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(54) Procedeu de obtinere a complexului entomologic cu activitate cheratolitica

(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la domeniile
cosmetic si farmaceutic, si anume la preparate
cu efect cheratolitic, care pot fi utilizate in
tratamentul cheratozelor de diferitd etiologie si
in exfolierea blandd in cadrul tratamentelor
cosmetice.

Procedeul de obtinere a complexului
entomologic cu activitate cheratoliticd include
cresterea larvelor de Galleria mellonella pana
la varsta a 7-a pe un mediu nutritiv, care
contine fiina de grau, fiinid de porumb, tirate
de grau, extract de drojdie, lapte praf, micre de
albine, glicerol, pulbere de ceard, pinobanksin,
pinocembrin si apd purificatd, transferarea lor

2
pe un mediu nutritiv, care contine, g/kg: faini
de grau 185-200, fdind de porumb 180-190,
tarate de grau 110-130, extract de drojdie 15-
20, lapte praf 120-140, miere de albine 40-50,
glicerol 80-90, pulbere de ceard 65-85,
pinobanksin 0,02-0,03, pinocembrin 0,02-0,03,
acetat de zinc dihidrat 0,01-0,02, apa purificata
restul, cresterea timp de 180 de ore, colectarea
larvelor, congelarca, spilarca, mairuntirea,
liofilizarea, miruntirea la temperatura de -
55°C, ambalarca si pastrarca in camerd de
congelare.
Revendicari: 1



(54) Process for producing an entomological complex with keratolytic activity

(57) Abstract:
1

The invention relates to the field of
cosmetology and pharmaceutics, namely to
preparations with keratolytic effect, which can
be used in the treatment of keratoses of various
etiologies and gentle exfoliation in cosmetic
procedures.

The process for producing an
entomological complex with keratolytic
activity comprises growing of Galleria
mellonella larvaec up to the 7th age on a
nutrient medium, containing wheat flour, corn
flour, wheat bran, yeast extract, milk powder,
bee honey, glycerin, wax powder, pinobanksin,

2
pinocembrin and purified water, their transfer
onto a nutrient medium, containing, g/kg:
wheat flour 185-200, corn flour 180-190,
wheat bran 110-130, yeast extract 15-20, milk
powder 120-140, bee honey 40-50, glycerin
80-90, wax powder 65-85, pinobanksin 0.02-
0.03, pinocembrin 0.02-0.03, zinc acetate
dihydrate 0.01-0.02 and purified water the rest,
growing for 180 hours, collection of larvae,
freezing, washing, grinding, lyophilization,
grinding at a temperature of -55°C, packaging
and storage in a freezing chamber.
Claims: 1

(54) Crioco06 moJry4eHHst IHTOMOJIOTHYECKOr0 KOMILIEKCA ¢ KePATOJIUTHIECKOI

AKTHBHOCTbBIO

(57) Pedepar:
1

H300peTcHAHE OTHOCHTCA K 00JAcTH
KOCMCTOJIOTHH H (I)apMaI.[eBTI/IKI/I, a UMCHHO K
mpenaparaM ¢ KEPaTOIUTHICCKUM ACHCTBHEM,
KOTOpPBIC MOTYT OBITh HCIIOJB30BAHBI IIPH
JICUCHWH KCPATO30B PA3THIHOIN 3THOJOTHH H
MATKOM OTIICTYITHBAHWH ITPH KOCMCTHICCKUX
IpoLIeAypax.

Cnoco0 TOJTYUCHHS SHTOMOJIO-
THYECKOTO KOMIUIEKCA C KEPaTOJIHUTHUYCCKOH
AKTHBHOCTBH) BKIIIOUACT BBIPALITUBAHUC
mauHOK Galleria mellonella no 7-ro Bo3pacrta
Ha  OHUTATEIbHOW  cpeae,  coAcpsKauic
NIICHUYIHYI0 ~ MYKY,  KYKYPY3HYIO — MYKY,
MIICHWYHBIE OTPYOHM, O3KCTPAKT JPOMCKEH,
CyX0€ MOJOKO, IMUCIHWHBIA ME, TIHLECPHH,
BOCKOBOM TIOPOIIOK, MHHOOAHKCHH,

