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ZUSAMMENFASSUNG

Die Erfindung betrifft ein Futtermittel welches herkdmmliche
Futterstoffe, wie Getreide oder Getreideprodukte, Mais, Proteine und
aroratische Aminosiuren, Vitamine, mineralische Zuschlagstoffe wie
Salze, Phosphate, Kalk, Enzyme und dergleichen enthilt, wobei es zur
Verringerung des enzymatischen Abbaus der essentiellen aromatischen
Aminosduren ein oder mehrere Benzophenanthridinalkaloide oder deren
Derivate in wirksamer Menge enthilt. ’
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Die Erfindung betrifft ein Futtermittel welches herkdmmliche Futter-
stoffe, wie Getreide oder Getreideprodukte, Mais, Proteine und aroma-
tische Aminosiuren, Vitamine, mineralische Zuschlagstoffe wie Salze,
Phosphate, Kalk, Enzyme und dergleichen enthilt. Weiters betrifft die
Erfindung Futterzusatzmittel, die Verwendung von Benzophenanthridi-
nalkaloiden und ein Heilmittel.

Aromatische Aminosiuren wie zB Tryptophan und Alanin sind essentielle
Nihrstoffe, die der Kdrper nicht selbst herstellen kann, ausgenommen
Wiederkiuer. Sie sind ein wesentlicher Bestandteil der Rezeptur von
Nahrung und Tierfutter. Im Tierfutter dienen sie dazu, wie andere
Aminosduren auch, in einem bestimmten Verhdltnis zum Gehalt anderer
esgentieller Aminosiuren die erforderliche Balance zwischen den ein-
zelnen essentiellen und nicht essentiellen Aminosduren zu gewahren.
Ihr Einsatz verursacht Kosten.

Im Darm von Siugetieren kommen weit verbreitet Mikroorganismen vor,
die in der Lage sind, mit Hilfe ihrer Enzyme, zB der Aromatischen
Aminosauren-Decarboxilase, diese Aminosiuren abzubauen. Als Resultat
ist die anfinglich bei der Futtermittelbereitung zugrunde gelegte Ba-
lance zwischen den einzelnen Aminosiuren nicht mehr gegeben. Die
Fleischqualitit von Tieren wird herabgesetzt.

Als Zwischerprodukt des enzymatischen Abbaus aromatischer Anminosauren
entstehen Indol und Skatol, die unerwinschte Eigenschaften und Wir-
kungen hervorrufen. Indol und Skatol sind toxische Stoffe des Trypto-
phanabbaus. Sie belasten u.a. die Leber, da der Korper diese Substan-
zen entgiften wmuss, um nicht daran zu erkranken. Indol und Skatol
fiihren zu chronischen subklinischen Entzindungen der Schleimhautgewe-
be betroffener Siugetiere und Menschen. Indol und Skatol, produziert
durch Mikroorganismen der Darmschleimhaut, erleichtern pathogenen
Parasiten (Darmwinmer, Clostridien, Salmonellen, Kokzidien) den Ein-
tritt (Invasion) in die cberen Zellen der Darmschleimhaut bzw. ver-
mindern deren Abwehrbereitschaft.

Dartiber hinaus kamn ein Riickstand an Indol und Skatol in der Nahrung
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auch den Konsumenten gesundheitlich oder im Wohlbefinden unginstig
beeinflussen. Eine unginstige Relation zwischen arcmatischen Amino-
siuren (in Relation zu niedrige Menge verfiigbar) und den weiteren
essentiellen Aminosfuren fihrt zu einer Imballance, die einen ver-
minderten Proteineinsatz und einen verminderten Milcheiweifigehalt als
Folge hat. Nahrungsqualitdt wird auch nach Proteingehalt bewertet.
Ein wegen eines Mangels an aromatischen Aminosduren verminderter
Proteingehalt (MilcheiweiR, Magerfleisch) fahrt zu verminderter
Qualitét und Preisabschlagen.

