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Inventia se refexr la domeniile farmaceutigi cosmetic,si anume la un complex de origine entomolagia
propilenglicol cu agune cheratolitig, la un procedeu de @ihere a acestuia, la produse farmaceuicssmetice
pe baza lui.

Procedeele de g¢here a preparatelor sintetice care manifefect cheratolitic la nivelul pielii includ etapete
sintez si purificare a substaalor oliinute, dup care urmeaz fabricarea formelor farmaceutice. Tehnologiile de
obtinere a preparatelor naturale cu efect cheratatittud mai multe etape, principalele dintre eladi selectarea
materiei prime care corespunde scopujuidestingiei preparatului; colectarea sautiolerea biotehnologic a
materiei prime, destinate extragerii subgttor bioactive; extragerea principiilor de valoéeeapeutia din materia
prima Tn condiii care asigut pastrarea structurilor nativg activitatii Tnalte a principiilor bioactive componente;
fabricarea formelor farmaceutice corespitoare destingei preparatului medicamentos.

Este cunoscut procedeul de siatehimici a preparatului rezorcin— benzen-1,3-diol (C6H4(OH)2), care fiind
aplicat in concentti mari (unguent cu 5...10% de rezorgin manifesi un efect cheratolitic specific, care
faciliteazi eliminarea stratului cornos al piedii de cauterizare- stratul cornos este transformat in pergament, care
se Tnhtura cu wurinta. Procedeul dat de sintese realizeazin modul urnmitor: 1242,54 prti benzensi 165,1 frti
acid sulfuric conduc la gimerea a 28804pti acid benzensulfonic 84,33%, care se disulfoheaz2596 prti oleum
65%, urmat de resulfonarea a 1028rp benzen cu sulfomasa ituti, neutralizarea amestecului de acizi cu gelu
de rezorcinat care cgine 1976 grti rezorcinat de sodiu, 1298 fenolat de sodiu, 602api sulfit de sodiusi 330
parti hidroxid de sodiu, extragerea cu acetat de butiB13 prti rezorciri si 1031 frti fenol, din care dupdistilare
rezult 1051 frti rezorciri si 928 pirti fenol, partile fiind exprimate in greutate [1].

Dezavantajele acestui preparat constau in fagtpraprietitile rezorcinei sunt apropiate de propiige fenolului,
pielea absoarbe activ subggniar aplicarea pe suprggemari sau in concentiiamari poate provoca artei,
tinitus, transpirge, dificultati de respirée, ritm cardiac accelerat, convulsii, ciaioka aplicarea preparatului pe
parul deschis la culoare el c#p o nuama rosieticd pronunati, iar in cazul unui nivel insuficient de purificase
rezorcinei pielea pe locul aplidi capiata o nuargi mov.

Este cunoscufi procedeul de ginere a unei compaogi pentru ingrijirea pielii, care gioneaz Tn baza a trei enzime
incluse in componea preparatului. Astfel, procedeul asigwhtinerea unei compogi, ce conine o compozie
sinergié de enzime proteolitice, care asigeliminarea celulelor moartg renovarea epidermeirfi a apela la
peeling dur ori la exfoliere chimic care deseori sunt inge de reagi adverse. Conform formulei, preparatul
propus se aiine prin combinarea a trei enzime proteolitice trdircare cel piin una este o tiol proteazcel puin o
serin proteax priman, derivafi din procesele metabolice ale Aspergillus mellgus;el puin o serin proteaz
secundat. Afara de aceasta preparatul mai include un alfa hidoicide origine vegetal olginut prin extragere din
diferite plante, precurgi un antioxidant, care de asemenea poate fi dénerigegetal ori sintetic [2].

Dezavantajul acestui procedeu cdrist preul nalt al produsului finit, care este determidatohinerea a trei tipuri
de enzime proteolitice cu un grad Tnalt de purjtatecumsi in potenialul iritativ inalt al preparatului, determinat
de componega lui, Tn special de prezgnalfa hidroxiacizilor. De asemenea, acest compusomine componente,
care faciliteaz procesul de refacere a pielii pe locurile afectigeheratoame.

In calitate de cea mai apropiasoluie servgte procedeul de gimere a preparatului biologic pentru lizarea
alunitelor, nevilor, polipilor, cheloizilor, carcinoamelei a altor formauni cutanate. Acest preparat biologic este
constituit din 51,7...52,0% protéirspecific, care cotine 10% substaa biologic activ, ce are la bazaminoacizi:
Gly, Asp, Ley, Pir, Fen, Liz, impredrcu 25% lanolii, 25% gliceria, 25% lapte praf, 10% extract de au0,12%
nipagin, 0,08% nipasol, 4,8% @apidistilati, procentele fiind exprimate Tn greutate. Proceddilohinere a
preparatului include colectarea pupelor de Lymantdiispar din pdurile infestate, dezinfectarea lor cu detergent,
alcool si raze ultraviolete, mojararea lor géla oltinerea unei mase omogene. Bwgreasta urmeadiofilizarea
masei ofinute la temperatura de -130 150°C timp de 45...48 ore sau atomizarea la temperalei20...13%C la
intrare si 85...90C la isire. Procedeul stipuleazde asemenesi ordinea de atligare a ingredientelor pentru a
obtine forma finah a preparatului. Astfel, ordinea deaadare a componentelor preparatului este atwarea:
glicerim, lanolim, lapte praf, extract de niycnipagirs, nipasol, substah biologic actia, api bidistilaé, care se
ameste cu un mixer pahla oliinerea unei mase omogene [3].

Dezavantajul acestui procedeu carist aceea & materialul biologic este ¢inut prin colectare din natiyr fiind
imposibil controlul asupra comporien substatei active. In afar de aceasta, colectarea materialului biologic din
natug nu permite de a planifica un anumit volum de pomifa, acesta fiind dependent de cditelide mediusi de
fluctuaiile numerice ale speciei Lymantria dispar.

