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(67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herctellung von Proteinhydrolysaten fir Didtnahrungen durch
enzymatische Hydrolyse von Proteinen, die alle zur Erndhrung notwendigen, insbesondere essentielle Aminosauren
enthalten, das dadurch gekennzeichnet ist, daB als Enzym zur Hydrolyse ein Komplex aus 10 g bis 40 g Pankreatin und
3500 bis 60000 TE Thermitase, einer Protease aus Thermoactinomyces vulgaris, je kg Protein eingesetzt wird. Als
Proteine werden vor allem Milchsidurekasein und/oder fettarmes Fleisch von Séugetieren eingesetzt.
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von Proteinhydrolysaten fiir Distnahrungen durch enzymatische
Hydrolyse von Proteinen, die alle notwendigen, insbesondere essentielle Aminoséuren enthalten,
dadurch gekennzeichnet, daR als Enzym ein Komplex aus 10 bis 40g Pankreatin und 35000 bis
60000TE Thermitase, einer Prothease aus Thermoactinornyces vulgaris, je kg Protein singesetzt
wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf als Enzym ein Komplex von 15 bis 30g
Pankreatin und 45000 bis 556000 TE Thermitase je kg Protein eingesetzt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daR als Enzym ein Komplex von 20g
Pankreatin und 50000 7E Thermitase je kg Protein eingesetzt wird.

Anwendungsgebiet der Edindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Proteinhydrolysaten, die im wesentlichen aus niedermolekularen
Peptiden bestehen und frei van hochmolekularen Anteilen sind.

Das Anwendungsgebiet dieser Proteinhydrolysate erstreckt sich vorwiegend auf Elementarditen und Sondennahrungen fiir
Patienten mit Verdauungsstorungen, z. B. Maldigestion, Malabsorption, entziindlichen Magen-, Pankreas- oder
Darmerkrankungen, prea- und postoperative Zustande des Gastro-Intestinaltraktes sowie fir Friihgeborene und Sauglinge.

Charakteristik des bekannten Standes dur Technik

Bei der Beurteilung der bekannten Verfahren zur Gewinnung von Proteinhydrolysaten ist das vorgesehene Anwendungsgebiet
zu berdicksichtigen.

Es sind verschiedene ballaststoffarme oder -freie, bilanzierte, orale Diaten bekannt, die aus erndhrungsphysiologischen Grinden
sbgebautes Protein enthalten. Ziel dieser Ernahrungsform ist eine vollstandige Absorption der aufgenommenen Nahrung, wozu
eine verminderte oder nicht mehr notwendige enzymatische Verdauungsleistung beitrdgt. In der Mehrzahl der Fille werden
hierfiir Protein-Totalhydrolysate eingesetzt, wobei zur Hydrolyse Salz- oder Schwefelsiure verwendet wird. Sofern sie nur freie
Aminoséuren und keine Peptide enthalten, kénnen sie auch fiir die parenterale Erndhring eingesetzt werden.

Far die meisten Indikationen ist es jedoch nicht erfoiderlich, Protein-Totalhydrolysate cder Aminosduremischungen zur Deckung .
des Aminosdurebedarfs einzusetzen.

Es wurden eine Reihe von Vorschligen unterbreitet, GB-PS 1338936, DD-AP 118519, DD-AP 120791, DE-OS 2521814,