Die Aromatische Aminosiuren-Decarboxilase wird im Zusammenhang mit
der Parkinsonschen Erkrankung beim Menschen als eine mdgliche Ursache
gesehen, die mittelbar zur Erkrankung fihrt. Eine Vielzahl an Mikro-
organismen, die im Darm und Darmschleimhaut von Tieren leben, produ-
sieren Protein- und Aminosiuren abbauende Enzyme. Kritisch wird die
Situation dann, wenn essentielle Nahrstoffe von diesem Abbauprozess
betroffen sind und des weiteren toxische Abbauprodukte entstehen, die
den Wirt belasten oder zu Rickstinden in Nahrungsmitteln fihren. Die
Kosten der Futteroptimierung werden insofern erhdht, als der bisher
unvermeidliche Verlust an aromatischen Aminosiuren bereits durch eine
héhere Zumischung im Futtermittel Beriicksichtigung fand. Als Konse-
quenz der Entstehung und unbeeinflussten Aktivitdt der Aromatischen
Aminosiuren- Decarboxilase sind die Kosten der Erndhrung und der
Gesunderhaltung von Nutz- und Hobbytieren erhoht.

Das Futtermittel gemdR Erfindung ist in erster Linie dadurch gekern-
zeichnet, dass es zur Verringerung des enzymatischen Abbaus der es-
sentiellen aromatischen Aminosduren ein oder mehrere Benzophenanthri-
dinalkaloide oder deren Derivate oder synthetische Analoge in wirksa-
mer Menge enthalt.

Chelerythrin und Sanguinarin sowie andere analoge Benzophenanthridi-
nalkaloide haben sich als potente Inhibitoren der Aromatischen
Aminosiuren-Decarboxilase erwiesen. Es kornte gezeigt werden, dass
Sanguinarin und Chelerythrin die Aktivitadt der Aromatischen

Aminosauren-Decarboxilase zu 99 % bzw. 92 % blockieren. Diese
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Blockade der Aromatischen Aminosiuren-Decarboxilase ist irreversibel
und daher von besonderem Interesse, da sie solange anhilt, wie sich
das Enzym-Molekiil im Wirkungsbereich der Benzophenanthridinalkaloide
befindet. Sanguinarin und Chelrythrin, Vertreter der Benzophenanthri -
dinalkaloide, haben endstandig eine aromatische Struktur, die der-
jenigen der aromatischen Aminosauren dhnlich ist. Das Enzym "Aroma-
tische Aminosiuren-Decarboxilase" verwechselt vermutlich die endstan-
dige Struktur der Benzophenanthridinalkaloide mit der Ringstruktur
der aromatischen Aminosiuren und baut diese anstelle der Aminosaure
in sein aktives Zentrum ein. Da Benzophenanthridinalkaloide kein ab-
spaltbares Kohlenstoffskelett besitzen, wie dies bei den Aminosauren
der Fall ist, gibt es kein Endprodukt der enzymatischen Reaktion,
wodurch diese nicht beendet werden kann. Das aktive Zentrum der
Aromatischen Aminosiuren-Decarboxilase ist irreversibel blockiert.
Die Erfindung zeigt, dass es mdglich ist, die Aktivitat und damit die
Soffwechselprodukte der Arcmatischen Aminosauren-Decarboxilase durch
Zugabe einer den aromatischen Strukturen der aromatischen Aminosauren
ahnlichen Struktur irreversibel zu blockieren und dies fir die Tier-
nahrung| vorteilhaft auszunitzen.
wnd ale Heitmi el

Die Erfindung fiihrt zu einem reduzierten Abbau und Verlust essentiel-
ler aromatischer Aminosiuren und dadurch zu einer besseren Versorgung
des Tieres mit diesen Nihrstoffen. Versuche zeigen, dass sich dadurch
der Magerfleischgehalt und der Gehalt an Milcheiweif? deutlich, zum
Teil signifikant verbessern lassen. Weitere Versuche zeigen, dass
durch die schin verbesserte Bal¥ance innerhalb des Aminosiuremusters
die Proteinbilanz bei Schweinen in der Endmast um bis zu 10 % ver-
bessert ist.

