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(54) Complex de origine entomologica in propilenglicol cu actiune cheratolitica,
procedeu de obtinere a acestuia, produse farmaceutice si cosmetice pe baza

lui (variante)
(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la domeniile farmaceutic
si cosmetic, si anume la un complex de origine
entomologica 1n propilenglicol cu actiune
cheratoliticd, la un procedeu de obtinere a
acestuia, la produse farmaceutice si cosmetice
pe baza lui.

Complexul de origine entomologica in
propilenglicol cu actiune cheratolitica, obtinut
din insecte din ordinul Lepidoptera, familia
Pyralidae, genurile Galleria, Asopia sau
Aglossa, conform inventiei, contine subtilizina,
polizaharide de tipul chitozanului, aminoacizi
si propilenglicol, si manifesta o activitate
cheratoliticd de 46,5...51,0 U/ml.

Procedeul de obtinere a acestuia, conform
inventiei, constd in aceea cd se cresc insecte
din ordinul Lepidoptera, familia Pyralidae,
genurile Galleria, Asopia sau Aglossa pe
diferite medii nutritive artificiale, apoi se
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colecteaza larvele de ultima varsta, se spala, se
dezinfecteaza cu raze UV si se mojareaza.
Biomasa obtinutd se liofilizeaza si se extrage
cu apd bidistilatd timp de 2...8 ore, apoi
extractul se separd prin decantare, se con-
centreazd, se adaugd propilenglicol si se eva-
pora apa.

Produsele farmaceutice cu actiune chera-
tolitica sub forma de unguent si de gel, contin
complexul de origine entomologicd in pro-
pilenglicol conform inventiei.

Produsele cosmetice cu actiune chera-
tolitica sub forma de crema, de lotiune tonica
si de curatare si sub forma de gel exfoliant,
contin complexul de origine entomologica in
propilenglicol conform inventiei.

Revendicari: 10



(54) Complex of entomological origin in propylene glycol with keratolytic action,
process for its preparation, pharmaceutical and cosmetic products based

on it (embodiments)

(57) Abstract:
1

The invention relates to pharmaceutical and
cosmetic fields, namely to a complex of
entomological origin in propylene glycol with
keratolytic action, to a process for its
preparation, to pharmaceutical and cosmetic
products based on it.

The complex of entomological origin in
propylene glycol with Kkeratolytic action,
obtained from insects of the order Lepidoptera,
family Pyralidae, genera Galleria, Asopia or
Aglossa, according to the invention, comprises
subtilisin, polysaccharides such as chitosan,
amino acids and propylene glycol, and shows
a keratolytic effect of 46.5...51.0 U/ml.

The process for its preparation, according
to the invention, consists in that are grown
insects of the order Lepidoptera, family
Pyralidae, genera Galleria, Asopia or Aglossa,
on various artificial nutrient media, then are
collected the last instar larvae, are washed,
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disinfected with ultraviolet light and triturated.
The obtained biomass is lyophilized and
extracted with distilled water during 2...8
hours, and then the extract is separated by
decantation, it is concentrated, is added
propylene glycol and is evaporated the water.

The  pharmaceutical  products  with
keratolytic action in the form of ointment and
gel contain the complex of entomological
origin in propylene glycol according to the
invention.

The cosmetic products with keratolytic
action in the form of cream, tonic and
cleansing lotion and in the form of exfoliating
gel contain the complex of entomological
origin in propylene glycol according to the
invention.

Claims: 10

(54) Kommiekc 3JHTOMOJIOTHYeCKOI0 NPOUCXO0KACHHUA B IPONUJICHIJINKOIe
KepaToJMTHYeCKOro 1eiicCTBHSA, CII0c00 ero noJiyuyeHus, papmManeBTH-
YyecKHe U KOCMeTH4YeCKHe MPOAYKThI HA ero 0CHOBe (BAPHAHTHI)

(57) Pedepar:

WzobOperenne  otHOocHTCS K (papma-
[EBTHYECKON M KOCMETHYECKOH obyacTsiM, a
HMEHHO K KOMIUICKCY 3HTOMOJIOIUYECKOro
MPOUCXOXK/ICHUST B TPOMMICHITIMKONIE Kepa-
TOJUTUYECKOTO  JIEHCTBUS,  CIIOCOOY  €ro
nonyJyeHus, (apMaleBTHYCCKUM H KOCMETH-
YECKHUM MPOJYKTaM Ha ero OCHOBE.

KoMruieke 3HTOMOIOrHYeCKOro MpOUCK 0K-
JICHUsT B TPOMUJICHIIIMKOJE KepaTOIUTHYEC-
KOrO JICWCTBUSI, TOJMYYEHHBIH N3 HACEKOMBIX
otpsima Lepidoptera, cemeiictea Pyralidae,
pono Galleria, Asopia wiu Aglossa, cornacao
H300PETCHUIO COJCPKUT CYOTHIIHM3UH, MOIH-
caxapujpbl THIIA XHTO3aHA, aMHHOKHCIIOTHI H
MPOINMJICHIITUKONb, W TPOSIBISIET KEPaTONH-
Tueckoe neicraue B 46,5...51,0 Ex./mom.

Crioco6 ero mony4eHus, COracHo u300pe-
TEHHI0, COCTOMT B TOM, YTO BBIPAIIUBAIOT
HaceKoMbIX oTpsima Lepidoptera, cemeiictaa
Pyralidae, pomoe Galleria, Asopia wmmn
Aglossa, Ha pa3IHYHBIX HCKYCCTBEHHBIX MUTA-
TENbHBIX Cpelax, 3aTeM COOUPAIOT JIHYHHKH
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HOCIIEJIHET0 BO3pacTa, MPOMBIBAIOT, Je3uH(u-
IUPYIOT  YIbTPadHONETOBBIME  JydaMH U
pactupator. Ilomyuennyro Ouomaccy Juo-
GWIMBHPYIOT M DKCTPAarHpyroT —OWANCTHI-
JIUPOBAaHHOM BOJOW B TedyeHue 2...8 4acos,
3aTeM OKCTPAKT OTAENAIOT  JIeKaHTaluell,
KOHLIEHTPUPYIOT, O0OABISIOT TMPOIHJICHTIIN-
KOJIb M BBITIAPUBAIOT BOAY.

dapmarieBTHUECKHE TPOAYKTHI  Keparo-
JIUTUYECKOTO JICHCTBUS B BHIE MasHW W Te,
colepKaT  KOMIUIEKC  SHTOMOJIOIMYECKOro
MIPOUCXOXK/IECHUS B  IPOIMJICHIJIMKONIE CO-
[JIaCHO U300PETEHHIO.

Kocmerndeckue  mpoOayKTBI — KepaTolu-
THUYECKOTO JICHCTBUS B BHUJIE KpeMma, TOHH-
3UPYIOILETO U OYHUIIAIOIIErO JIOChOHA U B BUIE
OTIIENYIIUBAIOIETO Telsl, COIEpPXKaT KOM-
TUIEKC HTOMOJIOTMYECKOT0 MPOUCXOXKACHHS B
MPOIMJIEHITIUKOJIE COITTaCHO U300PETEHUIO.

I1. popmymsr: 10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4198 B1 2013.02.28

Descriere:

Inventia se refera la domeniile farmaceutic si cosmetic, si anume la un complex de
origine entomologicd 1n propilenglicol cu actiune cheratolitica, la un procedeu de
obtinere a acestuia, la produse farmaceutice si cosmetice pe baza lui.

Procedeele de obtinere a preparatelor sintetice, care manifesta efect cheratolitic la
nivelul pielii includ etapele de sinteza si purificare a substantelor obtinute, dupa care
urmeaza fabricarea formelor farmaceutice. Tehnologiile de obtinere a preparatelor
naturale cu efect cheratolitic includ mai multe etape, principalele dintre ele fiind:
selectarea materiei prime, care corespunde scopului si destinatiei preparatului;
colectarea sau obtinerea biotehnologica a materiei prime, destinate extragerii sub-
stantelor bioactive; extragerea principiilor de valoare terapeuticd din materia prima in
conditii, care asigura pastrarea structurilor native §i activitatii inalte a principiilor
bioactive componente; fabricarea formelor farmaceutice corespunzitoare destinatiei
preparatului medicamentos.