US 3969540, DE-OS 2621000, die alle die Herstellung von enzymatischen Proteinhydrolysaten beschreiben, die aber wegen
erheblicher Nachteile, wie Unvertréglichkeit, schlechter Geschmack oder technologischer Schwierigkeiten bei der Herstellung
(lange Hydrolysezeiten) nicht oder nui unter starken Vorbehalten zur Anwendung gekommen sind. Auch der Vorschlag des
DD-WP 154190, eine enzymatische Hydrolyse von Kasein und anderen vorgereinigten Proteinen mit der Endopeptidase
«Thermitase” durchzufihren, fiihrte nicht zum Erfolg, da die erhaltenen Peptidmischu~gen stark geschimackswirksame
Begleitstoffe enthielten.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, in einer vereinfachten Verfahrensweise ohne zusitzliche Reinigungsoparationen ein Proteinhydrolysat
herzustellen, das frei von hbhermolekularen Peptidanteilen und fiir eine Verwendung in Elementarditen und Sondennahrungen
geeignet ist und sich durch duRerst vorteilhafte sensorische und organoleptische Eigenschaften auszeichnet.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, Verfahrensbedingungen aufzuzeigen, bei denen als Reaktionsprodukt unter
Vermeidung eines nachtraglichen Zusatzes essentieller Arninosiuren eine hinsichtlich der Aminosdurezusammensetzung
erndhrungsphysiologisch vellwertige Mischung niedermolekularer Peptide entsteht. Aufwendige Reinigungsoperationen
sollen wegfallen.

Nach dem erfindungsgeméfien Verfahren wird ein reines Protein fiir die Hydrolyse herangezogen, das frei von unerwiinschten,
Iéslichen Bestandteilen ist und all2 notwendigen, insbesondere essentielle Aminoséuren enthiit. Als Protein kommt
vorzugsweise Kasein in Betracht, das in der Miichindustrie rein anfallt.

Ebenfalls geeignet sind auch andere vorgereinigte Proteine oder Proteinmischungen, die den genannten Kriterien entsprechen,
z.B. Leguminosenproteinisclate oder tierische Proteine wie Muskelgewebe u. 4.

Die enzymatische Proteinhydrolyse wird bis zum vollstandigen Abbau der Proteine zu niedermolekularen Peptiden dur;hgefiihrt.
ErfindungsgemaR wurde véllig (iberraschend gefunden, daR die Aufgabenstellung gelost werden kann, wenn zur Hydroiyse der
eingesetzten Proteine ein Komplex von 10 bis 40g Pankreatin und 35000 bis 60000 TE Thermitase als Enzym pro kg Protein
eingesetzt wird,
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Durch die komplexe Anwe 1dung von Pankreatin und Thermitase in einem Schritt, werden die eingesetzten Proteine vom
Pankreatin in kurz- und mittelkettige Peptide gespalten und somit der Hydrolyse durch die hoch unspezi‘ische Thermitase
zugénglicher gemacht. Das Enzymgemisch spaltet Protein in ain Gemisch aus Di- und Tripeptiden sowie geringen Anteilen freier
Aminosiuren, ohne da8 hdhermclzkulare Peptide auftreten.

ErfindungsgemaR wird eine 2-15%ige Proteinldsiing, vorzugsweise 10%igen Losung eines alle nolwendigen, insbesondere
essentiellen Aminnséuren enthaltenden Proteins mit Natronlauge auf pH6,0-8,5, vorzugsweise pH8 eingestellt und auf 50-60°C
erwédrmt. Zur Hydrolyse werden je kg Protein 10 bis 40g Pankreatin und 35000- 60 000 TE Thermitase {1 TE— Aktivitat, diein 1min
bei 55°C und Kasein als Substrat 1 mol Tytosin freisetzt} zugesetzt und unter den genannten Bedingungen 4 bis 10 h, .
vorzugsweise 7 bis 8h, hydrolysiert.

Zur besseren Ausnutzung der enzymatischen Wirksamkeit ist es zweckmiBig, wihrend der Hydrolyse den pH-Wert durch
Zugabe von Natronlauge konstant zu halten.

Zur Verhinderung des Anstiegs der Keimzellen I&Bt sich gegebenenfalls ein geeignetes Bakteriostatikum (z. B. 0,1-0,3% Toluen
oder Chloroform) zusetzen, das bei der Aufarbeitung des Praparates wieder entfernt wird.

