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Supliment nutritiv care sporeste protectia epiteliului cailor urinare inferioare de
infectiile repetate.

Solutia tehnica se refera la suplimentul nutritiv cu efect asupra protectiei
epiteliului cailor urinare inferioare de infectiile bacteriene repetate, care contine un
amestec fizic de fructe liofilizate si/sau suc de merisoare (Vaccinium macrocarpon) si
vitamina D/D3 (ergocalciferol/cholecaiciferol). Actiunea sa se manifesta prin sporirea
rezistentei suprafetei, adica a epiteliului cailor urinare fatd de colonizarea cu bacterii
uro-patogene.

Fructele de Vaccinium macrocarpon (merigor) si/sau sucul lor au fost folosite de
secole de catre locuitorii bastinasi de pe continentul nord-american la tratarea bolilor
infectioase ale cailor urinare inferioare la ambele sexe. Efectul farmacologic al
substantelor continute in fructele de merisor se bazeaza pe inhibitia aderarii
bacteriilor uro-patogene la epiteliul cailor urinare. Pentru efectul sdu anti aderent,
acest fruct a devenit un aliment foarte cautat, respectiv un supliment nutritiv si in
Europa. Substantele continute de merigsor mai au efecte antioxidante si
antiinflamatoare, inhiba formarea de biofilm cu bacterii patogene pe epiteliul
mucoasei stomacului si al aparatului urinar. (Howell AB (2007) Bioactive compounds
in cranberries and their role in prevention of urinary tract infections. Mol Nutr Food
Res 51,732-737; Howell AB et al. (2010)Dosage effect on uropathogenic Escherichia
coli anti-adhesion activity in urine following consumption of cranberry powder
standardized for proanthocyanidin content: a multicentric randomized double blind
study. BMC Infectious Diseases 10, 94, Shmuely H, Yahav J, Samra Z et al.
(2007) Effect of cranberry juice on eradication of Helicobacter pylori in patients
treated with antibiotics and a proton pump inhibitor. Mol Nutr Food Res 51,746-751;
Yamanaka A, Kimizuka R, Kato T, Okuda K. (2004) Inhibitory effects of cranberry
juice on attachment of oral streptococci and biofilm formation. Oral Microbiol Immunol
19, 150-164; Jepson RG, Craig JC (2008) Cranberries for preventing urinary tract
infections. Cochrane Database Systemic Reviews, issue 4, CD001321).

Vitamina D este o molecula cheie de semnal (un hormon) in reglarea metabolismului
(homeostazei) de calciu in organism, mineralizarea tesutului osos, influentarea
densitatii si remodelarii lui. Nivelul fiziologic de 25-hydroxyvitamina D la varsta

copilariei este necesar pentru cresterea oaselor, la maturitate pentru calitatea
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tesutului osos, iar la varsta senioratului pentru incetinirea procesului de osteoporoza
si micsorarea riscului de fracturi ale oaselor. Un nivel scazut de 25-hydroxyvitamina
D in sénge este legat de sporirea riscului de aparitie a cancerului la intestinul gros,
de aparitia bolilor autoimunitare, a diabetului de tip 1 si a unei serii de boli
cardiovasculare. In cadrul unui experiment clinic s-a demonstrat ca suplimentarea de
vitamina D sporeste protectia antibacteriana a epiteliului cailor urinare inferioare si a
vezicii urinare prin inductia expresa a genei raspunzatoare de sinteza catelicidinei.
Aceasta peptida impiedica colonizarea bacteriilor uro patogene in aparatul urinar
(Cavalier E et al. (2009) Vitamin D: current status and perspectives. Clin Chem Lab
Med 47(2),120-127;, Rosen CJ (2011) Vitamin D insufficiency. N Engl J Med 364,248-
254; Souberbielle J-C et al. (2010) Vitamin D and musculoskeletal health,
cardiovascular disease, autoimmunity and cancer. Recommendations for clinical
practise. Autoimmunity Reviews 9, 709-715; Hertting O (2010) Vitamin D induction of
the human antimicrobial peptide cathelicidin in the urinary bladder. PLOS one 5(12),
e15580).