Die Erfindung fihrt zu einer verbesserten Tiergesundheit. Versuche
zeigen, dass der Einsatz der Benzophenanthridinalkaloide zu einer
deutlich verminderten Entziindungsfrequenz im Darm von Tieren
resultiert.
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Das erfindungsgeméfe Futtermittel kamm alle herkémlichen Futterstoffe
enthalten, wie sie in der Tierhaltung Ublich sind. Darunter fallen
die starkehaltigen Bestandteile wie Getreide, Getreideprodukte und
Mais. Die weiters enthaltenen Proteine kémnen natirlichen Ursprungs
sein oder auch als Priparate hinzugesetzt werden, was insbesondere
fiir die essentiellen Aminoséuren gilt. Weiters konnen mineralische
Zuschlagstoffe wie Spurenelemente, Phosphate, Salze und Kalk vorhan-
den sein. Weitere Zusatzstoffe wie Enzyme, Vitamine oder medikamentds
wirkende Stoffe kémnen ebenfalls zugesetzt werden.

Die im Futtermittel enthaltenen aromatischen Aminosduren kdnnen ent-
weder oder zum Teil natiirlichen Ursprungs oder kinstliche Zusatze
sein. Wesentliche aromatische Aminosduren sind zB Thryptophan und
Phenylalanin.

Die Benzophenanthridinalkaloide kommen in der Natur beigpielsweise in
den Rhizomen der Kanadischen Blutwurzel Sanguinaria Canadensis vor.
Diese Pflanzen zihlen zu den Papaveraceae. Die Rhizome kénnen gesam-
melt und getrocknet werden. Bezogen auf die Trockensubstanz betragt
der Gehalt an Benzophenanthridinalkaloiden ca. 4 Gew. -%. Um Ernte-
schwankungen auszugleichen, kamn es vorteilhaft sein, den Gehalt des
Hauptalkaloides Sanguinarin auf einen Wert von ZB 1,5 Gew.-% durch
Hinzugabe von Fillstoffen einzustellen. Da etwa die Hilfte des natlr-
lichen Alkaloidgehaltes auf das Sanguinarin entfallt, liegt somit der
Gesamtalkaloidgehalt bei etwa 3 Gew.-%.

Weitere Alkaloide dieser Gruppe sind Chelerythrin, Chelirubin,
Sanguirubin, Chelilutin und Sanguilutin.

Tm Ralmen der Erfindung kamn es auch vorteilhaft sein, Extrakte des
pflanzenmateriales oder die isolierten Alkaloide und deren Derivate
oder deren synthetische Analoge zu verabreichen.

Die im Futter enthaltene Alkaloidmenge ist nach unten lediglich durch
die Wirksamkeit begrenzt. Die Gesamtalkaloidmenge pro Tonne Futter-
mittel ist bevorzugt grdRer 1 mg. Bezogen auf das standardisierte ge-
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trocknete Papaveraceae-Wurzelmaterial entspricht dies etwa 0,067 g je
Torne Futtermittel.

In der bisher genauer untersuchten Futtermittelverabreichung wurden
Mengen zwischen 5 g und 50 g getrockneter Papaveraceae, standardi-
siert auf 1,5 % Alkaloid Sanguinarin / entsprechend ca. 3 % Gesamt-
alkaloid, verabreicht.