Problema pe care o rezalprezenta invetie consi in asigurarea realiri succesive a tuturor etapelor tehnologice
— cresterea insectelor cu utilizarea mediilor nutritivéifeciale, oltinerea complexului de origine entomolagiarin
extragere hidrig si transferarea extractului in propilenglicol timierea produselor farmaceutigiecosmetice pe baza
lui, cu proprieiti cheratolitice performantsi eficiente in tratamentul cheratozelor de diferitiologie si Tn
exfolierea blanalin cadrul tratamentelor cosmetice.

Problema se rezalvprin aceea & complexul de origine entomologidn propilenglicol cu agune cheratolitia,
oktinut din insecte din ordinul Lepidoptera, familigr&lidae, genurile Galleria, Asopia sau Aglossaitioe, in %
mas.. subtilizia - 0,32..0,45, polizaharide de tipul chitozanulsi 0,32..0,45, aminoacizi- 0,48..0,61,
propilenglicol- restul,si manifest o activitate cheratoliticde 46,5..51,0 U/ml.
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Problema se mai rezdlvprin aceea & procedeul de amere a complexului de origine entomolagién
propilenglicol cu agune cheratolitia const in aceeaise cresc insecte din ordinul Lepidoptera, fanijaalidae,
genurile Galleria, Asopia sau Aglossa pe mediiitiuér artificiale, apoi se colecteazarvele de ultima varst se
spak cu ap purificat in raport volumic 1:4, de 4 ori consecufivse dezinfectedizcu raze UV, se mojareapari

la oltinerea unei biomase omogene, @lware biomasa se liofilizeada temperatura de -130-150°C timp de
45...48 ore, biomasa oibutid se extrage cu &pbidistilat in raport masic 1:9 la pH-ul. 67, totodat extragia se
efectueaZ la temperatura constante 18..23°C si la agitare pe un agitator orbital cu viteza d€.2290 rot./min
timp de 2..8 ore, extractul se sepaprin decantare, se concentrgade cinci ori prin evaporare in vid la
temperatura de 4C, apoi la volumuldmas de extract se adaugn volum dublu de propilenglicgl se evapar apa
pari la eliminarea ei compl&tinsectele din genul Galleria se cresc pe meditritiv, care cogine, g/kg:

Extract din porumb galben 174,Q0..206,0
Extract din porumb rau 183,0..214,0
Glucoz 70,0...85,0
Fructoa 65,0..81,0
Sucroz 4,0...4,8
Maltoza 4,0...5,0
Cazeiri 117,0..148,0
Retino (vitaming A) 2500..3000 UI
Acetat de tocoferol (vitamina E) 40...58 Ul

Acid ascorbic (vitamina C) 0,05..0,06
Riboflavina (vitamina B2) 0,0014..0,0017
Pantotenat de calciu (vitamina B5) 0,005..0,01
Tiamina (vitamine B1) 0,002..0,003
Piridoxina 0,003..0,004
Biotina 0,00002..0,00003
Niacina (vitamine B3) 0,0002..0,0003
Pinobanksin 0,015..0,020
Pinocembrin 0,010..0,015
Glicerim 120,0..139,0
NaNO3 08..1,1
KH2PO4 1,7..2,0

NacCl 15...2,0

CaClz 0,4...0,5
MgSO4-7H2( 0,05..0,1
ZnS04-7H20 0,005..0,01
MnSO4-5H20 0,007...0,015
CuS04-5H20 0,007...0,008
FeClI3-6H20 0,0100..0,0175
EDTA 0,006..0,0075
Ceati galbera 250...350

Apa purificata restul

Insectele din genul Asopia se cresc pe mediultiwtdare cotine, g/kg:

Extract din porumb galben 340,0..380,0
Gliadina 20,0..22,0
Secaliri 20,0..22,0
Orcina 20,0..22,0
Glucoz 70,0...85,0
Fructoa 65,0...81,0
Sucroz 4,0...4,8
Maltozi 4,0...5,0
Cazein 117,0..148,0
Retinol (vitamina A) 2500..3000 UI
Aceta de tocofero (vitamine E) 40...58 UI

Acid ascorbii (vitaming C) 0,05..0,06
Riboflavina (vitamine B2) 0,0014..0,0017
Pantoten: de calcit (vitaming B5) 0,005..0,01
Tiamina (vitamina B1) 0,002..0,003
Piridoxina 0,003..0,004
Biotina 0,00002..0,00003
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Niacina (vitamine B3)
Glicerina
NaNO:
KH2PO4
NaCl

CaCl2
MgSO4-7H20
ZnSO4- 7TH2(
MnSO4-5H2(
CuS04-5H2(
FeCl3-6H2(
EDTA

Tar&e de grau
Apa purificata

30f 10

0,0002..0,0003
60,0..89,0
0,8..11
1,7...2,0
1,5...2,0
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
350,0..400,0
restul.

Insectele din genul Aglossa se cresc pe mediuitiviitare coiine, g/kg:

Extrac din porumt galber
Dipalmitostearia
Tristearirh

Proteiri de ou (praf)
Glucoz

Fructoz

Sucroa

Maltoza

Retino (vitamine A)

Aceta de tocofero (vitaminz E)
Acid ascorbic (vitamina C)
Riboflavina (vitamina B2)
Pantotenat de calciu (vitamina B5)
Tiamira (vitamina B1)
Piridoxina

Biotina

Niacina (vitamine B3)
Glicerima

NaNO3

KH2PO4

NacCl

CaCl2

MgSO4- 7TH2(

ZnS04- 7TH2(
MnSO4-5H2(
CuS04-5H2(
FeCl3-6H20

EDTA

Guano

Apa purificata

Problema se mai rezal\prin aceeaix

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 Ul
40...58 UI
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
0,8..1,1
1,7...2,0
1,5...2,0
0,4...0,5
0,05..0,1
0,005..0,01
0,007...0,015
0,007...0,008
0,010Q..0,0175
0,006..0,0075
100,0..105,0
restul.

