belastungen der
Wassertiere erfolgen.

Die Applikation des AntistreBfmittels erfolgt in einer
Kombination aus Megadosen an einem oder mehreren Vitaminen

und einem oder mehreren Immunstimulatoren.
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Patentanspriiche

Antistrefmittel enthaltend
a) mindestens einen Immunstimulator und
b) eine Uberdosierung von mindestens einem Vitamin

zur Erhdhung der Widerstandsfdhigkeit von Wassertieren

bei Belastungen aller Art, insbesondere aber durch
StreB.

Antistrefmittel gemif Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, daB

a) der Immunstimulator in einer Menge von 0,0001 - 10
.Gew.-%, bevorzugt 0,1 Gew.-% und

b) die Vitamine in einer Ulberdosierung vom 2,5-fachen
bis zum 5000-fachen der empfohlenen Bedarfswerte
enthalten sind.

AntistreBmittel gem&8 Anspruch 1 und 2, dadurch ge-
kennzeichnet, daB es mindestens einen Immunstimulator
ausgewdhlt aus der Gruppe Glucan, Zymosan, Mannan,
Lichenan, Pustulan, Lentinan, Schizophyllan,
Scleroglucan, M-Glucan, Hefeglucan, Muramyldipeptid,
Chitin, Lactoferrin, Lactoperoxidasen, Glycyrrhizine,
Diaminopimelins&durepeptide-Derivate, N-[(R)-6-carboxy-
N2-[N-(1-oxoheptyl)-D-.gamma.-glutamyl}-L-1ysyl]-D-
Alanin, Levamisol, Inosiplex, 4-Methyluracil, Tiloron,
Dipyridamol, Azimexon, Phytolacca, Bryonia, Baptisia,
Aloe, Osterluzei, Arnika, Mistel, Sonnenhut, Sabal,
Eleutherococcus senticosus, Rosa roxburghii,
Artemisiae argyi folium, Brassica oleracea var.
capitata, sterilisiertes Clostridium butyricum

miyairi, und/oder Saccharomyces cerevisiae enthilt.
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Antistrefmittel gemd#B Anspruch 1 und 2, dadurch ge-
kennzeichnet, daB es pro kg eine Uberdosierung von
einem oder mehreren Vitaminen ausgewdhlt aus 3x10% -
2x10® IE Vitamin A, 1,5 x103 - 1x105 IE vitamin D, 90
mg - 10 g Vitamin E, 3 mg - 5 g Vitamin By, 27 mg - 10
g Vitamin B,, 9 mg - 5 g Vitamin Bg, 0,1 4g - 5 mg
Vitamin Byjp, 180 mg - 50 g Vitamin C, 20 mg - 5 g
Vitamin K, 30 mg - 5 g Pantothensédure, 42 mg - 50 g
Nicotinsdure, 1 g - 50 g Inosit, 200 mg - 50 g Cholin,
0,1 mg - 5 g Folsdure und/oder 0,1 mg - 5 g Vitamin C-
Aquivalent enthilt.

AntistreBmittel gemiB der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, daB es pro kg

a) 1 g B-Glucane und

b) 2,8 x 10° IE Vitamin A, 2,5 x 103 IE Vitamin D,
1,9 g Vitamin E, 330 mg Vitamin B,, 950 mg Vitamin
B,, 190 mg Vitamin Bg, 820 ug Vitamin B,,, 6,35 g
Vitamin C, 96 mg Vitamin K, 940 mg Pantothensiure,
4,7 g Nicotinsdure, 7,3 g Inosit, 1,13 mg Cholin,
96 mg Folsdure und 4,9 g Vitamin C-Aquivalent
enthdlt

AntistreBmittel gem&B der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, daB es ein Futtermittel in Form von
Gemischen, Flocken, Extrudaten, Pellets oder Tabletten

im trockenen, feuchten oder halbfeuchten Zustand ist.

AntistreBfmittel gem#B der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, daB es eine Emulsion zur Applikation
liber das H&dlterungswasser ist.
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10.

Verwendung von AntistreBmitteln gemi#f der Anspriiche 1
bis 5 zur Verbesserung der Widerstandsfihigkeit und
Verhinderung von Verlusten bei der Haltung von Wasser-
tieren, insbesondere Fische, Shrimps und Invertebraten
im SiiB- und Seewasser zur Prophylaxe oder akuten Be-
lastungen aller Art.

Verwendung einer Kombination eines oder mehrer
Immunstimulatoren zusammen mit mindestens einem
Vitamin oder einer Mischung von Vitaminen in
Uberdosierung, gemdf der Anspriiche 1 bis 4, bei der
Herstellung von Futtermitteln fiir Wassertiere zur
Verbesserung der Widerstandsfihigkeit und Verhinderung
von Verlusten bei der Haltung.