Este cunoscut procedeul de sintezd chimica a preparatului rezorcind — benzen-1,3-
diol (CsH4(OH),), care fiind aplicat in concentratii mari (unguent cu 5...10% de
rezorcind), manifestd un efect cheratolitic specific, care faciliteaza eliminarea stratului
cornos al pielii si de cauterizare — stratul cornos este transformat in pergament, care se
inlaturd cu usurintd. Procedeul dat de sinteza se realizeaza In modul urmédtor: 1242,54
parti benzen si 165,1 parti acid sulfuric conduc la obtinerea a 2880 parti acid
benzensulfonic 84,33%, care se disulfoneaza cu 2596 parti oleum 65%, urmatd de
resulfonarea a 1028 parti benzen cu sulfomasa obtinutd, neutralizarea amestecului de
acizi cu solutie de rezorcinat, care contine 1976 parti rezorcinat de sodiu, 1298 parti
fenolat de sodiu, 602 parti sulfit de sodiu si 330 parti hidroxid de sodiu, extragerea cu
acetat de butil a 1313 parti rezorcina si 1031 parti fenol, din care dupa distilare rezulta
1051 parti rezorcina si 928 parti fenol, partile fiind exprimate in greutate [1].

Dezavantajele acestui preparat constau in faptul cd proprietatile rezorcinei sunt
apropiate de proprietitile fenolului, pielea absoarbe activ substanta, iar aplicarea pe
suprafete mari sau in concentratii mari poate provoca ameteli, tinitus, transpiratie,
dificultdti de respiratie, ritm cardiac accelerat, convulsii, cianozd. La aplicarea
preparatului pe parul deschis la culoare el capata o nuanta rosieticd pronuntata, iar in
cazul unui nivel insuficient de purificare a rezorcinei pielea pe locul aplicarii capata o
nuanta mov.

Este cunoscut si procedeul de obtinere a unei compozitii pentru ingrijirea pielii, care
actioneazd 1n baza a trei enzime incluse In componenta preparatului. Astfel, procedeul
asigurd obtinerea unei compozitii, ce contine o compozitie sinergicd de enzime
proteolitice, care asigura eliminarea celulelor moarte si renovarea epidermei fara a apela
la peeling dur ori la exfoliere chimica, care deseori sunt insotite de reactii adverse.
Conform formulei, preparatul propus se obtine prin combinarea a trei enzime
proteolitice, dintre care cel putin una este o tiol proteaza, cel putin o serin proteaza
primara, derivata din procesele metabolice ale Aspergillus melleus, si cel putin o serin
proteazd secundara. Afard de aceasta, preparatul mai include un alfa hidroxiacid de
origine vegetald, obtinut prin extragere din diferite plante, precum si un antioxidant,
care de asemenea poate fi de origine vegetald ori sintetica [2].

Dezavantajul acestui procedeu constd in pretul inalt al produsului finit, care este
determinat de obtinerea a trei tipuri de enzime proteolitice cu un grad inalt de puritate,
precum si in potentialul iritativ inalt al preparatului, determinat de componenta lui, in
special de prezenta alfa hidroxiacizilor. De asemenea, acest compus nu contine
componente, care faciliteaza procesul de refacere a pielii pe locurile afectate de
cheratoame.

in calitate de cea mai apropiata solutie serveste procedeul de obtinere a preparatului
biologic pentru lizarea alunitelor, nevilor, polipilor, cheloizilor, carcinoamelor si a altor
formatiuni cutanate. Acest preparat biologic este constituit din 51,7...52,0% proteina
specifica, care contine 10% substanta biologic activa, ce are la baza aminoacizi: Gly,
Asp, Ley, Phe, Lys, impreund cu 25% lanolina, 25% glicerind, 25% lapte praf, 10%
extract de nucd, 0,12% nipagin, 0,08% nipasol, 4,8% apa bidistilatd, procentele fiind
exprimate in greutate. Procedeul de obtinere a preparatului include colectarea pupelor
de Lymantria dispar din padurile infestate, dezinfectarea lor cu detergent, alcool si raze
ultraviolete, mojararea lor pana la obtinerea unei mase omogene. Dupa aceasta urmeaza
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liofilizarea masei obtinute la temperatura de -130...- 150°C timp de 45...48 ore sau
atomizarea la temperatura de 120...130°C la intrare si 85...90°C la iesire. Procedeul
stipuleaza de asemenea si ordinea de addugare a ingredientelor pentru a obtine forma
finald a preparatului. Astfel, ordinea de adaugare a componentelor preparatului este
urmatoarea: glicerind, lanolina, lapte praf, extract de nuca, nipagina, nipasol, substanta
biologic activa, apa bidistilata, care se amestecd cu un mixer pana la obtinerea unei
mase omogene [3].

Dezavantajul acestui procedeu consta in aceea cd materialul biologic este obtinut
prin colectare din natura, fiind imposibil controlul asupra componentei substantei active.
In afard de aceasta, colectarea materialului biologic din naturd nu permite de a planifica
un anumit volum de producere, acesta fiind dependent de conditiile de mediu si de
fluctuatiile numerice ale speciei Lymantria dispar.

Problema pe care o rezolvad prezenta inventie constd in asigurarea realizarii
succesive a tuturor etapelor tehnologice — cresterea insectelor cu utilizarea mediilor
nutritive artificiale, obtinerea complexului de origine entomologicd prin extragere
hidrica si transferarea extractului in propilenglicol, obtinerea produselor farmaceutice si
cosmetice pe baza lui, cu proprietati cheratolitice performante si eficiente in tratamentul
cheratozelor de diferitd etiologie si in exfolierea blandd in cadrul tratamentelor
cosmetice.

Problema se rezolvd prin aceea cd@ complexul de origine entomologica in
propilenglicol cu actiune cheratoliticd, obtinut din insecte din ordinul Lepidoptera,
familia Pyralidae, genurile Galleria, Asopia sau Aglossa, contine, in % mas.: subtilizind
- 0,32...0,45, polizaharide de tipul chitozanului — 0,32...0,45, aminoacizi —
0,48...0,61, propilenglicol — restul, si manifesta o activitate cheratolitica de 46,5...51,0
U/ml.

Problema se mai rezolva prin aceea ca procedeul de obtinere a complexului de
origine entomologica in propilenglicol cu actiune cheratoliticd consta in aceea ca se
cresc insecte din ordinul Lepidoptera, familia Pyralidae, genurile Galleria, Asopia sau
Aglossa pe medii nutritive artificiale, apoi se colecteazd larvele de ultima varsta, se
spald cu apa purificata in raport volumic 1:4, de 4 ori consecutiv si se dezinfecteaza cu
raze UV, se mojareaza pana la obtinerea unei biomase omogene, dupa care biomasa se
liofilizeaza la temperatura de -130...-150°C timp de 45...48 ore, biomasa obtinutd se
extrage cu apa bidistilatd in raport masic 1:9 la pH-ul 6...7, totodatd extractia se
efectueaza la temperatura constanta de 18...23°C si la agitare pe un agitator orbital cu
viteza de 220...290 rot./min timp de 2...8 ore, extractul se separa prin decantare, se
concentreaza de cinci ori prin evaporare in vid la temperatura de 40°C, apoi la volumul
ramas de extract se adauga un volum dublu de propilenglicol si se evapora apa pana la
eliminarea ei completd. Insectele din genul Galleria se cresc pe mediul nutritiv, care
contine, g/kg:

Extract din porumb galben 174,0...206,0
Extract din porumb rosu 183,0...214,0
Glucoza 70,0...85,0
Fructoza 65,0...81,0
Sucroza 4,0...48
Maltoza 4,0...50
Cazeina 117,0...148,0
Retinol (vitamina A) 2500...3000 Ul
Acetat de tocoferol (vitamina E) 40...58 Ul
Acid ascorbic (vitamina C) 0,05...0,06
Riboflavina (vitamina B,) 0,0014...0,0017
Pantotenat de calciu (vitamina Bs) 0,005...0,01
Tiamina (vitamina B;) 0,002...0,003
Piridoxina 0,003...0,004
Biotina 0,00002...0,00003
Niacina (vitamina Bs) 0,0002...0,0003
Pinobanksin 0,015...0,020
Pinocembrin 0,010...0,015
Glicerina 120,0...139,0
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NaN03
KH,PO,