- produsul farmaceutic cu gune cheratolitia sub fornd de unguent, came, in % mas.: complex de origine
entomologié Tn propilenglicol- 2,0...2,2, butilhidroxianizot 0,1, alcool cetilic- 4,0, polisorbat 86 3,0, sorbat de
potasiu- 0,5, gliceriri — 4,0, parafia lichida — 3,0, vaselia albi — 3,0, aj purificati — restul;

— produsul farmaceutic cu t@ene cheratolitisa sub fornd de gel cotine, Tn % mas.: complex de origine
entomologid Tn propilenglicol- 2,0...2,2, carbopol 948 2,0, glicerira — 6,0, soltie de hidroxid de sodiu de 15%
1,0, propilenglicol- 6,0, p-hidroxibenzoat de metil0,1, p-hidroxibenzoat de propil0,2, aj purificats — restul;

— produsul cosmetic cu @igne cheratolitie sub fornd de cremi contine, in % mas.: complex de origine
entomologié@ Tn propilenglicol- 1,0 ...1,4, poligliceril-3 metilglucoz distearat- 5,0, gliceriri — 3,0, palmitat de
izopropil — 2,0, ulei din semie de struguri— 3,0, trigliceridi caprilici/caprid@ - 1,0, unt de shea 2,0,
ciclopentasiloxar- 0,5, polisorbat 86 2,0, stearat de glicerd 2,5, glicina proteinei din soia 1,0, diazolidinil uree
- 0,6, metilparaben 0,3, propilparaben 0,1, EDTA sare disodic- 0,05, parfum- 0,2, aj purificati - restul;

— produsul cosmetic cu @ene cheratoliti¢ sub fornd de Igiune tonid si de cuiitare cofine, Tn % mas.: complex
de origine entomologic in propilenglicol- 1,0...1,4, gliceria — 5,0, pentilenglicol- 3,0, D-pantenol 0,5,
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alantoirk — 0,1, laurilsulfat de sodit 0,1, diazolidinil uree- 0,4, metilparaben- 0,3, propilparaber 0,1, ap
purificata — restul;

— produsul cosmetic cu gigne cheratolitia¢ sub fornd de gel exfoliant caime, in % mas.: complex de origine
entomologid& in propilenglicol- 1,5...1,9, carbomer 0,8, trietanolamii— 0,8, hialuronat de sodit 0,2, bisabolol
- 0,1, diazolidinil uree- 0,4, metilparaber 0,3, propilparaber 0,1, ag purificat - restul.

Rezultatul tehnic al inveiei Tn compargie cu cea mai apropiatsoluiie const in faptul & procedeul propus Tn
invertie permite controlul atat al caritiii, catsi al calititii biomasei entomologice giute, valorifici componeta
biochimici specifia a larvelor de ultima varstde Galleria, Asopia sau Aglossa, iar aplicareaaexei hidrice cu
transferarea ulterioara extractului in propilenglicol asiguio activitate cheratolitic sporié stabiliti prin metoda
spectrofotometrit de dozare a activifii enzimatice specifice utilizdnd drept substraemdiin azur — 3,383 U/mg
substars uscal, fata de 1,989 U/mg substginuscal in cazul celei mai apropiate sgiu

Rezultatul tehnic ginut se datoredizfaptului & procedeul include toate etapele tehnologicesterea insectelor,
obtinerea biomasei, complexului de origine entomoldgicu agiune cheratolitia, fabricarea produselor
farmaceuticai cosmetice pe baza lui, ceea ce permite plandgatat a cantiti, catsi a califitii produselor finite.
Datorita cregterii insectelor in condi controlate de cregtorie, partidele de materie prinse caracterizeazprin
omogenitatesi activitate stabil si reproductibii. De asemenea, rezultatul tehnic se datdrgafaptului & din
biomasa entomologicse efectuedzextragerea hidricla pH-ul 6...7 timp de 6...8 ore, care asigextragerea
eficienti a subtilizinei, polizaharidelaii a aminoacizilor, dupcare urmeaztransferarea substgnactive extrase n
propilenglicol, ceea ce permitetoterea unei activiti cheratolitice sporitgi a stabiliitii preparatului.

Subtilizina este o serin-protegaznzinmd care rupe legurile peptidice ale proteinelginta si care cogine la nivelul
situsului catalitic activ resturi ale aminoacidukerira. Proteaza- subtilizina are un rol Tn scindarea moleculei
proteice, cheratina, prin scindarea catdliiccelei de-a zecea kgri peptidice din molecula de-cheratiri, Tnalt
diferertiate, ce inti in componefa stratului cornos. Subtilizina @aneaz direaionat doar la nivelul stratului
corneum format Tn principal din celule moarte ckieizate, spre deosebire de alte suhbgtade tipul alfa-
hidroxiacizilor, acidului salicilic sau palmitatulde retinol, al &ror grad de penetrare nu poate fi contrelamotiv
pentru care sunt clasificate ca subgatu potetial iritant. Prezenta subtilizinei in formula preaiui 7i confed
acestuia propriéti exfoliante, de catifelare a pielii, de albijiecrestere a luminozittii acesteia. Promovand procesul
de reinnoire a celulelor dermice, subtilizina pdaonsiderat un agent anti-imitranire de ultima genegia care,
Tmpreurd cu celelalte substgm care constiuie complexul de origine entomolagiconfed produselor calii
regenerative, hidratangede depigmentare a petelor.