Scopul solutiei prezentate este aceea de a imbogati piata suplimentilor nutritivi cu un
preparat contindnd ca substanta activa o combinatie fie de fructe intregi liofilizate de
merisor (Vaccinium macrocarpon), fie de suc al lor, ori concentrat uscat din suc, ori
extracte de merisor cu vitamina D2/D3 (ergocalciferol/colecalciferol). Scopul acestei
combinatii este de a utiliza sinergismul dintre efectele antiaderente ale merigoarelor
si functia de reglare a vitaminei D in sinteza peptidei anti microbiene a catelicidinei in
epiteliului cailor urinare si, in felul acesta, de a proteja tractul urinar de colonizarea cu
bacterii uro patogene. Ambele componente nu au efecte secundare. Pe piata exista
produse ce contin suc de merigoare in combinatie cu vitaminele A, B, C, D si E si
sunt oferite sub forma de sucuri, jeleuri de fructe sau guma de mestecat, asa cum
este descris de ex. in documentele RU 2242145, CN 101590093, EA 200801042 sau
US 7056541. Continutul de substantd activa de fructe de merisor Vaccinium
macrocarpon si vitamina D Tn aceste produse corespunde categoriei de produs
alimentar, dar nu si celui de supliment nutritiv. Continutul declarat de vitamina D in
compozitia propusa de supliment nutritiv, pe langa efectul mentionat, completeaza
deficitul din aceasta vitamina la populatia din zona central europeana. Hipercalcemia
acuta, care s-ar produce la doze zilnice de vitamind D mai mari de 10000 |U, adica
mai mult de 150 ng 25-hidroxivitamina D in 1 ml de sange, nu poate fi invocata la

administrarea suplimentului nutritiv propus.
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Scopul propus este atins printr-o solutie tehnica, care reprezintad suplimentul
nutritiv cu efect asupra infectiei bacteriene a cailor urinare inferioare, a carui esenta
consta in faptul ca, pe post de substanta activa el contine un amestec de maxim
99,999975 % greutate fructe intregi liofilizate de merisor (Vaccinium macrocarpon),
si/sau de suc al lor, si/sau de concentrat uscat de suc, si/sau extracte de merisor si
0,00000025 pana la 0,0694 % greutate vitamina D sub forma de ergocaliciferol
vitamina D2 sau colecalciferol vitamina D3, sau amestec al lor D2/D3.

Intr-o realizare preferata, substanta activa este amestecata cu de pana la
1000x multiplu de vehicul fiziologic nevatamator, eventual completat cu substante
ajutatoare, atunci cand vehiculul nevatamator este format din cel putin una dintre
substantele alese din grupa fluxantilor, sau a solventilor, sau a purtatorilor, sau este
format din diferite variante de amestecuri ale lor si cand eventualele substante
ajutatoare completate sunt formate din cel putin una dintre substantele alese din
grupa agentilor coloidali, sau antioxidanti, sau coloranti, sau stabilizatori, sau
emulgatori, sau substante creatoare de pelicule si sau este format din diferite
variante de amestecuri ale lor.

Intr-un caz optim, fluxantul este ales din grupa glicerol sau poliol, solventul din apa
sau etanol, iar purtatorul este ales din grupa gelatina sau amidon modificat, sau
celuloza si derivatele ei, sau amidon si derivatele lui, sau saruri de carbonat de calciu
si carbonat de sodiu, sau saruri de fosfat de calciu, sau caragenan, sau uleiuri
vegetale, sau glicerol, sau trigliceride, sau fosfati, sau sirop invertit, sau este format
din amestecuri ale lor. Mai departe, este avantajos ca agentul coloidal sa fie ales din
grupa oxid silicios sau stearat de magneziu, sau este format din amestecuri ale lor,
antioxidantul este ales din grupa tocoferolilor sau acid de rozmarin, sau ascorbat de
sodiu, sau ascorbil palmitat, iar colorantii sunt alesi din grupa oxid feric, oxid de titan,
sau concentrate de zarzavaturi naturale, sau sunt formati din diferite combinatii ale
amestecurilor lor. $Si in final, este bine ca stabilizatorul sa fie format din ceara de
albine, sau polisorbati, sau esteri ai acizilor grasi cu poliglicerol, cand emulgatorii
sunt alesi din grupa lecitind, sau sorbitan monostearat, sau sorbitan monooleat, sau
sorbitan tristearat, sau sorbitan monolaurat, sau sorbitan monopalmitat si cand
substantele creatoare de pelicule sunt alese din grupa hidroxipropilmetilceluloza, sau

hidroxipropilceluloza, sau polietilenglicoli, sau polivinilalcool, sau selac.
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Suplimentul nutritiv contine polifenoli, adicd antocianine, flavonoide, acizi
fenolici si minerale, vitamine din fructe de merisor, care au o influenta fiziologica
favorabild asupra cailor urinare inferioare si care, Tn combinatie cu efectele

ergocalciferolului vitamina D2, sau colecaiciferolului vitamina D3 asigura o scadere a
riscului de infectie a cailor urinare.