2
MAHOUCMOPHH W BOAY, HX TMCPCHOC HaA
MATATCABHYED) CPCAy, COACPKAIMYK), TI/KT:
MIICHHYHYK) MyKy 185-200, Kykypy3HyIO
MyKy 180-190, mmenmmbie otpyon 110-130,
JKCTPAKT apoxcker 15-20, cyxoe mosoko 120-
140, muemunbiii Mmex 40-50, rmuuepun 80-90,
BOCKOBOH MOpomok 65-85, murodaukcuH 0,02-
0,03, muaomemOpuH 0,02-0,03, amerar mwHKA
apyeoasubii  0,01-0,02 w BOAOY OCTadbHOE,
BHIpAaIIHBAaHWC B TcucHHE 180 wacos, cOop
JHYAHOK,  3aMOPAKWBAHHC,  IPOMBIBAHIC,
H3MCTIBUCHNC, JTHO(DHIH3ALMIO, W3MCIBUCHHC
mpu  Ttemmeparype -55°C, ymakoBky H
XpaHCHHE B MOPO3HJIBHOM KaMepe.
I1. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se referd la domeniile cosmetic si farmaceutic, si anume la preparate cu efect cheratolitic,
care pot fi utilizate in tratamentul cheratozelor de diferitd etiologie si in exfolierea blanda in cadrul
tratamentelor cosmetice.

Existd doud grupuri de preparate cu efec cheratolitic - de sintezad chimica si de origine naturald.
Dintre cele mai cunoscute preparate cheratolitice obtinute prin sisteza chimici este rezorcina (benzen-1,3-
diol; CeH4(OH),). Aceastd subsanti in concentratic de 5-10% are efect cheratolitic si de cauterizare a
stratului cornos al pielii [1]. Neajunsul acestui preparat constd in faptul cd piclea absoarbe activ
substanta, iar aplicareca pe suprafete mari sau in concentratii mari poate provoca efecte adverse
pronuntate: ameteli, tinitus, transpiratie, dificultati de respiratie, ritm cardiac accelerat, convulsii, cianozi
s.a. De asemenca, rezorcina atribuie o nuantd rosieticd pronuntatd parului blond, iar in cazul unui nivel
insuficient de purificare a rezorcinei piclea pe locul aplicirii obtine o nuantd mov.

Sunt cunoscute mai multe preparate de origine naturald cu efect cheratolitic. De exemplu, este
cunoscutd o compozitiec pentru ingrijirca pielii, care actioneazi in baza a trei enzime proteolitice care
asigurd eliminarea celulelor moarte si renovarea epidermei. Aceastd compozitic se obtine prin combinarca
a trei enzime proteolitice - o tiol proteaza, o serin proteazi primard, derivatd din procesele metabolice ale
Aspergillus melleus, si 0 serin protcazi sccundard. Afard de aceasta preparatul mai include un alfa
hidroxiacid de origine vegetald, obtinut prin extragere din plante, precum §i un antioxidant, care, de
asemenea, poate fi de origine vegetald, ori sintetica [2].

Dezavantajul acestui preparat 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 preparat nu contine componente, care faciliteazi procesul de refacere a pielii pe locurile,
care au fost afectate de cheratoze.

Mai este cunoscut un preparat biologic pentru lezarea alunitelor, nevilor, polipilor, cheloizilor,
carcinoamelor i a altor formatiuni cutanate [3]. Acest preparat biologic este constituit din 51,7-52,0% de
proteind specificd, care contine 10% de substantd biologic activa, ce are la bazd aminoacizii: Gly, Asp,
Ley, Pir, Fen, Liz, impreuni cu lanolind 25%, glicerind 25%, lapte praf 25%, extract de nucd 10%,
nipagin 0,12%, nipasol 0,08%, apd bidistilatd 4,8%, procentele fiind exprimate in greutate. Pentru
obtinerea preparatului se realizeazi colectarea pupelor de Lymantria dispar din padurile infestate.

Dezavantajul acestui preparat constd in aceea cd materialul biologic este obtinut prin colectare din
naturd, in asa mod, fiind imposibil controlul asupra componentei substantei active. Afard de aceasta,
colectarea materialului biologic din naturd nu permite de a planifica un anumit volum de producere, fiind
dependenta de conditiile de mediu si de fluctuatiile numerice a speciei Lymantria dispar.