Chitozanul este o mucopolizaharidu proprieiti hemostaticesi bactericide, se utilizeazpentru stimularea
vindedirii ranilor si ca adjuvant in tratamentul psoriazisului. Gdaplicat pe piele, chitozanul se depolimerizeaz
treptat si elibereaz N-acetilf3-D-glucozamifi, substati care injiazi proliferarea fibroblgtilor si stimuleaz
sinteza acidului hialuronic Tn piele.

Formulele specifice de aminoacizi, ce includ gligiprolina, leucingi lizina, ca substraturi aleiitor de sintez a
colagenului au un rol pozitiv in ameliorarea seranee Tmiitranire cutandt A fost stabilit @ aminoacizii asigur
ameliorarea neo-sintezei de colagen. De asemersamentul aminoacidic provoa® reducere semnificaiv
statistic a asprimii pielii, evaluagtéat clinic cati instrumental. Diminuarea semnificaidia ridurilor sub influeta
tratamentului aminoacidic indicca acgtia sunt remedii importante in prevenirea &tménirii pielii, darsi a
refacerii ei dup inlaturarea diferitor afguni.

Prepararea produselor farmaceutice pe baza conipiede origine entomologic in propilenglicol cu atune
cheratolitia

Produsele farmaceutice pot fi fabricate sub fodm unguent, gel, ser, spray ori alte forme fiAaceeptate pentru
produsele farmaceutice de acest tip. Complezifarmaceutice pot include orice materiale aetj componente
adecvate, acceptate pentru asemenea formule.

Toate produsele farmaceutice revendicate vortimencomplexul de origine entomologidn concentrge de
2,0...4,0% din masa totah compoziei.

Produsele farmaceutice pe baza complexului den@ighntomologi& vor include solveti, in cazul dat preferatil
este apa purificat care in funge de forma fizid selectat poate varia de la 3 la 87% din greutatea comigdzsau
alternativ- glicerirg, alcool benzilic.

De asemenea produsele farmaceutice subafatenspray, unguent, gel ori ser vor include unul szai muii
emulgatori, de exemplu alcooli organici cu cateed d...22 atomi de carbon (alcooli C14-22), alghdozide C14-
20, alchilsulfat, alchilfosfat, acil izetionat, atd cetilic, alcool stearic, stearat de glicegilalte substae cu
asemenea proprigt, ori combingii ale acestor substgm Coninutul componentelor cu proprigit de emulgator va
fi cuprins ntre ki 12% din masa totala compoziei.

Tn mod obligatoriu compotile farmaceutice cain substate emoliente, de exemplu: una sau mai mulisigi ori
uleiuri, hidrogenate sau nehidrogenate, esteriogi parafine, vaselinori diferite combingi ale emolienilor
acceptd pentru acest tip de produse. @antul acestui tip de componente Tn formulele fazendice va constitui de
la 0,5 paa la 10% din masa totah compoziei.

Produsele farmaceutice revendicate vortioarsi umectani capabili de a rgne apa iriesuturile pielii. Tn calitate de
astfel de substam pot fi utilizate glicerina, ureea, acidul piroglmic, aminoacizi ori alte substancu proprieti
higroscopice, acceptate pentru asemenea tip deuggpgrecunsi combingiile acestor substa@. Coninutul
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substatelor cu proprietti higroscopice Tn formulele produselor farmaceutieeconstitui de la 0,1 parda 10,0%
din masa compogei.

Produsele farmaceutice revendicate vortioenconservatn, de exemplu fenoxietanol, EDTA, acizi graonjugai
cu EDTA, izotiazolia, parabeni, ga ca metilparabesi propilparaben, propilenglicol, sorfbaderivgi ai ureei, aa
ca diazolidinil uree ori imidazolidinil ureg alte substate cu proprieiti de conservai acceptéd pentru asemenea
produse, ori combingé ale lor. Coninutul conservagilor in componeta produselor farmaceutice va constitui
0,3...2,0% din masa compgei finale.

Produsele farmaceutice vor ¢, de asemenea, subserantioxidante, de exemplu butilhidroxianizol, acid
ascorbic, tocoferol, extracte din plante, cum aeXiractul din semie de moringa, din semin de struguri sau
oricare alte subst#mcu asemenea proptigtori combinaii ale lor.

Astfel, este posibil de a selecta o mare varietdatéormule, care vor asigura activitatea maxémalcomplexului
activ, fara a modifica agiunea lui cheratolitig.

Produsele farmaceutice pot include, de asemendaactx vegetale de calitate farmaceutide Calendula
officinalis, Aloe vera, Salvia officinalisi/sau alte substa®; alantoi#i, vitamina E, substae antibiotice, avand
agiuni terapeutice complementareantiinflamatoare, cicatrizantantibiotic.

Forma fizié a produsului farmaceutic nu poate fi limitatoar la amestecuri omogene, ci poate fi repretesitde
faze separate.

Prepararea produselor cosmetice pe baza compled@ubrigine entomologic in propilenglicol cu agune
cheratolitia

Produsele cosmetice pot fi fabricate sub forde Igiune, tonic, masg crend, gel, ser ori alte forme fizice
acceptate pentru produsele cosmetice de acesCdmpoziile cosmetice pot include orice materiale actie
componente adecvate, acceptate pentru asemenaddorm

Toate produsele cosmetice revendicate vortioencomplexul de origine entomologidn propilenglicol in
concentréde de 0,3...2,0%, preferabil 1,0...1,5% din masalt@ compoziei.

De asemenea, produsele cosmetice vor include gplieoazul dat preferabileste apa purificat care In funge de
forma fizica selectat poate varia de la 3% la 87% din masa totacompoziei, sau alternativ - gliceri alcool
benzilic.