Die gegenstandliche Erfindung umfasst auch Futterzusatzmittel wie zB
Vormischungen (Premixe) oder Mineralfutter oder Erganzungsfuttermit-
tel zur Zubereitung von Futtermittel, wobei das Zusatzmittel neben
den {iblichen Futterzusatzstoffen Benzophenanthridinalkaloide oder de-
ren Derivate und Analoge oder diese Alkaloide enthaltende Pflanzenbe-
standteile der Papaveraceae enthdlt. Somit umfasst die Erfindung so-
wohl das an das Tier verfitterte Futter selbét, als auch die Vorpro-
dukte, die vom Arnwender dazu benutzt werden, das fertige Futtermittel

herzustellen.

Weiters betrifft die Erfindung die Verwendung von Benzophenanthridi-
nalkaloiden oder deren Derivaten und Analogen oder von diesen ent-
haltenden Pflanzenbestandteilen der Papaveraceae zur Hemmung oder
Unterbindung des enzymatischen Abbaus von aromatischen Aminosduren,
insbesondere im Verdauungstrakt von Tieren.

Werm im Tierfutter genligend essentielle aromatische Aminosauren ent-
halten sind, karm die Zugabe der Alkaloide die zusitzliche Verabrei-
chung der teuren aromatischen Aminosauren ersparern. Falls aromatische
Aminosiuren zugesetzt werden missen, wie zB Thryptophan und Phenyla-
lanin, dann kamn die zugesetzte Menge durch das Alkaloid herabgesetzt
werden, wodurch Kosten eingespart werden. Als Richtwert, bezogen auf
heutige Marktverhdltnisse, kamn men eine Ersparnis von etwa 10 EURO
Futtermittelpreis annehmen, wenn erfindungsgeméfie Alkaloidpraparate
im Wert von 1 EURO zum Futtermittel hinzugesetzt werden.

Die Benzophenanthridinalkaloide kénnen gemafs Erfindung auch vorteil-
haft als Heilmittel gegen Darmentzindung eingesetzt werden, insbeson-
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dere solche, die durch Abbauprodukte des Aminosiurestoffwechsels wie
Indol oder Skatol hervorgerufen sind. Gekemnzeichnet ist das Heilmit-
tel durch einen Gehalt einer wirksamen Menge an Benzophenanthridinal-
kaloiden oder deren Derivaten oder synthetischen Analogen oder diese
enthaltende Pflanzenbestandteile der Papaveraceae.

Der Einsatz der Heilmittel erfolgt bevorzugt wie oben als Futtermit-
telzusatz oder Futtermittel. Auch die wirksamen Mengen der Alkaloide
liegen in den gleichen Bereichen.

Nachfolgend werden einige Ausfilhmmgsbeispiele beschrieben.

1. Beispiel einer herkémmlichen Futtermittelrezeptur fir

Hiihner und Schweine (in Gewichtsprozent):

Weizen: 42 %
Mais: 20 %
Sormenblumen: 3,6 %
Soyaschrot I 4%
Soyaschrot II 16,6 %
Rapsschrot 4 %
Futterdl 6,5 %
Methionin 0,26 %
Lysin 0,48 %
Morio Calcium Phosphat 0,85 %
Kalk 0,5%
Salz 0,025 %
Vormischung 1,0 %
Enzyme 0,2 %
Aminosauren:

Protein: 19,2 %
Lysin: 0,824 %
Methionin: 0,276 %
Meth + Cystin 0,568 %
Threonin: 0,8 %

Thryptophan 0,24 %
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2. Beispiel gemi#f Erfindung. Das Futtermittel fir Schweine ent-
spricht Beispiel 1. Die angegebenen Mengen zugesetzte Papaveraceae

sind in g getrocknetes Wurzelmaterial mit 1,5 Gew.-% Alkaloid

Sanguinarin pro Tomne Futtermittel. Tierrasse: Great Yorkshire +

Kreuzungssauen, pro Gruppe 23-24 Tiere.