Se mai cunoaste un procedeu de obtinere a unui complex de origine entomologica in propilenglicol
cu actiune cheratoliticd, care se obtine din insecte din ordinul Lepidoptera, familia Pyralidae, genurile
Galleria, Asopia sau Aglossa, contine subtilizind, polizaharide de tipul chitosanului, aminoacizi si
propilenglicol, si manifestd o activitate cheratoliticd de 46,5-51,0 U/ml. Procedeul de obtinere a acestui
complex entomologic constd in aceea cd se cresc insecte din genurile Galleria, Asopia sau Aglossa pe
diferite medii nutritive artificiale, apoi se colecteaza larvele de ultima varstd, se spald, se dezinfecteaza cu
raze UV si se¢ mojarcazd. Biomasa obtinutd sc liofilizeazi si se extrage cu apa bidistilata timp de 2-8 ore,
apoi extractul se separd prin decantare, se concentreazi, s¢ adaugd propilenglicol si se evapord apa.
Complexul activ se aplicd pentru fabricarea produselor farmaceutice cu actiune cheratoliticd sub forma
de unguent si de gel si a produselor cosmetice cu actiune cheratoliticd sub forma de crema, lotiune tonici
si de curdtare si sub forma de gel exfoliant [4].

Dezavantajul acestui procedeu constd in aplicarea unor medii nutritive foarte complexe, alcatuit
din peste 30 de componente. De exemplu, pentru cresterea insectelor din genul Galleria mediul contine
extract din porumb galben, extract din porumb rosu, glucozd, fructoza, sucrozi, maltoza, cazeind, retiol,
tocoferol acetat, vitamina C, riboflavina, pantotenat de calciu, tiamind, piridoxind, biotind, niacini,
pinobanksin, pinocembrin, glicerol, NaNOs, KH,POs, NaCl, CaCl,, MgSO04+7H,0, ZnSO47H>O,
MnSO4:5H20, CuS04+5H,0, FeCl3«6H,0O, EDTA, ceara galbend, apd purificati. De asemenea, biomasa
de larve este colectatd imediat dupd niparlire, perioadd, cand cantitatea de enzime cu efect cheratolitic
scade ca rezultat al utilizdrii lor in procesul de eliminare a scheletului extern vechi.

Cca mai apropiata solutie de obiectul inventiei il constituic un procedeu de obtinere a biomasei de
larve de Galleria mellonella cu activitate cheratoliticid inalti. Procedeul constd in cresterea larvelor de
Galleria mellonella 1a temperatura de 27°C si umiditatea de 75% timp de 19 zile cu transferul larvelor de
cel putin 2 ori pe un mediu nutritiv proaspit compus din fiind de grau, fdind de porumb, tirite de grau,
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extract de drojdie, lapte praf, micre de albine, glicerol, pulbere de ceard, pinobanksin, pinocembrin, apa
purificata [5].

Neajunsul acestui procedeu constd in aceea cd sc utilizeazd larve de varsta a 6-a, care este
penultima in ciclul vital normal al insectei, masa larvelor fiind mai micd fatd de cea maxim posibild si
deci, si activitatea cheratolitica este sub nivelul maximal posibil.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie consta in obtinerea unui complex entomologic cu o
cantitate mai mare de biomasi si o activitate cheratolitica mai nalta.

Problema se rezolvd prin procedeul de obtinere a complexului entomologic cu activitate
cheratoliticd, care constd in cresterea larvelor de Galleria mellonella pand la varsta a 7-a pe un mediu
nutritiv, care contine, g/kg: fdini de grau 185, fiini de porumb 180, tirate de grau 110, extract de drojdie
15, lapte praf 120, miere de albine 75, glicerol 80, pulbere de ceard 40, pinobanksin 0,02, pinocembrin
0,02, apa purificata restul, transferarea lor pe un mediu nutritiv, care contine, g/kg: faind de grau 185-200,
faina de porumb 180-190, tardte de grau 110-130, extract de drojdie 15-20, lapte praf 120-140, miere de
albine 40-50, glicerol 80-90, pulbere de ceard 65-85, pinobanksin (0,02-0,03, pinocembrin 0,02-0,03,
acetat de zinc dihidrat 0,01-0,02, apd purificatd restul, cresterea timp de 180 de ore, colectarca larvelor,
congelarea, spilarca, miruntirea, liofilizarea, maruntirca repetatd la temperatura de -55°C, omogenizarea,
ambalarea si pastrarea in congelator.