Verwendung einer Kombination eines oder mehrer
Immunstimulatoren zusammen mit mindestens einem
Vitamin oder mit einer Mischung von Vitaminen in
Uberdosierung, gemif der Anspriche 1 bis 4, bei der
Herstellung von Zusatzmitteln zum Hdlterungswasser von
Wassertieren zur Verbesserung der Widerstandsfihigkeit
und Verhinderung von Verlusten bei der Haltung.
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X DATABASE WPI 1-4,6,8,
Week 9046 9

& JP,A,02 250 832 (IKEDA TOKA KOGYO KK) ,

GB;

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert,
aher rucht als besonders bedeutsam anzusehen ist

“E" aiteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum veroffentlicht worden 1st .

"L" Veroffentlichung, die geeignet 1st, etnen Prionitatsanspruch zweifelthaft er-
schenen zu lassen, oder durch die das Veroffentichungsdatum einer
anderen 1m Recherchenbencht genannten Veroffentichung belegt werden ~y-
soll oder die aus etnem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wie
ausgefihrt)

"0" Veroffentlichung, die sich auf etne miindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere Manahmen bezieht

“P" Veroffentlichung, dic vor dem internatonalen Anmeldedatum, aber nach . &
dem beanspruchten Priorititsdatum veroffentlicht worden ist

X FR,A,2 674 755 (JEAN-NOEL THOREL) 1,3,4,6
9.0ktober 1992
siehe Zusammenfassung
siehe Seite 1, Zeile 21 - Zeile 22
siehe Anspriiche 1,7,9
- / -
x;'fh:x :’neréffenmchungcn sind der Fortsezung von Feld C zu Siche Anhang Patentfamilie
° Besondere Kategonen von angegebenen Veroffentlichungen “T" Spitere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum

X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung]

" Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

oder dem Priorititsdatum veroffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zumVerstindms des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundelicgenden
Theorie angegeben 15t

kann allein aufgrund dieser Veroffenthchung mcht als neu oder auf
erfindenischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

Veréffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindungf
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Veroffentlichung mut einer oder mehreren anderen
Veroffentlichungen dieser Kategone in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist

Datumn des Abschlusses der internationalen Recherche

11.Dezember 1996

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

05029

Name und Postanschrift der Internationate Recherchenbehorde
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Ruswitk
Tel. ( -~ 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+ 31-70) 340-3016

Bevollmachtgter Bediensteter
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X

DE,A,43 35 454 (PETER SCHLEICHER) 20.April
1995

siehe Seite 4, Zeile 20

siehe Anspriiche 1-3

DATABASE WPI

Week 9408

Derwent Publications Ltd., London, GB;
AN 94-063313
XP002020863

& SU,A,1 788 893 (UNIV. ZAPORO) ,
15.Januar 1993

siehe Zusammenfassung

DATABASE WPI

Week 8347

Derwent Publications Ltd., London, GB;
AN 83-823682
XP002020864

& JP,A,58 175 451 (SEISAN KAIHATSU KAGAKU)
, 14.0ktober 1983

siehe Zusammenfassung

DATABASE WPI

Week 8209

Derwent Publications Ltd., London, GB;
AN 82-16701E
XP002020865
& JP,A,57 012 937 (ORIENTAL YEAST KK) ,
22.Januar 1982

siehe Zusammenfassung

DATABASE WPI

Week 8728

Derwent Publications Ltd., London, GB;
AN 87-197197

XP002020866
& SU,A,1 271 520 (KIEV PHYSICAL MED.) ,
23.November 1986

siehe Zusammenfassung

EP,A,0 466 037 (PHILLIPS PETROLEUM
COMPANY) 15.Januar 1992

in der Anmeldung erwahnt

siehe Zusammenfassung

DATABASE WPI

Week 9412

Derwent Publications Ltd., London, GB;
AN 94-97780
XP002020867
& JP,A,06 048 949 (TAITO KK) , 22.Februar
1994

siehe Zusammenfassung

-/..-

1-4,6

1,2,4

1,3,4

1,3,4
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Week 9443

Derwent Publications Ltd., London, GB;

AN 94-347060

XP002020868

& JP,A,06 271 470 (ASAHI KASEI KOGYO KK) ,
27 .September 1994

in der Anmeldung erwahnt

siehe Zusammenfassung

A W0,A,95 04467 (A/S BIOTECMACKZYMAL ET AL.)
16.Februar 1995

siehe Anspruch 45
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FR-A-2674755 09-10-92 KEINE
DE-A-4335454 20-04-95 KEINE
EP-A-466037 15-01-92 AU-B- 628752 17-09-92

AU-A- 7933891 23-01-92
CA-A- 2040374 07-01-92
JP-A- 4253703 09-09-92
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