NaCl

CaCl,
MgS0O,-7H,0
ZnS04 7H,0
MnSO,-5H,0
CuS0O,-5H,0
FEC|3'6H20
EDTA

Ceara galbena
Apa purificata

Insectele din genul Asopia se cresc pe mediul nutritiv, care contine, g/kg:

Extract din porumb galben
Gliadina

Secalina

Orcind

Glucoza

Fructoza

Sucroza

Maltoza

Cazeina

Retinol (vitamina A)
Acetat de tocoferol (vitamina E)
Acid ascorbic (vitamina C)
Riboflavina (vitamina B,)
Pantotenat de calciu (vitamina Bs)
Tiamina (vitamina B;)
Piridoxina

Biotina

Niacina (vitamina Bs)
Glicerina

NaN03

KH,PO,

NaCl

CaCl,

MgSO,-7H,0O

ZnS0, 7H,0
MnSQO,5H,0
CuS0,-5H,0

FEC|3'6H20

EDTA

Térate de grau

Apa purificata

Insectele din genul Aglossa se cresc pe mediul nutritiv, care contine, g/kg:

Extract din porumb galben
Dipalmitostearina
Tristearina

Proteina de ou (praf)
Glucoza

Fructoza

Sucroza

Maltoza

Retinol (vitamina A)
Acetat de tocoferol (vitamina E)
Acid ascorbic (vitamina C)

5

08...1,1
1,7..20
15...20
0,4...0,5
0,05...0,1
0,005...0,01
0,007...0,015
0,007...0,008
0,0100...0,0175
0,006...0,0075
250...350
restul.

340,0...380,0
20,0...22,0
20,0...22,0
20,0...22,0
70,0...85,0
65,0...81,0
4,0...4,8
4,0...5,0
117,0...148,0
2500...3000 UI
40...58 Ul
0,05...0,06
0,0014...0,0017
0,005...0,01
0,002...0,003
0,003...0,004

0,00002...0,00003

0,0002...0,0003
60,0...89,0
08...1,1
1,7..20
15...20
0,4...05
0,05...0,1
0,005...0,01
0,007...0,015
0,007...0,008
0,0100...0,0175
0,006...0,0075
350,0...400,0
restul.

340,0...380,0
60,0...75,0
60,0...75,0
130,0...148,0
70,0...85,0
65,0...81,0
4,0...4,8
4,0...5,0
2500...3000 UI
40...58 Ul
0,05...0,06
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Riboflavina (vitamina B,) 0,0014...0,0017

Pantotenat de calciu (vitamina Bs) 0,005...0,01
Tiamina (vitamina B;) 0,002...0,003
Piridoxina 0,003...0,004
Biotina 0,00002...0,00003
Niacina (vitamina Bs) 0,0002...0,0003
Glicerina 60,0...89,0
NaNO; 08...11
KH,PO, 1,7...2,0

NaCl 1,5...2,0

CaCl, 0,4...05
MgSQO,4 7H,0 0,05...0,1
ZnS0,7H,0 0,005...0,01
MnSQO,-5H,0 0,007...0,015
CuS0,4-5H,0 0,007...0,008
FeCl;-6H,0 0,0100...0,0175
EDTA 0,006...0,0075
Guano 100,0...105,0
Apa purificatd restul.

Problema se mai rezolva prin aceea ca:

— produsul farmaceutic cu actiune cheratoliticd sub forma de unguent, contine, in %
mas.: complex de origine entomologica in propilenglicol — 2,0...2,2, butilhidroxianizol
— 0,1, alcool cetilic — 4,0, polisorbat 80 — 3,0, sorbat de potasiu — 0,5, glicerina — 4,0,
parafind lichidd — 3,0, vaselina alba — 3,0, apa purificata — restul;

— produsul farmaceutic cu actiune cheratolitica sub forma de gel contine, in % mas.:
complex de origine entomologicad in propilenglicol — 2,0...2,2, carbopol 940 — 2,0,
glicerind — 6,0, solutie de hidroxid de sodiu de 15% — 1,0, propilenglicol — 6,0, p-
hidroxibenzoat de metil — 0,1, p-hidroxibenzoat de propil — 0,2, apa purificata — restul;

— produsul cosmetic cu actiune cheratoliticd sub forma de crema contine, in % mas.:
complex de origine entomologicd in propilenglicol — 1,0 ...1,4, poligliceril-3 metil-
glucoza distearat — 5,0, glicerina — 3,0, palmitat de izopropil — 2,0, ulei din seminte de
struguri — 3,0, triglicerida caprilica/caprica — 1,0, unt de shea — 2,0, ciclopentasiloxan —
0,5, polisorbat 80 — 2,0, stearat de gliceril — 2,5, glicina proteinei din soia — 1,0,
diazolidinil uree — 0,6, metilparaben — 0,3, propilparaben — 0,1, EDTA sare disodica —
0,05, parfum — 0,2, apa purificata — restul;

— produsul cosmetic cu actiune cheratolitica sub forma de lotiune tonica si de
curatare contine, in % mas.: complex de origine entomologica in propilenglicol —
1,0...1,4, glicerina — 5,0, pentilenglicol — 3,0, D-pantenol — 0,5, alantoina — 0,1, lauril-
sulfat de sodiu — 0,1, diazolidinil uree — 0,4, metilparaben — 0,3, propilparaben — 0,1,
apa purificata — restul;

— produsul cosmetic cu actiune cheratolitica sub forma de gel exfoliant contine, in %
mas.: complex de origine entomologica in propilenglicol — 1,5...1,9, carbomer — 0,8,
trietanolamina — 0,8, hialuronat de sodiu — 0,2, bisabolol — 0,1, diazolidinil uree — 0,4,
metilparaben — 0,3, propilparaben — 0,1, apa purificata — restul.

Rezultatul tehnic al inventiei in comparatie cu cea mai apropiata solutie consta in
faptul ca procedeul propus in inventie permite controlul atat al cantitatii, cat si al
calitatii biomasei entomologice obtinute, valorificd componenta biochimica specifica a
larvelor de ultima varsta de Galleria, Asopia sau Aglossa, iar aplicarea extractiei hidrice
cu transferarea ulterioara a extractului in propilenglicol asigura o activitate cheratolitica
sporitd stabilitd prin metoda spectrofotometricd de dozare a activitatii enzimatice
specifice utilizand drept substrat cheratin azur (keratin azure Sigma Aldrich K8500) —
3,383 U/mg substantd uscata, fatd de 1,989 U/mg substantd uscatd in cazul celei mai
apropiate solutii.

Rezultatul tehnic obtinut se datoreaza faptului cd procedeul include toate etapele
tehnologice: cresterea insectelor, obtinerea biomasei, complexului de origine ento-
mologica cu actiune cheratolitica, fabricarea produselor farmaceutice si cosmetice pe
baza lui, ceea ce permite planificarea atit a cantitatii, cat si a calitatii produselor finite.
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Datoritd cresterii insectelor in conditii controlate de crescatorie, partidele de materie
primd se caracterizeazd prin omogenitate §i activitate stabild si reproductibild. De
asemenea, rezultatul tehnic se datoreaza si faptului ca din biomasa entomologica se
efectueaza extragerea hidricd la pH-ul 6...7 timp de 6...8 ore, care asigurd extragerea
eficientd a subtilizinei, polizaharidelor si a aminoacizilor, dupa care urmeaza
transferarea substantei active extrase in propilenglicol, ceea ce permite obtinerea unei
activitati cheratolitice sporite si a stabilitatii preparatului.