Activitatea cheratoliticA a complexului entomologic a fost determinati in baza unui test
spectrofotometric cu utilizarea cheratin-azurului (keratin azure) (Cai C., Chen J., Qi J., Yin Y., Zheng
X. Purification and characterization of keratinase from a new Bacillus subtilis strain. Journal of Zhejiang
University SCIENCE B, 2008, 9(9), p. 713-720), care se realizeazd in modul urmitor: 5 mg de pulbere de
cheratin-azur se suspendd in 1 mL tampon Tris-HCI de 50 mM (pH 8,0). Amestecul de reactie contine 1
mL de suspensie de cheratin-azur si 1 mg complex cu activitate cheratolitica. Reactiile se efectucaza la
50°C intr-o baie de apd cu agitare constantd de 200 rot/min timp de 30 de min. Dupd incubare, reactia se
intrerupe prin addugarea a 2 mL de acid tricloroacetic de 0,4 M, urmata de centrifugarea la 3000g timp de
20 de min. Absorbanta supernatantul se misoara la 595 nm. Controlul se prepari la fel, iar extractul se
inlocuieste cu cheratinazd. Activitatea cheratoliticd exprimata in unitdti de activitate per mg de substantd
(UN/mg) prezinti cantitatea de enzimi care determini cresterea absorbtiei cu 0,01 intre proba si martor la
595 nm in conditiile date. Rezultatele obtinute sunt prezentate in Tabel.

Tabel
Parametrul monitorizat Conform celei mai apropiate Conform procedeului propus
solutii
Masa unei larve, mg 278.5+22 4 328,2+17,1
Cantitatea de biomasd larvala | 149,7+2.9 185,222 4
(mg) la 1 g de mediu
Activitatea cheratoliticd, UN/mg | 4,05+0,04 6,85%0,13
substanti uscati

Datele din Tabel demonstreaza cd aplicarca procedeului propus asigurd cresterea cantititii de
biomasd obtinutd la utilizarea unui gram de mediu cu 23,7% comparativ cu solutia proximi. De
asemenea, creste si activitatea cheratoliticd a complexului activ cu 69,1%.

Rezultatul tehnic al inventiei, in comparatic cu cea mai apropiatd solutic, constd in faptul cd
utilizarea larvelor de varsta a 7-a asigura obtinerea unei biomase mai mari de larve, iar mediul cu continut
redus de miere si cu continut sporit de ceard, precum si cu continut de acetat de zinc stimuleazi
eliminarea proteazelor cu activitate cheratolitica.

Complexul activ cu actiune cheratoliticd obtinut conform acestui procedeu poate fi utilizat in
calitate de substantd activa in produse cosmetice si farmaceutice.

Pentru prepararea produselor cosmetice complexul activ va fi utilizat in cantitate de 0,3-2,0%,
preferabil 1,0-1,5% din masa totald a compozitiei.

De asemenca, compozitiile cosmetice vor include solventi, preferabild este apa purificatd, care in
dependenta de forma fizica selectata poate varia de la 3% la 87% din greutatea compozitiei; sau alternativ
- glicerolul, benzil alcoolul s.a.

De asemenca, produsele cosmetice (in forma de lotiune, cremi, gel ori ser) vor include unul sau
mai multi emulgatori, ca de exemplu: alcooli organici cu catena de 14-22 atomi de carbon (alcooli Cia-
2), alchil glicozide Cia20, alchil sulfat, alchil fosfati, acil izotionat, cetil alcool, stearil alcool, gliceril
stearat s.a., substante cu asemenea proprictdti, ori combinatii ale acestor substante. Masa componentelor
cu proprietiti de enmulgator va fi cuprinsi intre 1% si 12% din masa totald a compozitiei.
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In calitate de stabilizatori ai emulsiilor produsele cosmetice vor contine alcooli organici Ca.2,
esteri ai glicerolului, asa ca stearat glicerolul, polimeri sintetici, ori alte componente cu proprictiti de
stabilizatori ai emulsiilor, inclusiv in diferite combinatii.

In mod obligatoriu compozitiile cosmetice vor contine substanie emoliente, ca de exemplu: unul
sau mai multe grasimi ori uleiuri, hidrogenate ori nchidrogenate, esterii lor ori diferite combinatii ale
emolientilor acceptati pentru acest tip de produse. Continutul acestui tip de componente in formule va
constitui de la 0,5% pana la 10% din masa totald a compozitici.

