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(57) Abstract: The invention relates to a composition for the prophylaxis or treatment of oxidative stress and to the damage,
disorders and conditions resulting from oxidative stress. Said composition contains at least one quaternary benzophenanthridine
alkaloid (QBA), preferably selected from the group consisting of sanguinarine, chelerythrine and salts thereof.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betritft eine Zusammensetzung zur Prophylaxe oder Behandlung von oxidativem Stress und
den aus oxidativem Stress resultierenden Schéiden, Erkrankungen und Zustinden, wobei die Zusammensetzung mindestens ein
quaterndres Benzophenanthridinalkaloid (QBA) enthélt, vorzugsweise ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Sanguinarin,
Chelerythrin und deren Salzen.
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Box Neo. I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. D Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. lj Claims Nos.:

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. [:I Claims Nos.:

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. Il Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

see additional sheets

L. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2. [:I As all searchable claims could be searched without effort justifving additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3. g As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which tees were paid, specifically claims Nos.:

1-8, 10, 11, 14-17, 20

4. EI No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest I:I The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.
D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

I:I No protest accompanied the payvment of additional search fees.
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The International Searching Authority has found that the international application contains
multiple (groups of) inventions, as follows:

1. Claims 8 (in full); 1-7, 15-17, 20 (in par)

Benzophenanthridine alkaloid composition for use in the prophylaxis or treatment of oxidative
stress, wherein the disease that is resulting therefrom or is aggravated or reinforced by oxidative
stress is a disease of the gastrointestinal tract.

2. Claims 9 (in full); 1-6, 15-17, 20 (in part)

Benzophenanthridine alkaloid composition for use in the prophylaxis or treatment of oxidative
stress, wherein the disease that is resulting therefrom or is aggravated or reinforced by oxidative
stress is mastitis.

3. Claims 10 (in full); 1-8, 15-17, 20 (in par)

Benzophenanthridine alkaloid composition for use in the prophylaxis or treatment of oxidative
stress, wherein the disease that is resulting therefrom or is aggravated or reinforced by oxidative
stress is an increased cholesterol level in the blood of a human or animal.

4. Claims 11 (in full); 1-6, 15-17, 20 (in part)

Benzophenanthridine alkaloid composition for use in the prophylaxis or treatment of oxidative
stress, wherein the damage that is resulting therefrom or is aggravated or reinforced by oxidative
stress is the absence of an immune response to vaccinations or an insufficient immune
response to vaccinations.

5. Claims 12 (in full); 1-7, 15-17, 20 (in part)

Benzophenanthridine alkaloid composition for use in the prophylaxis or treatment of oxidative
stress, wherein the damage that is resulting therefrom or is aggravated or reinforced by oxidative
stress is a reduced growth rate and/or a reduced livestock appetite.

6. Claims 13 (in full); 1-6, 15-17, 20 (in part)

Benzophenanthridine alkaloid composition for use in the prophylaxis or treatment of oxidative
stress, wherein the oxidative stress occurs in the body of a pregnant and/or suckling female
livestock, wherein the damage that is resulting therefrom or is aggravated or reinforced by
oxidative stress is an increased mortality rate of young animals of this livestock during the
suckling phase.

Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (January 20135)
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7. Claims 14 (in full); 1-8, 15-17, 20 (in part)

Benzophenanthridine alkaloid composition for use in the prophylaxis or treatment of oxidative
stress, wherein the disease that is resulting therefrom or is aggravated or reinforced by oxidative
stress is a skin disease, in particular a sunburn.

8. Claims 18, 19

Use of a composition comprising one or more quaternary benzophenanthridine alkaloids,
selected from the group consisting of sanguinarine, chelerythrine and salts thereof, for
preventing foodstuff deficiencies resulting from oxidative stress, wherein the use comprises the
provision of the composition for absorption by animals from which the foodstuff shall be obtained.

Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (January 20135)
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o~ au§gefuh_rt) o . o werden, wenn die Veréffentlichung mit einer oder mehreren

O" Veréffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung, . Versffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist

"P" Veréffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach von N . o o
dem beanspruchten Prioritatsdatum versffentlicht worden ist &" Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

31. August 2015 11/09/2015

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde Bevoliméchtigter Bediensteter

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, .
Fax: (+31-70) 340-3016 Biuttner, U1f

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (April 2005)



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2015/052201

C. (Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Veréffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

X

DATABASE BIOSIS [Online]

BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE,
PHILADELPHIA, PA, US;

25. Juni 2003 (2003-06-25),

HAN YA-LING ET AL: "Protein kinase C and
protein tyrosine kinase mediate
lipopolysaccharide- and cytokine-induced
nitric oxide formation in vascular smooth
muscle cells of rats.",

XP002736665,

Database accession no. PREV200300553178
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Seite 1819, Spalte 1

KOZAK W ET AL: "Attenuation of
lipopolysaccharide fever in rats by
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1. September 1997 (1997-09-01), Seiten
R873-R879, XP009182867,

ISSN: 0002-9513
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CN 103 374 008 A (SHANGHAI YIZHI MEDICAL
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TOXICOLOGY AND APPLIED PHARMACOLOGY,
ACADEMIC PRESS, AMSTERDAM, NL,

Bd. 267, Nr. 3,

23. Januar 2013 (2013-01-23), Seiten
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KR 2009 0095740 A (UNIV KYUNG HEE UNIV IND
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HIROAKI ITO ET AL: "A pilot randomized
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cholesterol-Towering drug working through
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1. Dezember 2004 (2004-12-01), Seiten
1344-1351, XP002465824,

ISSN: 1078-8956, DOI: 10.1038/NM1135
Tabelle 1

E. L. BRADSHAW ET AL: "Nucleoside reverse
transcriptase inhibitors prevent HIV
protease inhibitor-induced atherosclerosis
by ubiquitination and degradation of
protein kinase C",
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Bd. 291, Nr. 6,
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ISSN: 0363-6143, DOI:
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Abbildung 6a
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bladder cancer",
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1. September 2012 (2012-09-01), Seiten
2075-2085, XP055200340,

ISSN: 0959-8049, DOI:
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Tabelle 1
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tract and metabolic response of broilers
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1. Januar 2009 (2009-01-01), Seiten
95-101, XP055200008,

Gefunden im Internet:
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PLANTA MEDICA, THIEME VERLAG, DE,
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, Seiten 108-113, XP009003131,

ISSN: 0032-0943, DOI: 10.1055/S-2001-11514
Seite 110, Spalte 1

Morgan B Farnell ET AL: "Differential
Activation of Signal Transduction Pathways
Mediating Oxidative Burst by Chicken
Heterophils in Response to Stimulation
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Gefunden im Internet:
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[gefunden am 2015-07-06]

Abbildung 2
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Sanguinarine on Ultraviolet B-mediated
Damages in SKH-1 Hairless Mouse Skin:
Implications for Prevention of Skin
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Bd. 83, Nr. 4, 29. Juli 2007 (2007-07-29),
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Feld Nr.1l Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1)

GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fir bestimmte Anspriiche kein internationaler Recherchenbericht erstellt:

1. I:' Anspriche Nr.
weil sie sich auf Gegensténde beziehen, zu deren Recherche diese Behérde nicht verpflichtet ist, namlich

2. I:' Anspriche Nr.
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entspre-
chen, dass eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgeflihrt werden kann, namlich

3. |:| Anspriche Nr.
weil es sich dabei um abhangige Ansprliche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefasst sind.

Feld Nr. Il Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Diese Internationale Recherchenbehérde hat festgestellt, dass diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt:

siehe Zusatzblatt

-

Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengeblihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

2 I:' Da fur alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der
’ zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt héatte, hat die Behérde nicht zur Zahlung solcher Gebuihren aufgefordert.

3. IZI Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich
dieser internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fur die Geblhren entrichtet worden sind, namlich auf die
Anspriche Nr.

1-8, 10, 11, 14-17, 20

4. |:| Der Anmelder hat die erforderlichen zusétzlichen Recherchengebuihren nicht rechtzeitig entrichtet. Dieser internationale
Recherchenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden
Ansprichen erfasst:

Bemerkungen hinsichtlich Der Anmelder hat die zusétzlichen Recherchengeblhren unter Widerspruch entrichtet und die
eines Widerspruchs gegebenenfalls erforderliche Widerspruchsgebiihr gezahlt.

Die zuséatzlichen Recherchengebihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt,
jedoch wurde die entsprechende Widerspruchsgebuhr nicht innerhalb der in der
Aufforderung angegebenen Frist entrichtet.

I:' Die Zahlung der zuséatzlichen Recherchengebiihren erfolgte ohne Widerspruch.

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) (April 2005)
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Die internationale Recherchenbehdorde hat festgestellt, dass diese
internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt,
namlich:

1. Anspriiche: 8(vollstandig); 1-7, 15-17, 20(teilweise)

Benzophenanthridinalkaloid-Zusammensetzung zur Anwendung bei
der Prophylaxe oder Behandlung von oxidativem Stress, wobei
die durch oxidativen Stress resultierende, mitverursachte
oder verstdrkte Erkrankung eine Erkrankung des
Gastrointestinaltrakts ist.