Subtilizina este o0 serin-proteazd, enzima care rupe legaturile peptidice ale
proteinelor tintd si care contine la nivelul situsului catalitic activ resturi ale amino-
acidului serind. Proteaza — subtilizina are un rol in scindarea moleculei proteice,
cheratina, prin scindarea catalitica a celei de-a zecea legaturi peptidice din molecula de
a-cheratind, nalt diferentiate, ce intrd In componenta stratului cornos. Subtilizina
actioneazd directionat doar la nivelul stratului corneum format in principal din celule
moarte cheratinizate, spre deosebire de alte substante de tipul alfa-hidroxiacizilor,
acidului salicilic sau palmitatului de retinol, al cdror grad de penetrare nu poate fi
controlat — motiv pentru care sunt clasificate ca substante cu potential iritant. Prezenta
subtilizinei in formula produsului ii conferad acestuia proprietati exfoliante, de catifelare
a pielii, de albire si crestere a luminozitatii acesteia. Promovand procesul de reinnoire a
celulelor dermice, subtilizina poate fi considerata un agent anti-imbatranire de ultima
generatie care, impreuna cu celelalte substante care constituie complexul de origine
entomologica, conferda produselor calitdti regenerative, hidratante si de depigmentare a
petelor.

Chitozanul este o mucopolizaharidd cu proprietati hemostatice si bactericide, se
utilizeazad pentru stimularea vindecarii ranilor i ca adjuvant in tratamentul psoriazisului.
Odata aplicat pe piele, chitozanul se depolimerizeaza treptat si elibereaza N-acetil-p-D-
glucozamina, substantd care initiaza proliferarea fibroblastilor si stimuleazd sinteza
acidului hialuronic in piele.

Formulele specifice de aminoacizi, ce includ glicina, prolina, leucina si lizina, ca
substraturi ale céilor de sinteza a colagenului au un rol pozitiv in ameliorarea semnelor
de imbatranire cutanata. A fost stabilit cd aminoacizii asigura ameliorarea neo-sintezei
de colagen. De asemenea, tratamentul aminoacidic provoaca o reducere semnificativa
statistic a asprimii pielii, evaluatd atat clinic, cat si instrumental. Diminuarea
semnificativa a ridurilor sub influenta tratamentului aminoacidic arata cé acestia sunt
remedii importante in prevenirea imbatranirii pielii, dar si in refacerea ei dupa
inlaturarea diferitelor afectiuni.

Prepararea produselor farmaceutice pe baza complexului de origine
entomologica in propilenglicol cu actiune cheratolitica

Produsele farmaceutice pot fi fabricate sub forma de unguent, gel, ser, spray ori alte
forme fizice acceptate pentru produsele farmaceutice de acest tip. Compozitiile
farmaceutice pot include orice materiale active si componente adecvate, acceptate
pentru asemenea formule.

Toate produsele farmaceutice revendicate vor contine complexul de origine
entomologica 1n concentratie de 2,0...4,0% din masa totald a compozitiei.

Produsele farmaceutice pe baza complexului de origine entomologicd vor include
solventi, in cazul dat preferabild este apa purificatd, care in functie de forma fizica
selectata poate varia de la 3 la 87% din greutatea compozitiei, sau alternativ — glicerina,
alcool benzilic.

De asemenea produsele farmaceutice sub forma de spray, unguent, gel ori ser vor
include unul sau mai multi emulgatori, de exemplu alcooli organici cu catena de 14...22
atomi de carbon (alcooli Cy4.2,), alchil glicozide Ci40, alchilsulfat, alchilfosfat, acil
izetionat, alcool cetilic, alcool stearic, stearat de gliceril si alte substante cu asemenea
proprietdti, ori combinatii ale acestor substante. Continutul componentelor cu proprietati
de emulgator va fi cuprins intre 1 si 12% din masa totald a compozitiei.

in mod obligatoriu compozitiile farmaceutice contin substante emoliente, de
exemplu: una sau mai multe grasimi ori uleiuri, hidrogenate sau nehidrogenate, esteri ai
lor, parafine, vaselina ori diferite combinatii ale emolientilor acceptati pentru acest tip
de produse. Continutul acestui tip de componente in formulele farmaceutice va constitui
de la 0,5 pana la 10% din masa totald a compozitiei.
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Produsele farmaceutice revendicate vor contine §i umectanti capabili de a retine apa
in tesuturile pielii. in calitate de astfel de substante pot fi utilizate glicerina, ureea,
acidul piroglutamic, aminoacizi ori alte substante cu proprietati higroscopice, acceptate
pentru asemenea tip de produse, precum si combinatiile acestor substante. Continutul
substantelor cu proprietati higroscopice in formulele produselor farmaceutice va
constitui de la 0,1 pana la 10,0% din masa compozitiei.

Produsele farmaceutice revendicate vor contine conservanti, de exemplu
fenoxietanol, EDTA, acizi grasi conjugati cu EDTA, izotiazolina, parabeni, asa ca
metilparaben si propilparaben, propilenglicol, sorbati, derivati ai ureei, asa ca
diazolidinil uree ori imidazolidinil uree si alte substante cu proprietati de conservanti,
acceptati pentru asemenea produse, ori combinatii ale lor. Continutul conservantilor in
componenta produselor farmaceutice va constitui 0,3...2,0% din masa compozitiei
finale.

Produsele farmaceutice vor contine, de asemenea, substante antioxidante, de
exemplu butilhidroxianizol, acid ascorbic, tocoferol, extracte din plante, cum ar fi
extractul din seminte de moringa, din seminte de struguri sau oricare alte substante cu
asemenea proprietati ori combinatii ale lor.

Astfel, este posibil de a selecta o mare varietate de formule, care vor asigura
activitatea maximala a complexului activ, fard a modifica actiunea lui cheratolitica.

Produsele farmaceutice pot include, de asemenea, extracte vegetale de calitate
farmaceutica: de Calendula officinalis, Aloe vera, Salvia officinalis si/sau alte substante;
alantoind, vitamina E, substante antibiotice, avand actiuni terapeutice complementare —
antiinflamatoare, cicatrizanta, antibiotica.

Forma fizica a produsului farmaceutic nu poate fi limitatd doar la amestecuri
omogene, ci poate fi reprezentata si de faze separate.

Prepararea produselor cosmetice pe baza complexului de origine entomologica
in propilenglicol cu actiune cheratolitica

Produsele cosmetice pot fi fabricate sub forma de lotiune, tonic, masca, crema, gel,
ser ori alte forme fizice acceptate pentru produsele cosmetice de acest tip. Compozitiile
cosmetice pot include orice materiale active si componente adecvate, acceptate pentru
asemenea formule.

Toate produsele cosmetice revendicate vor contine complexul de origine
entomologica in propilenglicol in concentratie de 0,3...2,0%, preferabil 1,0...1,5% din
masa totald a compozitiei.

De asemenea, produsele cosmetice vor include solventi, in cazul dat preferabila este
apa purificata, care in functie de forma fizica selectatd poate varia de la 3 la 87% din
masa totala a compozitiei, sau alternativ - glicerina, alcool benzilic.

De asemenea produsele cosmetice sub forma de lotiune, crema, gel ori ser vor
include unul sau mai multi emulgatori, de exemplu, alcooli organici cu catena de 14...22
atomi de carbon (alcooli Cy4.2,), alchil glicozide Ci40, alchilsulfat, alchilfosfat, acil
izetionat, alcool cetilic, alcool stearic, stearat de gliceril si alte substante cu asemenea
proprietdti, ori combinatii ale acestor substante. Concentratia componentelor cu
proprietati de emulgator va fi cuprinsa intre 1 si 12% din masa totald a compozitiei.

In calitate de stabilizatori ai emulsiilor produsele cosmetice vor contine alcooli
organici Cy4.9,, esteri ai glicerinei (de exemplu stearat de gliceril), polimeri sintetici ori
alte componente cu proprietiti de stabilizatori ai emulsiilor, inclusiv in diferite
combinatii.

in mod obligatoriu produsele cosmetice vor contine substante emoliente, de
exemplu: una sau mai multe grasimi ori uleiuri hidrogenate sau nehidrogenate, esteri ai
lor ori diferite combinatii ale emolientilor acceptati pentru acest tip de produse.
Continutul acestui tip de componente in formulele produselor cosmetice va constitui de
la 0,5 pana la 10% din masa totald a compozitiei.