Gruppen untersuchte Tiere:
Papaveraceae g/t Starter/Vormast 22 kg-48 kg 0 015
Endmast 48 kg - 109 kg 0 30 30

Resultat:

a b c¢

Klassifizierung und Schlachtkérperwert (AA besser als A

besser als B):

0-Kontrolle Papaveraceae-Dosierungen Vormast /Endmast

(0/0) 0/30
Magerfleisch ¥ 54.5 55.1
Rickenspeck mm  17.8 17.7
Muskelflache 51.9 55.6
Klasse PA +A % 77 % 9% %
Klasse B 23 % 4 %

15/30
55.0 NS
17.6 NS
54.2 (p<0.05)
92 %
8%

Somit ist geméfs der Erfindung der Anteil der Klasse AA+A signifikant

erhoht.

3. Beispiel:

Gruppen:

0-Kontrolle 30g Papaveraceae/t Futtermittel

144 Ferkel am Start, 72 je Gruppe, verteilt auf 8
Wiederholungen je Gruppe.

Restriktive Fitterung.
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Vormast-Endmast 31-115 kg:
0-Kontrolle Papaveraceae 309/t

Magerfleisch (FOM)% 54.9 55.2
Muskelflache cmé 51.7 52.0
Ruckenspeck cm 20.6 20.1

Wirtschaftlichkeit: Basis 1.022 Euro/kg Schlachtgewicht

Schlachtkorperwert Buro +1.53
Papaveraceae Vorteil Euro +2.71
Kommentar:

In einem System mit restriktiver Fitterung erhéht Papaver-
aceae den Schlachtkérperwert, indem der Anteil an Mager-
fleisch und Muskelfliche steigt und zugleich der Riicken-
speckwert sinkt. Dadurch erhSht Papaveraceae die Fleisch-

qualitidt und die Rentabilitdt um ca. 1,53 Euro je Tier.
4. Beispiel:
Gefligel-Futter:

5 Gruppen zu je 28.000 Gefligel
Kokzidiostatikum Salinomycin

Kontrolle Papaveraceae
15 ppm Virginiamycin 50 g/t
(Antibiotica)
Parasitensporen in 1000/g Kot
(Coccidien-oocysten) 5 - 40 1-6
Lesionindex 0, * bis *#*% 0 big ** O bis *

Der Versuch zeigte eine deutlich glinstigere Bewertung der
Darm - Entziindungen und deutlich reduzierte Ausscheidung

an Darmparasiten.
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36 852/PE/BE
Dr. Herrmamn Roth
in Eltville (DE)

PATENTANSPRUCHE

1. Futtermittel welches herkémmliche Futterstoffe, wie Getreide oder
Getreideprodukte, Mais, Proteine und aromatische Aminosiduren,
Vitamine, mineralische Zuschlagstoffe wie Salze, Phosphate, Kalk,
Enzyme und dergleichen enthdlt, dadurch gekennzeichnet, dass es zur
Verringerung des enzymatischen Abbaus der essentiellen aromatischen
Aminosduren ein oder mehrere Benzophenanthridinalkaloide oder deren
Derivate in wirksamer Menge enthalt.

2. Futtermittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
Benzophenanthridinalkaloide in Form von Pflanzenmaterial der Papa-
veraceae oder als Extrakt davon oder in Form der isolierten Alkaloide
oder Alkaloidgemische oder synthetische Analoge vorliegen.

3. Futtermittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekermzeichnet, dass
es essentielle aromatische Aminosduren und Benzophenanthridin-
alkaloide enthalt.

Fatleomi el

4. Rach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die
‘esgentiellen aromatischen Aminos&uren dem Futter zusatzlich zugesetzt
sind.

5. Futtermittel nach einem der Anspriche 1 bis 4 dadurch gekennzeich-
net, dass die Alkaloidmenge pro t Futtermittel griffer 1 mg ist.