Nach Erreichen des maximalen Hydrolysegrades wird zur Inaktivierung des Enzymkomplexes fiir etwa 5min auf 95-100°C
erhitzt. Nach dem Abkiihlen der Raumtemperatur w.rd — gegebenenfalls nach Einengen im Vakuum — filtriert oder separiert
und sprith- oder getrisrgetrocknet. Man erhilt ein weilSes, sehr gut schmeckendes, leicht lasliches Pulver, das in seiner
Aminoséurezusammensetzung derjenigen des Ausgangsproteins entspricht, Der Hydrolysegrad des Préparates liegt bei 36—
45% (mit TNBS (ber die freien NH,-Gruppen bestimmt). Die mittlere Peptidkettenlinge betrigt damit 2,2-2,8.

Das Ergebnis war véllig Giberraschend, da die Verwendung der einzeinen Enzyme allein bei der Hydrolyse niemals eine so gute
organoleptische Froduktqualitit erbrachte.

Das erfindungsgeméaRe Verfahren wird durch die nachfolgenden Beispiele eriiutert.

Beispiel 1

5kg Milchséurekasein werden in 501 Wasser suspendiert und mit 5N Natronlauge auf pH8,0 eiv.gestelit. Hierzu sind 850 mt
erforderlich. Die Losung wird auf 55°C erhitzt und zur Vermeidung mikrobiellen Wachstums mit 100 m! Chloroform versetzt.
Danach werden 100g handeliibliches Pankreatin und 250000 TE Thermitase geldstin 1) Wasser zugegeben und zur Hydrolyse
des Proteins 8h bei 65°C gerthrt. Wahrend der Hydrolyse ist der pH-Wert zu kontrollieren und mit 5N Natronlauge auf pH8,0
nachzustellen. Die pH-Kontrolle hat in der ersten Stunde der Hydrolyse kontinuierlich und danach in 30 min Intervallen zu
erfolgen,

Nach Ablauf der Hydrolysezeit wird zur Inaktivierung des Enzymkomplexes auf 95-100°C erhitzt und etwa 5min bei dieser
Temperatur gehalten. Die Hydrolyseldsung wird danach auf Raumtemperatur abgekuhlt und klar filtriert. Das Filtrat wird
sprithgetrocknet. Das so gewonnene Préparat ist ein nahezu geschmacks- und geruchloses weifles Pulver mit folgenden
Kennzahlen:

Ausbeute 4,7kg; Peptidgehalt (N - 6,37) 84,7%; Hydrolysegrad 41,4%; mittiere Kettenldnge der Peptide 2,4.

Beispiel 2

1kg Muskelgewebe (fettarmes Rind- oder Pferdefleisch) wird in einem Fleischwolf zerkleinert, mit 101 Wasser vermengt und mit
5N Natrenlauge auf pH8,0 eingestelit. Dafiir werden 80 ml benétigt. Die Lsung wird auf 65°C erhitzt und zur Vermeidung
mikrobiellen Wachstums mit 26 ml Chioroform versetzt. Danach werden 20kg Pankreatin und 50000 TE Thermitase gelostin
200mI Wasser zugegeben und zur Hydrolyse des Proteins 8h bei 55°C gerithrt. Der pH-Wertist analog Beispiel 1 zu kontrollieren
und nachzustellen. Nach Ablauf der Hydrolysezeit wird fiir 5min auf 95-100°C erhitzt zur Inaktivierung des Enzymkomplexes.
Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die an der Oberfliche abgesstzte Fettschicht durchstochen und die Hydrolyseldsung
abgezogen und klar filtriert. Das Filtrat wird sprithgetrocknet.

Das so gewonnene Préparat ist ein nahezu geschmack- und geruchlosus weies Pulver mit folgendsn Kerinzahlen:

Ausbeute 0.87kg; Peptidgehalt 81,5%; Hydrolysegrad 39,2%; mittlere Kettenlénge der Peptide 2,55.
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