Formulele cosmetice vor contine si umectanti, capabili de a retine apa in tesuturile piclii. In
calitate de astfel de substante pot fi utilizate urea, acidul piroglutamic, aminoacizi, ori alte substante cu
proprictati higroscopice, acceptate pentru asemenea tip de produse, precum si combinatiile acestor
substante. Cantitatea substantelor cu proprietiti higroscopice in formulele produselor va constitui de la
0,1% pand la 10,0% din masa compozitici.

Produsele cosmetice vor contine conservanti, ca de exemplu: fenoxictanolul, EDTA, acizi grasi
conjugati cu EDTA, izotioazolina, parabenele, ca metil parabena si propil parabena, propilen glicolul,
sorbatii, derivatii ureei, asa ca diazolidinil urea ori imidazolidinil urea si alte substante cu proprictati de
conservanti, acceptati pentru asemenca produse, ori combinatii ale lor. Cantitatca conservantilor in
componenta produselor va constitui 0,3-2,0% din masa compozitici finale.

In componenta produselor cosmetice va fi inclus si un agent de chelatare, asa ca derivatele EDTA,
ori combinatiile lor. Cantitatea acestor componente in produsele cosmetice va constitui 0,01-0,2% din
masa compozitiei finale.

Produsele cosmetice 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 proprictiti, acceptate pentru asemenea produse si
combinatiile lor.

Produsele cosmetice vor contine de asemenca si substante antioxidante, ca de exemplu acidul
ascotbic, tocoferolul, extracte din plante, cum ar fi extractul din seminte de Moringa, struguri, ori oricare
alte substante cu asemenea proprictiti ori combinatii ale lor.

De asemenea, toate produsele cosmetice in bazd de complex activ de origine entomologicd pot
contine substante odorizante, coloranti, factori de protectic contra razelor UV-A si UV-B, extracte
naturale din plante ori altd materic primi organica.

Astfel, este posibil de a selecta o mare varietate de formule, care vor asigura activitatea maximala
a complexului activ, fird 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, etc. sau/si alte substante, cum ar fi enzime
proteolitice purificate cu actiuni similare si/ori complementare si care nu modificd actiunca
componentelor active ale complexului entomologic.

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

Produsele farmaceutice ce contin complex entomologic pot fi fabricate in formi 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 vor contine complex entomologic in cantitate de 1,0-4,0%,
preferabil 1,5-2,0% din masa totald a compozitiei.

Compozitiile farmaceutice in bazd de complex activ de origine entomologica in propilenglicol vor
include solventi (in cazul dat preferabild este apa purificatd, care in dependentd de forma fizica selectatd
poate varia de la 3% la 87% din greutatea compozitiei; sau alternativ - glicerolul, benzil alcoolul s.a.).

De asemenea, produsele farmaceutice (in forma de spray, unguent, gel ori ser) vor include unul
sau mai multi emulgatori, ca de exemplu: alcoolii organici cu catena de 14-22 atomi de carbon (alcooli
Ci422), alchil glicozide Ci4-20, alchil sulfat, alchil fosfati, acil izotionat, cetil alcool, stearil alcool, gliceril
stearat s.a. substante cu asemeneca proprictiti, ori combinatii ale acestor substante. Masa componentelor
cu proprietiti de enmulgator va fi cuprinsi intre 1% si 12% din masa totald a compozitiei.

In mod obligatoriu compozitiile farmaceutice contin substante emoliente ca de exemplu: unul sau
mai multe grasimi ori uleiuri, hidrogenate ori nchidrogenate, esteri ai lor, parafine, vaselind 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% pani la 10% din masa totald a compozitiei.

Formulele farmaceutice vor contine si umectanti, capabili de a retine apa in tesuturile piclii. In
calitate de astfel de substante pot fi utilizate glicerolul, ureea, acidul piroglutamic, aminoacizi, ori alte
substante cu proprietiti higroscopice, acceptate pentru asemenea tip de produse, precum si combinatiile
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acestor substante.  Cantitatea substantelor cu proprietiti higroscopice in formulele produselor
farmaceutice va constitui de la 0,1% pana la 10,0% din masa compozitiei.