6. Futterzusatzmittel zur Zubereitung von Futtermittel nach einem der
Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekernzeichnet, dass es neben den Ublichen
Futterzusatzstoffen Benzophenanthridinalkaloid(e) oder deren Derivate
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oder synthetische Analoge oder diese enthaltende Pflanzenbestandteile
der Papaveraceae enthdlt, bevorzugt in Kombination mit essentiellen

aromatischen Aminosduren.

7. Verwendung von Benzophenanthridinalkaloiden oder deren Derivate
oder synthetischer Analoge oder von diesen enthaltenden Pflanzen-
bestandteilen der Papaveraceae zur Hemmung oder Unterbindung des
enzymatischen Abbaus von aromatischen Aminos&uren, insbesondere im

Verdauungstrakt von Tieren.

8. Heilmittel gegen Darmentzindung, insbesondere solche die durch
Abbauprodukte des Aminosiurestoffwechsels wie Indol oder Skatol her-
vorgerufen sind, gekennzeichnet durch einen Gehalt einer wirksamen
Menge an Benzophenanthridinalkaloiden oder deren Derivaten oder syn-
thetischen Analogen oder diese enthaltende Pflanzenbestandteile der

Papaveraceae.

1 5. Sep. 2000
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A 1579/2000, A23K, 4A

Patentanspriiche

Verwendung eines oder mehrerer Benzophenanthridinalkaloide oder ihrer Derivate oder syntheti-
schen Analoge als Futteradditiv in wirksamer Menge zum Hemmen oder Unterbinden des enzy-
matischen Abbaus der essentiellen aromatischen Aminosauren in einem Futtermittel oder Futter-

zusatzmittel.

Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Benzophenanthridinalkaloide in
Form von Pflanzenmaterial der Papaveraceae oder als Extrakt davon oder in Form der isolierten Al-

kaloide oder Alkaloidgemische oder synthetische Analoge zum Einsatz kommen.

Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Futtermittel essentielle

aromatische Aminosauren und Benzophenanthridinalkaloide enthalt.

Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die essentiellen

aromatischen Aminos&uren dem Futter zusatzlich zugesetzt werden.

Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Alka-

loidmenge pro Tonne Futtermittel groRer 1 mg ist.

Verwendung von Benzophenanthridinalkaloiden oder ihrer Derivate oder synthetischen Analoge
oder von Benzophenanthridinalkaloid(e) enthaltenden Pflanzenbestandteilen der Papaveraceae zur
Verbesserung der Proteinbilanz bei Nutztieren durch Hemmen oder Unterbinden des enzymati-

schen Abbaus von aromatischen Aminosauren im Verdauungstrakt.

Verwendung von Benzophenanthridinalkaloiden oder ihrer Derivate oder synthetischen Analoge
oder von Benzophenanthridinalkaloid(e) enthaltenden Pflanzenbestandteilen der Papaveraceae zur
Herstellung eines Heilmittels gegen Darmentziindungen, insbesondere solche, die durch Abbau-

produkte des Aminosaurestoffwechsels, wie Indol und Skatol, hervorgerufen sind.

Verwendung eines oder mehrerer Benzophenanthridinalkaloide oder ihrer Derivate oder synthet-
schen Analoge zur Herstellung eines Futtermittels, welches herkémmliche Futterstoffe, wie Getreide
oder Getreideprodukte, Mais, Proteine und aromatische Aminosauren, Vitamine, mineralische Zu-

schlagstoffe wie Salze, Phosphate, Kalk, Enzyme und dergleichen enthal, oder eines Futterzu-

NACHGEREICHT |




satzmittels zur Herstellung derartiger Futtermittel, wobei das Futtermittel oder Futterzusatzmittel ein
oder mehrere Benzophenanthridinalkaloide oder deren Derivate oder synthetische Analoge in wirk-

samer Menge zur Verringerung des enzymatischen Abbaus der essentiellen aromatischen Amino-

sduren enthalt.

ANMELDER{IN)
Vertraten durch
CATO T ANWEALTE

Wien, am 11.03.2004
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