2. Anspriiche: 9(vollstandig); 1-6, 15-17, 20(teilweise)

Benzophenanthridinalkaloid-Zusammensetzung zur Anwendung bei
der Prophylaxe oder Behandlung von oxidativem Stress, wobei
die durch oxidativen Stress resultierende, mitverursachte
oder verstdrkte Erkrankung Mastitis ist.

3. Anspriiche: 10(vollstdandig); 1-6, 15-17, 20(teilweise)

Benzophenanthridinalkaloid-Zusammensetzung zur Anwendung bei
der Prophylaxe oder Behandlung von oxidativem Stress, wobei
die durch oxidativen Stress resultierende, mitverursachte
oder verstdrkte Erkrankung ein erhohter Cholesterolspiegel
im Blut eines Menschen oder Tieres ist.

4. Anspriiche: 11(vollstandig); 1-6, 15-17, 20(teilweise)

Benzophenanthridinalkaloid-Zusammensetzung zur Anwendung bei
der Prophylaxe oder Behandlung von oxidativem Stress, wobei
der durch oxidativen Stress resultierende, mitverursachte
oder verstdrkte Schaden ein Ausfall einer Immunantwort auf
Impfungen oder eine mangelhaft ausfallende Immunantwort auf
Impfungen ist.

5. Anspriiche: 12(vollstandig); 1-7, 15-17, 20(teilweise)

Benzophenanthridinalkaloid-Zusammensetzung zur Anwendung bei
der Prophylaxe oder Behandlung von oxidativem Stress, wobei
der durch oxidativen Stress resultierende, mitverursachte
oder verstdrkte Schaden eine verminderte Wachstumsrate
und/oder ein verminderter Appetit von Nutztieren ist.

6. Anspriiche: 13(vollstandig); 1-6, 15-17, 20(teilweise)

Benzophenanthridinalkaloid-Zusammensetzung zur Anwendung bei
der Prophylaxe oder Behandlung von oxidativem Stress, wobei
der oxidative Stress im Korper eines schwangeren und/oder
saugenden weiblichen Nutztiers auftritt, wobei der durch
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resultierende, mitverursachte oder verstarkte Schaden eine
erhohte Mortalitdatsrate von Jungtieren dieses Nutztiers
wahrend der Saugephase ist.

7. Anspriiche: 14(vollstandig); 1-6, 15-17, 20(teilweise)

Benzophenanthridinalkaloid-Zusammensetzung zur Anwendung bei
der Prophylaxe oder Behandlung von oxidativem Stress, wobei
die durch oxidativen Stress resultierende, mitverursachte
oder verstdrkte Erkrankung eine Hauterkrankung, insbesondere
ein Sonnenbrand ist.

8. Anspriiche: 18, 19

Verwendung einer Zusammensetzung, die ein oder mehrere
quaterndre Benzophenanthridinalkaloide aufweist, ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus Sanguinarin, Chelerythrin und
deren Salzen, zur Vermeidung von aus oxidativem Stress
resultierenden Nahrungsmitteldefekten, wobei die Verwendung
eine Bereitstellung der Zusammensetzung zur Aufnahme durch
Tiere, aus denen das Nahrungsmittel gewonnen werden soll,
umfasst.
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Internationales Aktenzeichen
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Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
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CN 103374008 A 30-10-2013  KEINE

WO 2011127496 Al 20-10-2011 AT 509728 Al 15-11-2011
AU 2011241442 Al 08-11-2012
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EP 2557941 Al 20-02-2013
ES 2536249 T3 21-05-2015
KR 20130052562 A 22-05-2013
WO 2011127496 Al 20-10-2011

WO 0221932 A2 21-03-2002 AT 500455 Al 15-12-2005
AU 2235402 A 26-03-2002
BG 107626 A 28-11-2003
CA 2422250 Al 14-03-2003
CZ 299208 B6 21-05-2008
DE 50104706 D1 05-01-2005
EE 200300101 A 15-02-2005
EP 1317188 A2 11-06-2003
ES 2233706 T3 16-06-2005
HR P20030193 A2 31-10-2005
HU 0302433 A2 28-10-2003
JP 2004508059 A 18-03-2004
NO 20031196 A 15-05-2003
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SK 3002003 A3 05-08-2003
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