Produsele cosmetice revendicate vor contine si umectanti capabili de a retine apa in
tesuturile pielii. In calitate de astfel de substante pot fi utilizate ureea, acidul
piroglutamic, aminoacizi ori alte substante cu proprietati higroscopice, acceptate pentru
asemenea tip de produse, precum si combinatiile acestor substante. Continutul
substantelor cu proprietati higroscopice in formulele produselor cosmetice va constitui
de la 0,1 pana la 10,0% din masa compozitiei.
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Produsele cosmetice revendicate vor contine conservanti, de exemplu fenoxietanol,
EDTA, acizi grasi conjugati cu EDTA, izotiazolind, parabeni, asa ca metilparaben si
propilparaben, propilenglicol, sorbati, derivati ai ureei, asa ca diazolidinil uree ori
imidazolidinil uree §i alte substante cu proprietati de conservanti, acceptati pentru
asemenea produse, ori combinatii ale lor. Continutul conservantilor in componenta
produselor cosmetice va constitui 0,3...2,0% din masa compozitiei finale.

in componenta produselor cosmetice va fi inclus si un agent de chelatare, asa ca
derivati ai EDTA ori combinatiile lor. Continutul acestor componente in produsele
cosmetice va constitui 0,01...0,20% din masa compozitiei finale.

Produsele cosmetice pe baza complexului de origine entomologica vor include de
asemenea si compusi tampon, care asigurd mentinerea pH-ului necesar. In calitate de
astfel de substante pot fi utilizate acidul adipic, glicina, acidul citric, hidroxidul de
calciu, trietanolamina ori alte substante cu asemenea proprietati, acceptate pentru
asemenea produse si combinatiile lor.

Produsele cosmetice vor contine de asemenea si substante antioxidante, de exemplu
acid ascorbic, tocoferol, extracte din plante, cum ar fi extractul din seminte de moringa,
din seminte de struguri sau oricare alte substante cu asemenea proprietéti ori combinatii
ale lor.

De asemenea toate produsele in baza complexului de origine entomologica pot
contine substante odorizante, coloranti, factori de protectie contra razelor UV-A si UV-
B, extracte naturale din plante ori altd materie prima organica. Astfel, este posibil de a
selecta 0 mare varietate de formule care vor asigura activitatea maximala a extractului
activ, fard a modifica actiunea lui cheratolitica.

Compozitiile cosmetice pot include, de asemenea, extracte vegetale de calitate
farmaceutica: de Carica papaya, Ficus carica, Ananas sp., Actinidia deliciosa si/sau
alte substante, cum ar fi enzime proteolitice purificate cu actiuni similare si/sau
complementare si care nu modificd actiunea componentelor active ale complexului de
origine entomologica.

Forma fizica a produsului cosmetic nu poate fi limitatd doar la amestecuri omogene,
ci poate fi reprezentata si de faze separate.

Exemple de realizare a inventiei

Pentru obtinerea complexului de origine entomologica cu actiune cheratolitica se
utilizeazd biomasa uneia dintre insectele din familia Pyralidae, genurile Galleria,
Asopia sau Aglossa.

Insectele din aceste genuri se cresc cu respectarea anumitor conditii comune, precum
si a unor conditii specifice.

Principalii parametri care se monitorizeaza in procesul de crestere a insectelor si se
folosesc in calitate de factori de control sunt temperatura si umiditatea, care determina
intensitatea metabolismului, durata de viatd, reproducerea si numarul de generatii,
intensitatea alimentarii, marimea si culoarea corpului insectelor crescute.

Exemplul 1

Obtinerea complexului de origine entomologica cu actiune cheratolitica din biomasa
insectelor din genul Galleria (de exemplu Galleria mellonella) include urmatoarele
etape:

1. Pregatirea conditiilor pentru realizarea ciclului vital in crescatorie. Crescatoria de
insecte prezinta incaperi cu suprafata de 15..20 m’. Peretii sunt vopsiti cu o risina
speciald, care ofera posibilitatea dezinfectarii cu solutii dezinfectante. In incaperile, in
care se efectueaza incubarea oudlor, se mentine temperatura de 26+2°C si umiditatea de
70%. incaperile, in care are loc cresterea larvelor, sunt echipate cu camere obscure cu
sisteme automate de mentinere a temperaturii si umiditatii. in aceste camere se mentine
temperatura de 30...31°C si umiditatea de 80%.

2. Cresterea insectelor. Imediat dupa ecloziunea larvelor din ou, acestea se transfera
din incaperile de incubare in cele destinate cresterii. Larvele se introduc in camerele
obscure, in care se mentin conditiile necesare, iar insectelor li se asigura hrana necesara.
in functie de produsul, care urmeazi a fi obtinut, componenta mediului nutritiv introdus
difera esential. Insectele din genul Galleria se cresc pe mediul nutritiv, care contine,
g/kg:

Extract din porumb galben 174,0

Extract din porumb rosu 183,0
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Glucoza 70,0
Fructoza 65,0
Sucroza 4,0
Maltoza 4,0
Cazeina 117,0
Retinol (vitamina A) 2500 Ul
Acetat de tocoferol (vitamina E) 40 UI
Acid ascorbic (vitamina C) 0,05
Riboflavina (vitamina B,) 0,0014
Pantotenat de calciu (vitamina Bs) 0,005
Tiamina (vitamina B;) 0,002
Piridoxina 0,003
Biotina 0,00002
Niacina (vitamina Bs) 0,0002
Pinobanksin 0,015
Pinocembrin 0,010
Glicerina 120,0
NaN03 0,8
KH,PO, 1,7
NaCl 1,5
CaCl, 0,4
MgSQO,4-7H,0 0,05
ZnS0O47H,0 0,005
MnSO,-5H,0 0,007
CuS0,-5H,0 0,007
FeCl;-6H,0 0,0100
EDTA 0,006
Ceara galbena 250
Apa purificatd restul.

Larvele se separa in functie de necesitate, la o anumitd etapa de dezvoltare, de
mediul in care se afla si se trateaza in modul stabilit pentru o utilizare concreti. In cazul
preparatului destinat tratamentului cheratozelor cresterea larvelor este intreruptd la
intrarea lor in cea de-a Vll-ea varsta, imediat dupa naparlire.

3. Obtinerea complexului de origine entomologicd in propilenglicol cu actiune
cheratolitica din biomasa de larve de Galleria. Biomasa colectatd de larve de ultima
varsta (1000 g) se spald cu 4000 ml apd purificatd, de 4 ori consecutiv, dupa care se
dezinfecteaza cu raze UV. In continuare biomasa se mojareazi pani la obtinerea unei
biomase omogene. Biomasa obtinuta se liofilizeaza la temperatura de -140°C timp de 48
ore. La biomasa (400 g) se adaugd 3600 ml apa bidistilata, la pH=7. Extractia se
efectueaza la temperatura de 22°C si la agitare pe un agitator orbital cu viteza de 290
rot./min timp de 8 ore, apoi extractul se separa prin decantare. Complexul activ se afla
in faza superioara. Se verifica cantitatea de materie extrasd. Cantitatea componentelor
extrase constituie 52,4% (sau 209,6 g) din biomasa liofilizata. In continuare extractul se
concentreaza de cinci ori prin evaporare in vid la 40°C. La volumul ramas de extract de
700 ml se adauga un volum dublu de propilenglicol — 1400 ml si se evapora apa pana la
eliminarea ei completa. Extractul propilenglicolic este supus testelor in vederea stabilirii
componentei §i activitatii lui cheratolitice. Astfel, extractul propilenglicolic contine
0,42% (sau 4,2 mg/ml) subtilizina, 0,44% (sau 4,4 mg/ml) polizaharide de tipul
chitozanului si 0,51% (sau 5,1 mg/ml) aminoacizi si propilenglicol pana la 100%.

Activitatea cheratolitica stabilitd prin aplicarea testului spectrofotometric utilizand
drept substrat cheratin azur constituie 3,40 U/mg substantd uscata sau 51,0 U/ml extract
propilenglicolic.