De asemenea produsele cosmetice sub #aden Igiune, cremi, gel ori ser vor include unul sau mai mul
emulgatori, de exemplu, alcooli organici cu cateleal4...22 atomi de carbon (alcooli C14-22), aldfitozide
C14-20, alchilsulfat, alchilfosfat, acil izetionatlcool cetilic, alcool stearic, stearat de glicerialte substage cu
asemenea proprigi, ori combinaii ale acestor substgm Concentrga componentelor cu proprigit de emulgator
va fi cupring intre 1%si 12% din masa totala compoziei.

Tn calitate de stabilizatori ai emulsiilor produselosmetice vor caime alcooli organici C14-22, esteri ai glicerinei
(de exemplu stearat de gliceril), polimeri sintetic alte componente cu proprigtde stabilizatori ai emulsiilor,
inclusiv in diferite combing.

Tn mod obligatoriu produsele cosmetice vor ima substage emoliente, de exemplu: una sau mai mulisigri ori
uleiuri hidrogenate sau nehidrogenate, esteriradibdiferite combingi ale emolienilor accept#é pentru acest tip
de produse. Caimutul acestui tip de componente Tn formulele psmdor cosmetice va constitui de la 0,5 p&n
10% din masa totala compoaziei.

Produsele cosmetice revendicate vortizwnsi umectan capabili de a ngne apa rtesuturile pielii. Tn calitate de
astfel de substam pot fi utilizate ureea, acidul piroglutamic, awedwcizi ori alte substa@ cu proprietti
higroscopice, acceptate pentru asemenea tip deuggpgrecumsi combingiile acestor substa@. Coninutul
substatelor cu proprietti higroscopice in formulele produselor cosmeticafoom prezentului brevet va constitui
de la 0,1% pé&nla 10,0% din masa compgei.

Produsele cosmetice revendicate vortgenconservati de exemplu fenoxietanol, EDTA, acizi graonjugai cu
EDTA, izotiazoliri, parabeni, ga ca metilparabesi propilparaben, propilenglicol, sorfbaderivai ai ureei, aa ca
diazolidinil uree ori imidazolidinil uresi alte substage cu propriet{i de conserva acceptd pentru asemenea
produse, ori combingé ale lor. Coninutul conservatilor in componeta produselor cosmetice va constitui
0,3...2,0% din masa compgei finale.

Tn componeta produselor cosmetice va fi inclsisun agent de chelataresaaca derive ai EDTA ori combingiile
lor. Continutul acestor componente n produsele cosmetiamnatitui 0,01...0,20% din masa compiezifinale.
Produsele cosmetice pe baza complexului de orgyemologia vor include de asemengiacompui tampon, care
asigus meninerea pH-ului necesar. in calitate de astfel deswme pot fi utilizate acidul adipic, glicina, acidul
citric, hidroxidul de calciu, trietanolamina orit@lsubstage cu asemenea proptgt acceptate pentru asemenea
produsesi combinaiile lor.

Produsele cosmetice vor gqore de asemenesi substage antioxidante, de exemplu acid ascorbic, tocoferol
extracte din plante, cum ar fi extractul din segmide moringa, din sem@de struguri sau oricare alte subgtacu
asemenea proprigt ori combinaii ale lor.

De asemenea toate produsele in baza complexulwridsne entomologi& pot conine substage odorizante,
colorani, factori de protegie contra razelor UV-Asi UV-B, extracte naturale din plante ori @lnaterie prim
organic. Astfel, este posibil de a selecta o mare vaeeti formule care vor asigura activitatea maxinal
extractului activ, fra a modifica agiunea lui cheratolitiz.
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Compoziiile cosmetice pot include, de asemenea, extraegetale de calitate farmacedtidde Carica papaya,
Ficus carica, Ananas sp., Actinidia deliciggaau alte substa®, cum ar fi enzime proteolitice purificate cuiagi
similare si/sau complementargi care nu modifi@ agiunea componentelor active ale complexului de pdgi
entomologié.

Forma fizia a produsului cosmetic nu poate fi limitatoar la amestecuri omogene, ci poate fi repreegitale
faze separate.

Exemple de realizare a invygzi

Pentru olinerea complexului de origine entomolagitu agiune cheratolitia, se utilizeaz biomasa a uneia dintre
insectele din familia Pyralidae, genurile GalleAsppia sau Aglossa.

Insectele din aceste genuri se cresc cu respe@ataaitor condii comune, precurgi a unor condii specifice.
Principalii parametri care se monitorizedm procesul de cgtere a insectelagi se folosesc in calitate de factori de
control sunt temperaturg umiditatea, care determiirintensitatea metabolismului, durata detyjimeproducereai
numarul de genendi, intensitatea alimeatii, marimeasi culoarea corpului insectelor crescute.

Exemplul 1

1. Craterea insectelor din genul Galleria (de exempludgial mellonella) include uratoarele etape:

1.1. Pregtirea condiiilor pentru realizarea ciclului vital in cregorie. Cresgtoria de insecte preziinciperi cu
suprafga de 15...20 m2. Paiiesunt vopsii cu o #&sinad special care ofei posibilitatea dezinfestii cu soldii
dezinfectante. Tn Triperile, in care se efectudisincubarea ailor, se metine temperatura de 28°C si umiditatea
de 70%. inaperile, In care are loc cierea larvelor, sunt echipate cu camere obscursistame automate de
mertinere a temperaturii umidititii. Tn aceste camere se migre temperatura de 30..X1si umiditatea de 80%.
1.2. Craterea insectelor. Imediat dupcloziunea larvelor din ou, acestea se traasfar inciperile de incubare n
cele destinate cgterii. Larvele se introduc in camerele obscuredire se mein condiiile necesare, iar insectelor li
se asigur hrana necesarin funaie de produsul, care urmeaa fi oltinut, componega mediului nutritiv introdus
diferd esemial. Insectele din genul Galleria se cresc pe niedlitritiv, care cotine, g/kg:

Extract din porumb galben 174,0
Extract din porumb ra 183,0
Glucoz 70,C
Fructoz 65,C
Sucroz 4,0
Maltozi 4,0
Cazeini 117,C
Retino (vitamine A) 250C Ul
Acetat de tocoferol (vitamina E) 40 Ul
Acid ascorbic (vitamina C) 0,05
Riboflavin (vitamine B2) 0,001
Pantoten: de calci (vitamine B5) 0,00¢
Tiamina (vitamina B1) 0,002
Piridoxina 0,003..0,004
Biotina 0,00002
Niacini (vitamina B3) 0,0002
Pinobanksi 0,01¢
Pinocembril 0,01c
Glicerina 120,0
NaNO3 0,8
KH2PO/ 1,7
NaCl 15
CaCl2 0,4
MgS0O4-7H20 0,05
ZnS04- 7TH2( 0,00t
MnSO4-5H20 0,007
CuS04-5H20 0,007
FeCI3-6H20 0,0100
EDTA 0,00¢
Ceait galben 25C
Apa purificata restul.

Larvele se sepafn fungie de necesitate, la 0 anuindtag de dezvoltare de mediul in care sé giflse trateaz in
modul stabilit pentru o utilizare conciiein cazul preparatului destinat tratamentului eteelor crgterea larvelor
este intrerugtla intrarea lor in cea de-a Vll-ea vérsmediat dup naparlire.

2. Ohinerea complexului de origine entomolagio propilenglicol cu agune cheratolitig din biomasa de larve de
Galeria. Biomasa colectatle larve de ultima vais{1000 g) se spalcu 4000 ml ap purificata, de 4 ori consecutiv,
dupi care se dezinfecteazu raze UV. In continuare biomasa se mojarepari la ohinerea unei biomase
omogene. Biomasa ghuta se liofilizeaz la temperatura de -140°C timp de 48 ore. La biané80 g) se adaudg
3600 ml ap bidistilata, la pH=7. Extragia se efectued@a temperatura de 22°Cla agitare pe un agitator orbital cu
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viteza de 290 rot./min timp de 8 ore, apoi extrasil sepdr prin decantare. Complexul activ seaafh faza
superioad. Se verifié cantitatea de materie extiaantitatea componentelor extrase constituie 5324 209,6
g) din biomasa liofilizat. Tn continuare extractul se concentiea® cinci ori prin evaporare in vid la 40°C. La
volumul rimas de extract de 700 ml se adaug volum dublu de propilenglicel 1400 mlsi se evapar apa paala
eliminarea ei complét Extractul propilenglicolic este supus testelovéuerea stabilirii componezi si activitatii
lui cheratolitice. Astfel, extractul propilengli¢olcortine 0,42% (sau 4,2 mg/ml) subtilizin0,44% (sau 4,4 mg/ml)
polizaharide de tipul chitozanulsii0,51% (sau 5,1 mg/ml) aminoacigipropilenglicol paa la 100%.

Activitatea cheratolitiz stabilita prin aplicarea testului spectrofotometric utilidddrept substrat cheratin azure
constituie 3,40 U/mg substgruscai sau 51,0 U/ml extract propilenglicolic.

Complexul activ se ambaleaermetic in condii asepticesi se fistreaz la temperatura camergiin intuneric paa
la procesarea ulteriaar

Exemplul 2

1. Craterea insectelor din genul Asopia (de exemplu Asdgiinalis) include uritoarele etape:

1.1. Pregtirea condiiilor pentru realizarea ciclului vital in cregorie. Cresgtoria de insecte preziinciperi cu
suprafaa de 15...20 m2. Paiievopsiti cu o &sind special ofera posibilitatea dezinfestii cu solyii dezinfectante.
In Tnciperile, in care se efectugaincubarea atlor, se metine temperatura de 280C si umiditatea de 70%.
Tncaperile, in care are loc gterea larvelor, sunt echipate cu camere obscursisteme automate de mewere a
temperaturiisi umiditatii. In aceste camere se migre temperatura de 28...298Qumiditatea de 80%.

1.2. Craterea insectelor. Imediat dupcloziunea larvelor din ou, acestea se traasfar incaperile de incubare in
cele destinate cgterii. Larvele se introduc in camerele obscuredire se mejin condiiile necesare, iar insectelor li
se asigur hrana necesarin funaie de produsul, care urmeaa fi oltinut, componega mediului nutritiv introdus
diferd esemial. Insectele din genul Asopia se cresc pe meditritiv, care cotine, g/kg:

Extrac din porumt galber 340,(
Gliadina 20,C
Secaliri 20,0
Orcina 20,0
Glucoz 70,C
Fructoz 65,C
Sucroz 4,0
Maltoza 4,0
Cazeini 117,C
Retino (vitamine A) 250C Ul
Acetat de tocoferol (vitamina E) 40 Ul
Acid ascorbic (vitamina C) 0,05
Riboflavin (vitamine B2) 0,001«
Pantoten: de calci (vitamine B5) 0,00¢
Tiamina (vitamina B1) 0,002
Piridoxina 0,003
Biotina 0,0000:
Niacina (vitamine B3) 0,000:
Glicerina 60,0
NaNO3 0,8
KH2PO/ 17
NacCl 1k
CaCl2 0,4
MgS0O4-7H20 0,05
ZnS04- 7TH2( 0,00t
MnSO4-5H2( 0,007
CuS04-5H20 0,007
FeCI3-6H20 0,0100
EDTA 0,00¢
Tarée de gra 350,(
Apa purificata restul.

Larvele se sepafn fungie de necesitate, la 0 anuindtag de dezvoltare de mediul in care sé giflse trateaz in
modul stabilit pentru o utilizare conciiein cazul preparatului destinat tratamentului ektezelor crgterea larvelor
este intrerugtla intrarea lor Tn cea de-a Vll-ea vérsmediat dup naparlire.