Produsele farmaceutice vor contine conservanti, ca de exemplu sorbati, fenoxictanolul, EDTA,
acizi grasi conjugati cu EDTA, izotioazolina, parabenele, ca metil parabena si propil parabena, propilen
glicolul, derivatii ureei, asa ca diazolidinil urea ori imidazolidinil urea si alte substante cu proprietiti de
conservanti, acceptati pentru asemenca produse, ori combinatii ale lor. Cantitatca conservantilor in
componenta produselor farmaceutice va constitui 0,3-2,0% din masa compozitiei finale.

Produsele farmaceutice vor contine de asemenea §i substante antioxidante, ca de exemplu
butilhidroxianisolul, acidul ascorbic, tocoferolul, extracte din plante, cum ar fi extractul din seminte de
Moringa, struguri, ori oricare alte substante cu asemenca proprictiti ori combinatii ale lor.

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

Compozitiile farmaceutice pot include, de asemenea, extracte vegetale de calitate farmaceutica: de
Calendula officinalis, Aloe vera, Salvia officinalis ¢tc sau/si alte substante: alantoina, vitamina E,
substante antibiotice etc., avind actiuni terapeutice complementare: antiinflamatoare, cicatrizant,
antibiotica.

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

Exemple de realizare a inventiei

Exemplul 1

Obtinerea complexului entomologic din larve de Galleria mellonella cu activitate cheratoliticd

Pupele de Galleria mellonella se scot din frigider, unde se pastreaza la temperatura de 3-5°C, si se
lasa la temperatura camerei timp de 2 ore. Dupd acest interval de timp pupele sunt transferate in
recipiente acoperite cu capac giurit, care contin o cantitate micd de mediu nutritiv (1/10 din volumul
recipientului) pentru dezvoltarea ulterioard a pupelor, trecerea lor in faza de imago si depuncrea oudlor.
Pentru a initia eclozarea larvelor din ou, recipientele sunt mentinute la temperatura de 27°C, si umiditatea
relativa de 75%, in conditii de intuneric. Dupa 48 de ore de la plasarea pupelor in recipiente apar larvele
de prima varstd. Procesul se monitorizeazd pentru a oferi un randament de 80% de iesire, dar nu mai mult
de 6 ore.

Mediul nutritiv utilizat are urméitoarca componentd, g/kg: faini de grau 185, fiind de porumb 180,
tarate de grau 110, extract de drojdie 15, lapte praf 120, miere de albine 75, glicerol 80, pulbere de ceard
40, pinobanksin 0,02, pinocembrin 0,02, apa purificata restul.

Se prepard containere noi cu mediu nutritiv. Dupa 6 ore de la inceputul eclozirii larvele de prima
generatic sunt scoase cu ajutorul pensetei din recipientele in care au aparut si se plaseaza in recipientele
pregatite.

Cresterea larvelor dureaza pand la obtinerea larvelor de varsta a 7-a, dar nu mai mult de 23 de zile.
Temperatura in containere se mentine de 27°C si umiditatea relativd de 75% in conditii de intuneric. Pe
durata acestor zile se efectucazi doud-trei transferuri de larve in recipiente cu mediu nutritiv proaspit.

Larvele de varsta a 7-a se transferd pe mediul nutritiv cu urmitoarea componentd, g/kg: fdind de
grau 185, faini de porumb 180, tarate de grau 110, extract de drojdie 15, lapte praf 120, miere de albine
40, glicerol 80, pulbere de ceard 80, pinobanksin 0,02 pinocembrin 0,02, acetat de zinc dihidrat 0,015, apa
purificata restul.

Dupa 180 de ore dupd transfer larvele sunt colectate cu ajutorul pensei si sunt transferate in
recipiente speciale pentru congelare. Larvele sunt congelate la temperatura de -18°C. In aceasti forma
materia prima poate fi pastrati timp de 24 de luni si utilizatd in dependentd de necesitate.

Inainte de utilizare larvele sunt spalate de 2 ori cu a cate patru volume de solutie fiziologici de
0,9% si incd de doua ori cu a cite 4 volume de apa purificata.

In continuare biomasa este supusi maruntirii intr-un tocitor cu cutite de inox, astfel, ca particulele
obtinute sd nu depdseascd dimensiunca de 2 mm (complexul activ Keratoliz Plus). Complexul activ
obtinut este supus in continuare procesului de liofilizare.

Ultima etapd constd in miruntirea complexului activ lioflizat in moara criogend la o temperaturd
extrem de joasd, ceea ce asigurd obtinerea particulelor disperse cu dimensiunea de pand la 200 um.