Se dau mai jos exemple de realizare a inventiei care arata valorificarea concret
posibila a solutiei tehnice redata de suplimentul nutritiv :

Exemplul 1 :

Supliment nutritiv care sporeste protectia epiteliului cailor urinare inferioare de
infectiile repetate, administrat sub forma de capsule dure cu umplutura lichida, cu
greutatea de 530 mg, avand urmatoarea compozitie:

- substante active :
fruct liofilizat de merigor, sub forma de pulbere ............... 180 mg
ergocalciferol vitaminaD2 ... 0,005 mg
- vehicul nevatamator :

purtator sub forma de amestec din

gelatind ... 105 mg

uleivegetal 225,615 mg

fluxant sub forma de poliol ... 12,35 mg

solvent sub formadeapa ... 5,03 mg
- substante ajutatoare :

antioxidant sub forma de ascorbat de sodiu..................... 2mg

Exemplul 2:

Supliment nutritiv care sporeste protectia epiteliului cailor urinare inferioare de
infectiile repetate, administrat sub forma de capsule moi cu umpluturd pulverulenta,
cu greutatea de 735 mg, avand urmatoarea compozitie:

- substante active :

concentrat uscat de suc de merigor, sub forma de spray ....... 200 mg
colecalciferol vitamina D3 ... 0,005 mg
- vehicul nevatamator :
purtator sub forma de amestec din
gelatina ... 142,545 mg
uleidesoia 290 mg
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fluxant sub forma de glicerol

.............................. 67,58 mg
solventsub formad deapa @ ... 8,22 mg
- substante ajutatoare :
antioxidant sub forma de acetat de tocoferol ..................... 2mg
coloranti sub forma de oxid feric ... 1,65 mg
stabilizator sub forma de mierede albine ........................... 10 mg
emulgator sub formade lecitina ................................. 13 mg

Exemplul 3 :

Supliment nutritiv care sporeste protectia epiteliului cailor urinare inferioare de
infectiile repetate, administrat sub forma de capsule dure cu umplutura pulverulenta,
cu greutatea de 670 mg, avand urmatoarea compozitie:

- substante active :

pulbere liofilizata de merigor 200 mg

amestec de ergocalciferol D2 si colecalciferol D3 .......... 0,0075 mg
- vehicul nevatamator :

purtator sub forma de gelatina  ........................ 148,7925 mg

fluxant sub forma de glicerol ... 7,60 mg

solvent sub formade apa ..., 3,60 mg
- substante ajutatoare :

antioxidant sub forma de ascorbat de sodiu ................... 2mg

agent coloidal sub forma de oxid silicios ... 8 mg

Exemplul 4 :

Supliment nutritiv care sporeste protectia epiteliului‘ cailor urinare inferioare de
infectiile repetate, administrat sub forma de tableta sau tableta filmata, cu greutatea
de 550 mg, avand urmatoarea compozitie:

- substante active :

extract uscat de fructe de merigor

........................... 90 mg
ergocalciferol vitaminaD2 ........................ 0,005 mg
- vehicul nevatamator :
purtator sub forma de amestec de:
celuloza microcristalina ................ 230,045 mg
hidrogen fosfat de calciu ... 192,50 mg
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carboximetilceluloza ....................... 13,75 mg
ulei de seminte de bumbac ................. 1,50 mg
- substante ajutatoare :
agent coloidal sub forma de amestec de :
stearat de magneziu ................... 3,30 mg
oxid silicios ...l 4,80 mg

substante creatoare de pelicule sub forma de amestec de

hidroxipropilmetilceluloza ............. 4,20 mg
hidroxipropilceluloza ...................... 3,40 mg
coloranti sub forma de amestec de
oxiddetitan ......................l 2,50 mg
concentrate de zarzavaturi naturale ........ 4 mg

Exemplul 5:

Supliment nutritiv care sporeste protectia epiteliului cailor urinare inferioare de
infectiile repetate, administrat sub forma de sirop, cu greutatea de 5000 mg, avand
urmatoarea compozitie:

- substante active :

concentrat uscat de suc de merisor ... 200 mg

ergocalciferol vitamina D2 ... 0,005 mg
- vehicul nevatamator : .