2. Ohinerea complexului de origine entomolagio propilenglicol cu agune cheratolitig din biomasa de larve de
Asopia. Biomasa de larve de ultima varsblectat (1000 g) se spalcu 4000 ml ap purificati, de 4 ori consecutiv,
dupi care se dezinfecteazu raze UV. In continuare biomasa se mojarepari la ohinerea unei biomase
omogene. Biomasa ¢ghuti se liofilizeaz la temperatura de -130°C timp de 47 ore. La bian430 g) se adaig
3879 ml ap bidistilata, la pH=7. Extragia se efectue&@a temperatura de 21°Cla agitare pe un agitator orbital cu
viteza de 260 rot./min timp de 8 ore, apoi extraskl sepdr prin decantare. Complexul activ seaafh faza
superioad. Se verifié cantitatea de materie extiaantitatea componentelor extrase constituie 546 234,8
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g) din biomasa liofilizat. In continuare extractul se concenteae cinci ori prin evaporare in vid la 40°C. La
volumul imas de extract de 770 ml se adaug volum dublu de propilenglicel 1540 mlsi se evapar apa paala
eliminarea ei complét Extractul propilenglicolic este supus testelovéuerea stabilirii componegi si activitatii

lui cheratolitice. Astfel, extractul propilengligolconine 0,41% (sau 4,1 mg/ml) subtilizin0,43 (sau 4,3 mg/ml)
polizaharide de tipul chitozanulsii0,60% (sau 6,0 mg/ml) aminoacigipropilenglicol paa la 100%.

Activitatea cheratolitiz stabiliti prin aplicarea testului spectrofotometric utilidadrept substrat cheratin azure
constituie 3,350 U/mg substaruscat sau 50,25 U/ml extract propilenglicolic.

Complexul activ se ambaleaermetic in condii asepticesi se @streaz la temperatura camergiiin condiii de
Tntuneric paa la procesarea ulterigar

Exemplul 3

1. Craterea insectelor din genul Aglossa (de exemplu #gainguinalis) include uitoarele etape:

1.1. Pregtirea condiiilor pentru realizarea ciclului vital in cregorie. Cresgtoria de insecte prezihinciperi cu
suprafga de 15...20 m2. Paiiesunt vopsii cu o #&sinad special care ofei posibilitatea dezinfestii cu soluii
dezinfectante. Tn Triperile, in care se efectudidincubarea ailor, se metine temperatura de 28°C si umiditatea
de 70%. Tnaperile, In care are loc gferea larvelor, sunt echipate cu camere obscursistame automate de
meninere a temperaturii umiditatii. Tn aceste camere se migre temperatura de 31...328Qumiditatea de 80%.
1.2. Craterea insectelor. Imediat dugcloziunea larvelor din ou, acestea se traasfar inciperile de incubare n
cele destinate cgterii. Larvele se introduc Tn camerele obscurezdre se mgin condiiile necesare, iar insectelor
li se asigui hrana necesarin fundie de produsul, care urmeaa fi oktinut, componeta mediului nutritiv introdus
difera esemial. Insectele din genul Aglossa se cresc pe meulitiltiv, care cotine, g/kg:

Extract din porumb galben 340,0
Dipalmitostearia 60,0
Tristearira 60,(
Proteir de ou (praf) 130,(
Glucoz 70,0
Fructoz 65,0
Sucroza 4,C
Maltoza 4,C
Retinol (vitamina A) 2500 Ul
Acetat de tocoferol (vitamina E) 40 Ul
Acid ascorbit (vitamine C) 0,0¢
Riboflavin (vitamine B2) 0,001«
Pantotenat de calciu (vitamina B5) 0,005
Tiamina (vitamina B1) 0,002
Piridoxina 0,00z
Biotina 0,0000:
Niacini (vitamina B3) 0,0002
Glicerina 60,0
NaNO: 0,8
KH2PO/ 1,7
NacCl 15
CaClI2 04
MgSO4- 7TH2( 0,0t
ZnS04- 7TH2( 0,00t
MnSO4-5H20 0,007
CuS04-5H20 0,007
FeClI3-6H2( 0,010(
EDTA 0,00¢
Guano 100,0
Apa purificata restul.

Larvele se sepafn fungie de necesitate, la 0 anuindtag de dezvoltare de mediul Tn care sé giflse trateaz in
modul stabilit pentru o utilizare conciiein cazul preparatului destinat tratamentului ebeelor crgterea larvelor
este intrerugtla intrarea lor Tn cea de-a Vll-ea vérsmediat dup naparlire.

2. Olinerea complexului de origine entomolagio propilenglicol cu agune cheratolitidé din biomasa de larve de
Aglossa. Biomasa de larve de ultima varsblectai (1000 g) se spalcu 4000 ml ap purificat, de 4 ori
consecutiv, dup care se dezinfecteazu raze UV. In continuare biomasa se mojargaéri la okiinerea unei
biomase omogene. Biomasatiohta se liofilizeaa la temperatura de -150°C timp de 45 ore. La biania80 g) se
adaug 3420 ml ap bidistilat, la pH=6,5. Extraia se efectueéza temperatura de 23°€la agitare pe un agitator
orbital cu viteza de 290 rot./min timp de 8 oregiagxtractul se sepamprin decantare. Complexul activ seadih
faza superiodr Se verifiéi cantitatea de materie extiaantitatea componentelor extrase constituie 5383
204,4 g) din biomasa liofilizat Tn continuare extractul se concentrede cinci ori prin evaporare in vid la 40°C.
La volumul amas de extract de 680 ml se adaug volum dublu de propilenglicel 1360 mlsi se evapar apa
pari la eliminarea ei compl&t Extractul propilenglicolic este supus testelorviderea stabilirii compongsi si
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activitatii lui cheratolitice. Astfel, extractul propilenglblic cortine 0,45% (sau 4,5 mg/ml) subtilizin0,40 (sau 4,0
mg/ml) polizaharide de tipul chitozanukii0,56% (sau 5,6 mg/ml) aminoacigipropilenglicol pas la 100%.
Activitatea cheratolitiz stabilita prin aplicarea testului spectrofotometric utilidddrept substrat cheratin azure
constituie 3,30 U/mg substgruscai sau 49,5 U/ml extract propilenglicolic.