Complexul activ se ambaleaza ermetic in conditii aseptice si se pastreaza la
temperatura camerei i in intuneric pana la procesarea ulterioara.

Exemplul 2

Obtinerea complexului de origine entomologica cu actiune cheratolitica din biomasa
insectelor din genul Asopia (de exemplu Asopia farinalis) include urmatoarele etape:

1. Pregatirea conditiilor pentru realizarea ciclului vital in crescatorie. Crescatoria de
insecte prezinta inciperi cu suprafata de 15...20 m% Peretii vopsiti cu o risina special,



10

15

20

25

MD 4198 B1 2013.02.28

11

care oferd posibilitatea dezinfectirii cu solutii dezinfectante. in incaperile, in care se
efectueazd incubarea oudlor, se mentine temperatura de 26+2°C si umiditatea de 70%.
Incaperile, in care are loc cresterea larvelor, sunt echipate cu camere obscure cu sisteme
automate de mentinere a temperaturii si umiditatii. In aceste camere se mentine
temperatura de 28...29°C si umiditatea de 80%.

2. Cresterea insectelor. Imediat dupa ecloziunea larvelor din ou, acestea se transfera
din incaperile de incubare in cele destinate cresterii. Larvele se introduc in camerele
obscure, In care se mentin conditiile necesare, iar insectelor li se asigurd hrana necesara.
in functie de produsul, care urmeazi a fi obtinut, componenta mediului nutritiv introdus
difera esential. Insectele din genul Asopia se cresc pe mediul nutritiv, care contine, g/kg:

Extract din porumb galben 340,0
Gliadina 20,0
Secalina 20,0
Orcina 20,0
Glucoza 70,0
Fructoza 65,0
Sucroza 4,0
Maltoza 4,0
Cazeina 117,0
Retinol (vitamina A) 2500 Ul
Acetat de tocoferol (vitamina E) 40 UI
Acid ascorbic (vitamina C) 0,05
Riboflavina (vitamina B,) 0,0014
Pantotenat de calciu (vitamina Bs) 0,005
Tiamina (vitamina B;) 0,002
Piridoxina 0,003
Biotina 0,00002
Niacina (vitamina Bs) 0,0002
Glicerina 60,0
NaNO; 0,8
KH,PO, 1,7
NaCl 1,5
CaC|2 0,4
MgSO,-7H,0 0,05
ZnS0, 7H,0 0,005
MnSO,-5H,0 0,007
CuS0O,-5H,0 0,007
FeCl;-6H,0 0,0100
EDTA 0,006
Térate de grau 350,0
Apa purificatd restul.

Larvele se separa in functie de necesitate, la o anumitd etapa de dezvoltare, de
mediul in care se afla si se trateazd in modul stabilit pentru o utilizare concreta. in cazul
preparatului destinat tratamentului cheratozelor cresterea larvelor este intreruptd la
intrarea lor in cea de-a Vll-ea varsta, imediat dupa naparlire.

3. Obtinerea complexului de origine entomologicd in propilenglicol cu actiune
cheratoliticd din biomasa de larve de Asopia. Biomasa de larve de ultima varsta
colectatd (1000 g) se spald cu 4000 ml apa purificata, de 4 ori consecutiv, dupa care se
dezinfecteaza cu raze UV. In continuare biomasa se mojareazi pani la obtinerea unei
biomase omogene. Biomasa obtinuta se liofilizeaza la temperatura de -130°C timp de 47
ore. La biomasa (430 g) se adaugd 3879 ml apa bidistilatd, la pH=7. Extractia se
efectueaza la temperatura de 21°C si la agitare pe un agitator orbital cu viteza de 260
rot./min timp de 8 ore, apoi extractul se separa prin decantare. Complexul activ se afla
in faza superioara. Se verifica cantitatea de materie extrasd. Cantitatea componentelor
extrase constituie 54,6% (sau 234,8 g) din biomasa liofilizata. In continuare extractul se
concentreaza de cinci ori prin evaporare in vid la 40°C. La volumul ramas de extract de
770 ml se adauga un volum dublu de propilenglicol — 1540 ml si se evapora apa pana la
eliminarea ei completd. Extractul propilenglicolic este supus testelor in vederea stabilirii
componentei §i activitatii lui cheratolitice. Astfel, extractul propilenglicolic contine
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0,41% (sau 4,1 mg/ml) subtilizina, 0,43 (sau 4,3 mg/ml) polizaharide de tipul
chitozanului si 0,60% (sau 6,0 mg/ml) aminoacizi si propilenglicol pana la 100%.

Activitatea cheratolitica stabilitd prin aplicarea testului spectrofotometric utilizand
drept substrat cheratin azur constituie 3,350 U/mg substantd uscatd sau 50,25 U/ml
extract propilenglicolic.

Complexul activ se ambaleazd ermetic in conditii aseptice si se pastreaza la
temperatura camerei si in conditii de Intuneric pana la procesarea ulterioara.

Exemplul 3

Obtinerea complexului de origine entomologica cu actiune cheratolitica din biomasa
insectelor din genul Aglossa (de exemplu Aglossa pinguinalis) include urmatoarele
etape:

1. Pregatirea conditiilor pentru realizarea ciclului vital in crescatorie. Crescatoria de
insecte prezinti incdperi cu suprafata de 15..20 m? Peretii sunt vopsiti cu o rasini
speciald, care ofera posibilitatea dezinfectarii cu solutii dezinfectante. In incaperile, in
care se efectueaza incubarea oudlor, se mentine temperatura de 26+2°C si umiditatea de
70%. incaperile, in care are loc cresterea larvelor, sunt echipate cu camere obscure cu
sisteme automate de mentinere a temperaturii si umidittii. in aceste camere se mentine
temperatura de 31...32°C si umiditatea de 80%.

2. Cresterea insectelor. Imediat dupa ecloziunea larvelor din ou, acestea se transfera
din incaperile de incubare in cele destinate cresterii. Larvele se introduc in camerele
obscure, In care se mentin conditiile necesare, iar insectelor li se asigurd hrana necesara.
in functie de produsul, care urmeazi a fi obtinut, componenta mediului nutritiv introdus
difera esential. Insectele din genul Aglossa se cresc pe mediul nutritiv, care contine,

g/kg:

Extract din porumb galben 340,0
Dipalmitostearina 60,0
Tristearina 60,0
Proteina de ou (praf) 130,0
Glucoza 70,0
Fructoza 65,0
Sucroza 4,0
Maltoza 4,0
Retinol (vitamina A) 2500 Ul
Acetat de tocoferol (vitamina E) 40 UI
Acid ascorbic (vitamina C) 0,05
Riboflavina (vitamina B,) 0,0014
Pantotenat de calciu (vitamina Bs) 0,005
Tiamina (vitamina B;) 0,002
Piridoxina 0,003
Biotina 0,00002
Niacina (vitamina Bs) 0,0002
Glicerina 60,0
NaNO; 0,8
KH,PO, 1,7
NaCl 1,5
CaC|2 0,4
MgSO,-7H,0 0,05
ZnS0, 7H,0 0,005
MnSO,5H,0 0,007
CuS0,-5H,0 0,007
FeCl;-6H,0 0,0100
EDTA 0,006
Guano 100,0
Apa purificatd restul.