Complexul activ obtinut in modul descris mai sus este ambalat ermetic in pungi de aluminiu si
pastrat pani la utilizare (pani la 24 de Iuni) in conditii de congelator (-18+3°C).

Activitatea cheratoliticd a complexului entomologic obtinut conform acestui exemplu constituie
6,48 UN/mg de substanti uscata.

Exemplul 2

Retete de fabricare a produsclor farmaceutice pe bazi de complex entomologic cu activitate
cheratolitici
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Produs farmaceutic sub formi de cremi cosmeticd pe bazi de complex entomologic cu activitate
cheratolitici

Produsul contine, %: complex entomologic cu activitate cheratolitici 1,0, poligliceril-3
metilglucoza distearat 5,0, glicerol 3,0, izopropil palmitat 2,0, ulei din seminte de struguri 3,0, trigliceride
caprilice/caprice 1,0, unt de Butyrospermum parkii 2,0, ciclopentasiloxan 0,5, polisorbat 80 2,0, gliceril
stearat 2,5, glicind din proteind de soia 1,0, diazolidinil urea 0,6, metilparaben 0,3, propilparaben 0,1,
disodium EDTA 0,05, parfum 0,2, api pani la 100.

Produs farmaceutic sub forma de lotiune tonicd si de curdtire pe bazd de complex entomologic cu
activitate cheratoliticd

Produsul contine, %: complex entomologic cu actiune cheratoliticd 1,2, glicerol 5,0, pentilen glicol
3,0, d-pantenol 0,5, alantoini 0,1, sodium lauret sulfat 0,1, diazolidinil urca 0.4, metilparaben 0,3,
propilparaben 0,1, apa pani la 100.

Produs farmaceutic sub forma de gel exfoliant pe bazd de complex activ de origine entomologica
in propilenglicol

Produsul contine, %: complex activ de origine entomologicad in propilenglicol 1,5, carbomer (,8,
trictanolamind 0,8, sodiu hialuronat 0,2, bisabolol 0,1, diazolidinil urca 0,4, metilparaben 0,3,
propilparaben 0,1, apa pani la 100.

Produs farmaceutic sub formd de unguent pe bazi de complex entomologic cu activitate
cheratolitici

Produsul contine, %: complex entomologic cu actiune cheratolitici 2,0, butilhidroxianisol 0,1,
alcool cetilic 4,0, polisorbat 80 3,0, sorbat de potasiu 0,5, glicerol 4,0, parafind lichida 3,0, vaselind alba
3.0, apd purificatd pani la 100.

Produs farmaceutic sub forma de gel pe bazi de complex entomologic cu activitate cheratolitica

Produsul contine, %: complex entomologic cu actiune cheratolitica 2,0, carbopol 940 2,0,
glicerol 6,0, hidroxid de sodiu, solutie de 15% 1,0, propilenglicol 6,0, p-hidroxibenzoat de metil 0,1, p-
hidroxibenzoat de propil 0,2, apa purificatd pana la 100.

(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
4.MD 4198 B1 2013.02.28
5. MD 4646 B1 2019.09.30

(57) Revendiciri:

Procedeu de obtinere a complexului entomologic cu activitate cheratoliticd, care include
cresterea larvelor de Galleria mellonella pand la varsta a 7-a pe un mediu nutritiv, care contine, g/kg:
faina de grau 185, fdind de porumb 180, tirate de grau 110, extract de drojdie 15, lapte praf 120, miere
de albine 75, glicerol 80, pulbere de ceard 40, pinobanksin 0,02, pinocembrin 0,02, apa purificati
restul, transferarea lor pe un mediu nutritiv, care contine, g/kg: fiind de grau 185-200, fiinad de
porumb 180-190, tarite de grau 110-130, extract de drojdie 15-20, lapte praf 120-140, miere de albine
40-50, glicerol 80-90, pulbere de ceard 65-85, pinobanksin 0,02-0,03, pinocembrin (,02-0,03, acetat
de zinc dihidrat 0,01-0,02, apa purificatd restul, cresterca timp de 180 de ore, colectarea larvelor,
congelarea, spalarca, maruntirea, liofilizarea, miruntirea repetatd la temperatura de -55°C, ambalarea
si pastrarca in camera de congelare.
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