Complexul activ se ambaleaermetic in condii asepticesi se fistreaz la temperatura camersii Tn condiii de
Tntuneric paa la procesarea ulterigar

Prepararea produsului farmaceutic ctivae cheratolitia sub forna de unguent pe baza complexului de origine
entomologié in propilenglicol

Se cantresc materiile prime necesare fabricunei sarje de produge, care poate fi de maximum 100 kg.

Materiile prime utilizate se structureape faze. Faza graseste constituit din butilhidroxianizol, alcool cetilic,
glicerim, parafira lichida, vaselid alba. Faza apodseste constituit din polisorbat 80, sorbat de potasiu. Faza
ingredientelor termolabile este constifuitlintr-un complex de origine entomologidn propilenglicol. Faza
ingredientelor apoasg faza ingredientelor grase se dtmesc separat la temperatura de. 7°C. Se toarhin fir
sultire faza ingredientelor apoase peste faza ingregl@ngrase, cu agitare energitmp de 5 min. Se contifu
agitarea lert pari se raceste produsul la temperatura de 40°C, aspailaug faza ingredientelor termolabile gén
la omogenizarea totah acestora. Produsultoiut se #ceste la temperatura de 25°C.

Prepararea produsului cosmetic cuiwae cheratolitie sub forna de cremi pe baza complexului de origine
entomologié in propilenglicol

Se cantresc materiile prime necesare fabricunei sarje de produge, care poate fi de maximum 100 kg.

Materiile prime utilizate se structuregape faze. Faza gragste constituitdin poligliceril-3 metilglucoz distearat,
palmitat de izopropil, trigliceri@caprilica, unt de shea, stearat de gliceril. Faza apeste constitutdin polisorbat
80, EDTA sare disodic Faza ingredientelor termolabile este constitdihtr-un complex de origine entomologic
in propilenglicol, ulei din semig de struguri, ciclopentasiloxan, parfum, diazadlidiuree, metilparabersi
propilparaben.

Materiile prime care constituie faza giase topesc la 7072°C si separat materiile prime care constituie faza
apoas se incalzesc la acegéemperatus, cu mefiunea & glicerina se emulsioneain restul de apde 90%. Cand
ambele faze au ajuns la temperatura de. 72°C se realize@zprocesul de emulsionare prindadarea fazei apoase
la faza gra® in fir suliire si cu agitare puternic Se contina agitarea p&nla 35..45°C, cand se adaiidaza
ingredientelor termolabile. Se contihagitarea lerit para la temperatura de 2025°C.

Actiunea in vivo asupra pielii a produsului farmaceustib fornd de unguent

Pacienta V.A., 38 ani, cu acuze de piele uscat regiuni puternic cheratinizate. Unguentul at fyglicat pe un
termen de 28 zile. Efectul unguentului a fost ajpteinn baza risurdrilor instrumentale la Visioscan a parametrilor
SELS (Surface Evaluation of Living Skin, EvaluarB8aprafeei Pielii): descuamarea, rugozitatea, netezimea,
ridurile, hidratarea. Nuririle au fost efectuate Thainte de Tnceputul tratatolai si la cea de-a 28-a zi. Valorile
indicilor sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
Parametri Panla 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
Hidratarea, % 41 47

Acelasi tip de investigde a fost realizat pe dawrupuri (experimentadi martor) a cate 15 voluntarisatosi, in
zone puternic cheratinizate, prin aplicarea unguantu complex de origine entomologitimp de 28 zile (grupul
experimental), comparativ cu un produs cetieen5% de acid lactic (grupul martor).

Testele efectuate au evidet siguraa produsului la administrare sub control dermatiologrecumsi urmatoarele
efecte privind eficacitatea:

Produsul are efecte superioare agentului cheriatoliértor, inducand o mai bamlescuamare (cgeerea nivelului de
descuamare de 2,3 orifade crgterea de 1,9 ori in cazul martorului);

Produsul asigdrscaderea rugozitii (de 1,84 ori fg de 1,46 ori in cazul martorului);

Produsul asigarimburatatirea netezimii pielii (de 2,4 ori fade efectul de 1,4 ori gibut Tn cazul martorului);
Produsul asigur sporirea esgiala a nivelului de hidratare gesutului tratat (de 1,8 ori ade 1,5 ori in cazul
martorului);

Aplicarea produsului asigiirsciderea evapdrii transepidermice de ap(de 2,0 ori fga de 1,8 ori In cazul
martorului), ceea ce vorkte despre un strat corneum al pielii cu o structeechilibral, regenerat

Actiunea in vivo asupra pielii a produsului cosmetib $ormi de gel

Pacienta T.P., 52 ani, cu acuze de o regiune poateheratinizat pe partea interioara antebrgului. Gelul a fost
aplicat pe un termen de 28 zile. Efectul geluldioast apreciat in baza asurrilor instrumentale la Visioscan a
parametrilor SELS (Surface Evaluation of Living igkiEvaluarea Suprafe Pielii): descuamarea, rugozitatea,
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netezimea, ridurile, hidratarea.aburarile au fost efectuate Tnhainte de inceputul tratatodai si la cea de-a 28-a zi.
Valorile indicilor sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2

Parametri Panla 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
Hidratarea, % 24 42