Larvele se separa in functie de necesitate, la o anumitd etapa de dezvoltare, de
mediul in care se afla si se trateazd in modul stabilit pentru o utilizare concreta. in cazul
preparatului destinat tratamentului cheratozelor cresterea larvelor este intreruptd la
intrarea lor in cea de-a Vll-ea varsta, imediat dupa néaparlire.
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3. Obtinerea complexului de origine entomologicd in propilenglicol cu actiune
cheratoliticd din biomasa de larve de Aglossa. Biomasa de larve de ultima varsta
colectata (1000 g) se spala cu 4000 ml apa purificata, de 4 ori consecutiv, dupa care se
dezinfecteaza cu raze UV. In continuare biomasa se mojareazi pani la obtinerea unei
biomase omogene. Biomasa obtinuta se liofilizeaza la temperatura de -150°C timp de 45
ore. La biomasd (380 g) se adaugd 3420 ml apa bidistilata, la pH=6,5. Extractia se
efectueaza la temperatura de 23°C si la agitare pe un agitator orbital cu viteza de 290
rot./min timp de 8 ore, apoi extractul se separa prin decantare. Complexul activ se afla
in faza superioara. Se verifica cantitatea de materie extrasd. Cantitatea componentelor
extrase constituie 53,8% (sau 204,4 g) din biomasa liofilizata. In continuare extractul se
concentreaza de cinci ori prin evaporare in vid la 40°C. La volumul ramas de extract de
680 ml se adauga un volum dublu de propilenglicol — 1360 ml si se evapora apa pana la
eliminarea ei completd. Extractul propilenglicolic este supus testelor in vederea stabilirii
componentei §i activitatii lui cheratolitice. Astfel, extractul propilenglicolic contine
0,45% (sau 4,5 mg/ml) subtilizina, 0,40 (sau 4,0 mg/ml) polizaharide de tipul
chitozanului si 0,56% (sau 5,6 mg/ml) aminoacizi si propilenglicol pana la 100%.

Activitatea cheratoliticd stabilitd prin aplicarea testului spectrofotometric utilizand
drept substrat cheratin azur constituie 3,30 U/mg substantd uscata sau 49,5 U/ml extract
propilenglicolic.

Complexul activ se ambaleaza ermetic in conditii aseptice si se pastreaza la
temperatura camerei si in conditii de intuneric pana la procesarea ulterioara.

Prepararea produsului farmaceutic cu actiune cheratolitica sub forma de unguent
pe baza complexului de origine entomologica in propilenglicol

Se cantaresc materiile prime necesare fabricarii unei sarje de productie, care poate fi
de maximum 100 kg.

Materiile prime utilizate se structureaza pe faze. Faza grasd este constituita din
butilhidroxianizol, alcool cetilic, glicering, parafinad lichida, vaselina alba. Faza apoasa
este constituitd din polisorbat 80, sorbat de potasiu. Faza ingredientelor termolabile este
constituitda dintr-un complex de origine entomologica in propilenglicol. Faza
ingredientelor apoase si faza ingredientelor grase se incélzesc separat la temperatura de
70...75°C. Se toarna in fir subtire faza ingredientelor apoase peste faza ingredientelor
grase, cu agitare energicd timp de 5 min. Se continud agitarea lentd pana se raceste
produsul la temperatura de 40°C, apoi se adauga faza ingredientelor termolabile pana la
omogenizarea totald a acestora. Produsul obtinut se raceste la temperatura de 25°C.

Prepararea produsului cosmetic cu actiune cheratolitica sub forma de crema pe
baza complexului de origine entomologica in propilenglicol

Se cantaresc materiile prime necesare fabricarii unei sarje de productie, care poate fi
de maximum 100 kg.

Materiile prime utilizate se structurecaza pe faze. Faza grasd este constituita din
poligliceril-3 metilglucoza distearat, palmitat de izopropil, triglicerida caprilica, unt de
shea, stearat de gliceril. Faza apoasa este constituitd din polisorbat 80, EDTA sare
disodica. Faza ingredientelor termolabile este constituita dintr-un complex de origine
entomologica in propilenglicol, ulei din seminte de struguri, ciclopentasiloxan, parfum,
diazolidinil uree, metilparaben si propilparaben.

Materiile prime care constituie faza grasa se topesc la 70...72°C si separat materiile
prime care constituie faza apoasa se incélzesc la aceeasi temperaturd, cu mentiunea ca
glicerina se emulsioneaza in restul de apd de 90%. Cand ambele faze au ajuns la
temperatura de 70...72°C se realizeazd procesul de emulsionare prin adaugarea fazei
apoase la faza grasa in fir subtire si cu agitare puternicd. Se continua agitarea pana la
35...45°C, cand se adauga faza ingredientelor termolabile. Se continud agitarea lenta
pana la temperatura de 20...25°C.

Actiunea in vivo asupra pielii a produsului farmaceutic sub forma de unguent

Pacienta V.A., 38 ani, cu acuze de piele uscatd cu regiuni puternic cheratinizate.
Unguentul a fost aplicat pe un termen de 28 zile. Efectul unguentului a fost apreciat in
baza masurarilor instrumentale la Visioscan a parametrilor SELS (Surface Evaluation of
Living Skin, Evaluarea Suprafetei Pielii): descuamarea, rugozitatea, netezimea, ridurile,
hidratarea. Masurarile au fost efectuate inainte de inceputul tratamentului si la cea de-a
28-a zi. Valorile indicilor sunt prezentate in tabelul 1.
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Tabelul 1

Parametri Pana la tratament Peste 28 zile de tratament
SEr (rugozitate) 0,180 0,09
SEsc (descuamare) 34,5 66,5
ESsm (netezime) 372,6 284,4
ESw (riduri) 32,4 28,4
Hidratare, % 41 47

Acelasi tip de investigatie a fost realizat pe doua grupuri (experimental si martor) a
cate 15 voluntari sanatosi, in zone puternic cheratinizate, prin aplicarea unguentului cu
complex de origine entomologica timp de 28 zile (grupul experimental), comparativ cu
un produs ce contine 5% de acid lactic (grupul martor).

Testele efectuate au evidentiat siguranta produsului la administrare sub control
dermatologic, precum si urmatoarele efecte privind eficacitatea:

Produsul are efecte superioare agentului cheratolitic martor, inducdnd o mai buna
descuamare (cresterea nivelului de descuamare de 2,3 ori fata de cresterea de 1,9 ori in
cazul martorului);

Produsul asigura scaderea rugozitatii (de 1,84 ori fatd de 1,46 ori in cazul
martorului);

Produsul asigura imbunatatirea netezimii pielii (de 2,4 ori fata de efectul de 1,4 ori
obtinut in cazul martorului);

Produsul asigurd sporirea esentiald a nivelului de hidratare a tesutului tratat (de 1,8
ori fatd de 1,5 ori in cazul martorului);

Aplicarea produsului asigura scaderea evaporarii transepidermice de apa (de 2,0 ori
fata de 1,8 ori In cazul martorului), ceea ce vorbeste despre un strat corneum al pielii cu
o structura reechilibrata, regenerata.

Actiunea in vivo asupra pielii a produsului cosmetic sub forma de gel

Pacienta T.P., 52 ani, cu acuze de o regiune puternic cheratinizatd pe partea
interioard a antebratului. Gelul a fost aplicat pe un termen de 28 zile. Efectul gelului a
fost apreciat in baza masurarilor instrumentale la Visioscan a parametrilor SELS
(Surface Evaluation of Living Skin, Evaluarea Suprafetei Pielii): descuamarea,
rugozitatea, netezimea, ridurile, hidratarea. Masurarile au fost efectuate Inainte de
inceputul tratamentului i la cea de-a 28-a zi. Valorile indicilor sunt prezentate in
tabelul 2.

Tabelul 2
Parametri Pana la tratament Peste 28 zile de tratament
SEr (rugozitate) 0,23 0,11
SEsc (descuamare) 25,8 72,5
ESsm (netezime) 386,6 262,0
ESw (riduri) 36,2 24.8
Hidratare, % 24 42

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:
1. RO 117694 B1 2002.06.28
2. GB 2440117 A 2008.01.23
3. RO 119113 B1 2004.04.30

(57) Revendicari:

1. Complex de origine entomologica in propilenglicol cu actiune cheratolitica,
obtinut din insecte din ordinul Lepidoptera, familia Pyralidae, genurile Galleria, Asopia
sau Aglossa, care contine, in % mas.: subtilizina — 0,32...0,45, polizaharide de tipul
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chitozanului — 0,32...0,45, aminoacizi — 0,48...0,61, propilenglicol — restul, si
manifestd o activitate cheratoliticd de 46,5...51,0 U/ml.