purtator sub forma de sirop invertit ...................... 4 492,995 mg

fluxant sub forma de etanol ...l 5 mg

- substante ajutatoare :
antioxidant sub forma de ascorbatde sodiu  .................... 2mg

Suplimentul nutritiv cu efect asupra protectiei epiteliului cailor urinare
inferioare are aplicabilitate industriala prin aceea ca poate fi utilizat in prevenire, in
cazul unor inflamatii acute repetate ale cailor urinare inferioare, datoritd unor bacterii
uro patogene. Suplimentul nutritiv are si efect favorabil asupra florei microbiene a

aparatului digestiv si completeaza deficitul de vitamina D la populatia actuala.
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REVENDICARI

Suplimentul nutritiv cu efect asupra infectiei bacteriene a cailor urinare
inferioare, caracterizat prin aceea ca este realizat din un amestec fizic avand
substanta activa maxim 99,999975 % greutate fructe intregi liofilizate de
merisor (Vaccinium macrocarpon), si/sau de suc al lor, si/sau de concentrat
uscat de suc, si/sau extracte de merigor si 0,00000025 pana la 0,0694 %
greutate vitamina D sub forma de ergocalciferol vitamina D2 sau colecaiciferol

vitamina D3, sau amestec al lor D2/D3.

Suplimentul nutritiv conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca substanta
activa este amestecata cu de péana la 1000x multiplu de vehicul fiziologic

nevatamator, eventual completat cu substante ajutatoare.

Suplimentul nutritiv conform revendicarii 2, caracterizat prin aceea ca vehiculul
nevatamator este format din cel putin una dintre substantele alese din grupa
fluxantilor, sau a solventilor, sau a purtatorului si sau e format din diferite

variante ale amestecurilor lor.

Suplimentul nutritiv. conform revendicarii 2, caracterizat prin aceea ca
eventualele substante ajutatoare sunt formate din cel putin una dintre
substantele alese din grupa agentilor coloidali, sau a antioxidantilor, sau a
colorantilor, sau a stabilizatorilor, sau a emulgatorilor, sau a substantelor

creatoare de pelicule si sau e format din diferite variante ale amestecurilor lor.

Suplimentul nutritiv conform revendicarii 3, caracterizat prin aceea ca fluxantul

e ales din grupa glicerol sau polioli.

. Suplimentul nutritiv conform revendicarii 3, caracterizat prin aceea ca solventul

este format de apa sau etanol.

. Suplimentul nutritiv conform revendicarii 3, caracterizat prin aceea ca purtatorul e
ales din grupa gelatina sau amidon modificat, sau celuloza si derivate ale lor, sau

amidon si derivate ale lui, sau saruri de carbonat de calciu si carbonat de sodiu,
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sau saruri de fosfat de cailciu, sau caragenan, sau uleiuri vegetale, sau glicerol,
sau trigliceride, sau fosfati, sau sirop invertit, sau este format din amestecuri ale
lor.

8. Suplimentul nutritiv conform revendicarii 4, caracterizat prin aceea ca agentul
coloidal este ales din grupa oxid silicios, sau stearat de magneziu, sau este
format din amestecuri ale lor.

9. Suplimentul nutritiv conform revendicarii 4, caracterizat prin aceea ca

antioxidantul este ales din grupa tocoferolilor sau acid de rozmarin, sau ascorbat
de sodiu, sau ascorbil paimitat.

10. Suplimentul nutritiv conform revendicarii 4, caracterizat prin aceea ca colorantii
sunt alesi din grupa oxid feric, sau oxid de titan, sau concentrate de zarzavaturi
naturale, sau sunt formati din diferite combinatii ale amestecurilor lor.

11.Suplimentul nutritiv conform revendicarii 4, caracterizat prin aceea ca
stabilizatorul este format din ceara de albine, sau polisorbati, sau esteri ai acizilor
grasi cu poliglicerol.

12. Suplimentul nutritiv conform revendicarii 4, caracterizat prin aceea ca emulgatorii
sunt alesi din grupa lecitina, sau sorbitan monostearat, sau sorbitan monooleat,

sau sorbitan tristearat, sau sorbitan monolaurat, sau sorbitan monopalmitat.

13. Suplimentul nutritiv conform revendicarii 4, caracterizat prin aceea ca substantele
creatoare de pelicule sunt alese din grupa hidroxipropilmetilceluloza, sau

hidroxipropilceluloza, sau polietilenglicoli, sau polivinilalcool, sau selac.
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