2. Procedeu de obtinere a complexului de origine entomologicé in propilenglicol cu
actiune cheratoliticd, definit in revendicarea 1, care constd in aceea ca se cresc insecte
din ordinul Lepidoptera, familia Pyralidae, genurile Galleria, Asopia sau Aglossa pe
medii nutritive artificiale, apoi se colecteaza larvele de ultima varsta, se spala cu apa
purificata in raport volumic 1:4, de 4 ori consecutiv si se dezinfecteaza cu raze UV, se
mojareaza pana la obtinerea unei biomase omogene, dupa care biomasa se liofilizeaza la
temperatura de -130...-150°C timp de 45...48 ore, biomasa obtinutd se extrage cu apa
bidistilata in raport masic 1:9 la pH-ul 6...7, totodatd extractia se efectuecaza la
temperatura constantd de 18...23°C si la agitare pe un agitator orbital cu viteza de
220...290 rot./min timp de 2...8 ore, extractul se separa prin decantare, se concentreaza
de cinci ori prin evaporare in vid la temperatura de 40°C, apoi la volumul ramas de
extract se adaugad un volum dublu de propilenglicol si se evapora apa pana la eliminarea
el completa.

3. Procedeu, conform revendicarii 2, in care insectele din genul Galleria se cresc pe

mediul nutritiv, care contine, g/kg:

Extract din porumb galben 174,0...206,0
Extract din porumb rosu 183,0...214,0
Glucoza 70,0...85,0
Fructoza 65,0...81,0
Sucroza 4,0...48
Maltoza 4,0...50
Cazeina 117,0...148,0
Retinol (vitamina A) 2500...3000 Ul
Acetat de tocoferol (vitamina E) 40...58 Ul

Acid ascorbic (vitamina C) 0,05...0,06
Riboflavina (vitamina B,) 0,0014...0,0017
Pantotenat de calciu (vitamina Bs) 0,005...0,01
Tiamina (vitamina B;) 0,002...0,003
Piridoxina 0,003...0,004
Biotina 0,00002...0,00003
Niacina (vitamina Bs) 0,0002...0,0003
Pinobanksin 0,015...0,020
Pinocembrin 0,010...0,015
Glicerina 120,0...139,0
NaNO; 08...11
KH,PO, 1,7...2,0

NaCl 1,5...2,0

CaCl, 0,4...05
MgSQO,4 7H,0 0,05...0,1
ZnS0,-7H,0 0,005...0,01
MnSQO,-5H,0 0,007...0,015
CuS0,-5H,0 0,007...0,008
FeCl;-6H,0 0,0100...0,0175
EDTA 0,006...0,0075
Ceara galbena 250...350

Apa purificatd restul.

4. Procedeu, conform revendicarii 2, in care insectele din genul Asopia se cresc pe

mediul nutritiv, care contine, g/kg:

Extract din porumb galben 340,0...380,0
Gliadina 20,0...22,0
Secalina 20,0...22,0
Orcina 20,0...22,0
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Glucoza

Fructoza

Sucroza

Maltoza

Cazeina

Retinol (vitamina A)
Acetat de tocoferol (vitamina E)
Acid ascorbic (vitamina C)
Riboflavina (vitamina B,)
Pantotenat de calciu (vitamina Bs)
Tiamina (vitamina B;)
Piridoxina

Biotina

Niacina (vitamina Bs)
Glicerina

NaN03

KH,PO,

NaCl

CaCl,

MgSO,-7H,0O
ZnS047H,0
MnSQO,5H,0
CuS0,-5H,0

FEC|3'6H20

EDTA

Térate de grau

Apa purificata

70,0...85,0
65,0...81,0
4,0...4,8
4,0...5,0
117,0...148,0
2500...3000 Ul
40...58 Ul
0,05...0,06
0,0014...0,0017
0,005...0,01
0,002...0,003
0,003...0,004
0,00002...0,00003
0,0002...0,0003
60,0...89,0
08...1,1
1,7..20
15...20
0,4...05
0,05...0,1
0,005...0,01
0,007...0,015
0,007...0,008
0,0100...0,0175
0,006...0,0075
350,0...400,0
restul.

5. Procedeu, conform revendicarii 2, in care insectele din genul Aglossa se cresc pe

mediul nutritiv, care contine, g/kg:
Extract din porumb galben
Dipalmitostearina
Tristearina
Proteina de ou (praf)
Glucoza
Fructoza
Sucroza
Maltoza
Retinol (vitamina A)
Acetat de tocoferol (vitamina E)
Acid ascorbic (vitamina C)
Riboflavina (vitamina B,)
Pantotenat de calciu (vitamina Bs)
Tiamina (vitamina B;)
Piridoxina
Biotina
Niacina (vitamina Bs)
Glicerina
NaN03
KH,PO,
NaCl
CaCl,
MgSQO,4-7H,0
ZnS0O47H,0
MnSO,-5H,0

340,0...380,0
60,0...75,0
60,0...75,0
130,0...148,0
70,0...85,0
65,0...81,0
4,0...4,8
4,0...5,0
2500...3000 UI
40...58 Ul
0,05...0,06
0,0014...0,0017
0,005...0,01
0,002...0,003
0,003...0,004
0,00002...0,00003
0,0002...0,0003
60,0...89,0
08...1,1
1,7..20
15...2,0
04...05
0,05...0,1
0,005...0,01
0,007...0,015
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CuS0O,4-5H,0 0,007...0,008
FeCl;-6H,0 0,0100...0,0175
EDTA 0,006...0,0075
Guano 100,0...105,0
Apa purificatd restul.

6. Produs farmaceutic cu actiune cheratolitica sub forma de unguent, care contine, in
% mas.: complex de origine entomologica in propilenglicol, definit in revendicarea 1 —
2,0...2,2, butilhidroxianizol — 0,1, alcool cetilic — 4,0, polisorbat 80 — 3,0, sorbat de
potasiu — 0,5, glicerina — 4,0, parafind lichida — 3,0, vaselina alba — 3,0, apa purificata —
restul.

7. Produs farmaceutic cu actiune cheratolitica sub forma de gel, care contine, in %
mas.: complex de origine entomologicd in propilenglicol, definit in revendicarea 1 —
2,0...2,2, carbopol 940 — 2,0, glicerina — 6,0, solutie de hidroxid de sodiu de 15% — 1,0,
propilenglicol — 6,0, p-hidroxibenzoat de metil — 0,1, p-hidroxibenzoat de propil — 0,2,
apa purificata — restul.

8. Produs cosmetic cu actiune cheratolitica sub forma de cremad, care contine, in %
mas.: complex de origine entomologicd in propilenglicol, definit in revendicarea
1 - 1,0...1,4, poligliceril-3 metilglucoza distearat — 5,0, glicerinda — 3,0, palmitat de
izopropil — 2,0, ulei din seminte de struguri — 3,0, triglicerida caprilicéd/capricd — 1,0,
unt de shea — 2,0, ciclopentasiloxan — 0,5, polisorbat 80 — 2,0, stearat de gliceril — 2,5,
glicina proteinei din soia — 1,0, diazolidinil uree — 0,6, metilparaben — 0,3,
propilparaben — 0,1, EDTA sare disodica — 0,05, parfum — 0,2, apa purificatd — restul.

9. Produs cosmetic cu actiune cheratoliticd sub forma de lotiune tonicd si de
curatare, care contine, in % mas.: complex de origine entomologica in propilenglicol,
definit in revendicarea 1 — 1,0...1,4, glicerind — 5,0, pentilenglicol — 3,0, D-pantenol —
0,5, alantoina — 0,1, laurilsulfat de sodiu — 0,1, diazolidinil uree — 0,4, metilparaben —
0,3, propilparaben — 0,1, apa purificata — restul.

10. Produs cosmetic cu actiune cheratolitica sub forma de gel exfoliant, care contine,
in % mas.: complex de origine entomologica in propilenglicol, definit in revendicarea
1-15...1,9, carbomer — 0,8, trictanolamina — 0,8, hialuronat de sodiu — 0,2, bisabolol —
0,1, diazolidinil uree — 0,4, metilparaben — 0,3, propilparaben — 0,1, apa purificata —
restul.

Sef Sectie: IUSTIN Viorel
Examinator: LEVITCHI Svetlana
Redactor: CANTER Svetlana
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