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OVULE CU COMPLEX DE INCLUZIUNE AL B-CICLODEXTRINEI CU

(F

ULEI VOLATIL DE CUISOARE  TGRGILDE STAT FENTRU FRVEHTH 31 MARCI
Cerera de brevet de inv

Nr o

i
8. deld el

Data depozit ...ccoirinimeneecienns

Inventia de fati se referi la o compozitie pentru ovule cu principii active
naturale (complex de incluziune al fB-ciclodextrinei cu ulei volatil de cuigoare, ulei
volatil de smirnd, ulei volatil de dafin, ulei volatil de arbore de ceai) destinate
tratamentului infectiilor bacteriene si micotice genito-urinare si vaginale, cu actiune
antibacteriand, antifungicd, antiinflamatoare, imunomodulatoare, calmanti i
cicatrizanta.

Sunt cunoscute diverse ovule cu principii naturale utilizate pentru tratamentul
diferitelor afectiuni vaginale: GINOSEPT, GINEXID, CARPICON, VEREGEN, etc.

Descriere: Inventia se referi la o compozitie pentru ovule destinate
tratamentului infectiilor bacteriene si micotice genito-urinare si vaginale, ce const3 in
aceea ci este constituitd din asocierea masei gelatinoase (Farmacopeea Roméni X),
complex de incluziune al B-ciclodextrinei cu ulei volatil de cuisoare, ulei volatil de
smirnd, ulei volatil de dafin, ulei volatil de arbore de ceai, intr-un raport de asociere,
pérti in greutate de: 5...5,4:0,4...0,5:0,4...0,5:0,4...0,5: 0,4...0,5.

Principalele avantaje ale compozitiei pentru ovule, conform inventiei, sunt
urméitoarele:

- prin asocierea principiilor naturale se obtine o actiune antibacteriani si
antifungicd eficientd si puternicd acoperind un spectru larg de tulpini microbiene
(complex de incluziune al B-ciclodextrinei cu ulei volatil de cuisoare, ulei volatil de
smirn4, ulei volatil de dafin, ulei volatil de arbore de ceai);

- un efect antiinflamator §i cicatrizant semnificativ (complex de incluziune al
B-ciclodextrinei cu ulei volatil de cuisoare, ulei volatil de smirn3, ulei volatil de dafin,
ulei volatil de arbore de ceai);

- efect imunomodulator prin mecanisme nespecifice (complex de incluziune al
B-ciclodextrinei cu ulei volatil de cuisoare, ulei volatil de scortisoard, ulei volatil de
smirnd, ulei volatil de arbore de ceai);

- 0 actiune calmant3 si anestezicd evidentd de la prima utilizare (complex de
incluziune al B-ciclodextrinei cu ulei volatil de cuigoare, ulei volatil de scortisoara,

ulei volatil de smirnd, ulei volatil de arbore de ceai);
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Aceste ovule imbogitesc gama produselor farmaceutice cu principii active
naturale utilizate in tratamentul infectiilor bacteriene si micotice genito-urinare si
vaginale, prin aceea c3 se obtine prin asocierea unor produse naturale, fiecare cu
efecte cunoscute asupra organismului uman: ulei volatil de cuisoare, ulei volatil de
smirn3, ulei volatil de dafin, ulei volatil de arbore de ceai.

Actiunea ovulelor este determinati preponderent de principiile naturale care
intrd in compozitia acestora:

Uleiul volatil de cuigoare a fost obtinut prin antrenare cu vapori de apa timp
de 4 ore, utilizdndu-se o instalatie standard de tip Neo — Clevenger. Uleiul volatil a
fost colectat si mentinut la frigider (aprox. 4°C). Inflorescentele uscate de Eugenia
caryophyllata din care a fost extras uleiul au fost achizitionate de la firma Solaris
Plant S.R.L.

Complexul de incluziune al B - ciclodextrinei cu uleiul volatil de cuisoare:

Au fost testate inifial mai multe metode de incapsulare a uleiului volatil de
cuigoare §i pentru realizarea acestei forme farmaceutice am utilizat triturarea la mojar.
Eficienta la incapsulare in B - ciclodextrind a fost de 99,40%, fiind determinati
spectrofotometric in conformitate cu datele de literatura.

Determinarea compozitiei chimice a uleiului volatil de Eugenia caryophyllata
si a complexului cu B-ciclodextrini s-a realizat prin cromatografie de gaze cuplati cu
spectrometriec de masi (CG-MS). Aceeasi metodd a fost aplicatd si pentru celelalte
uleiuri volatile utilizate. Se poate observa ci diferentele obtinute in ceea ce privegte
compozitia uleiului volatil de Eugenia caryophyllata si a complexului de incluziune al
acestuia cu B-ciclodextrind sunt nesemnificative (Anexa 2, tabel 2, figura 2 si 3).

Componentul majoritar al uleiul volatii de cuisoare este eugenolul
[https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22728369/] aldturi de [-cariofilen si acetatul de
eugenil (Anexa 2, tabel 2) care-i conferi proprietiti antiseptice, antimicrobiene,
antivirale, antiinflamatoare [https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28407719/],
antioxidante, astringente, analgezice si anestezice recunoscute. Uleiul volatil de
cuisoare este folosit in unele interventii chirurgicale din cavitatea bucald (tratarea
abceselor) datoritd efectului siu antiseptic si antimicrobian foarte intens.

Formarea complexului de incluziune al ciclodextrinei cu uleiul volatil de
cuisoare prezintd citeva avantaje (Figura 7): permite eliberarea controlatd a
componentelor sale, crestere solubilitatea unor componente ale uleiului in apa,

previne volatilizarea §i degradarea principiilor active din ulei.

s




RO 137321 A0

Uleiul volatil de smirnd (Commiphora myrrha) se remarca prin proprietitile
cicatrizante, antiinfectioase si antiinflamatorii asupra pielii. Din cele mai vechi
timpuri risina de smirnd a fost utilizatd atat pentru aroma sa cét §i pentru proprietitile
remarcabile asupra corpului §i spiritului. Smirna este un arbust nativ in Somalia §i
Etiopia ce creste pand la 5 metri indltime. Cand scoarta este t#iatd, arborele emani o
risind vascoasy gilbuie, care odati uscatd se distild cu vapori de apa, astfel obtindndu-
se uleiul volatil. Compusii principali din compozitia uleiului volatil (furanoeudesma-
1,3-diena, curzerena, eudesma-4(15),7-dien-1p -ol, lindestren) (Anexa 2, tabel 3 si fig.
4) determind o actiune antiinfectioasd, antimicotica, antivirald, paraziticidd intens3
foarte importantd pentru unguentul cicatrizant. Uleiul volatil de smirnd stimuleazi
regenerarea pielii conform rezultatelor studiilor clinice, fiind indicat in tratarea
infectiilor gingivale, eczemelor, infectiilor fungice, infectiilor virale. Este un bun
imunostimulator. In Africa de Est a fost folosit ca antiinflamator pentru ameliorarea
durerilor reumatice, in timp ce in India a fost folosit pentru a trata ulcerele bucale,
gingivita si faringita. In zilele noastre este folosit pe scard largd in parfumerie pentru
parfumul fin, balsamic §i lemnos ce aminteste de tidmaie, in produse pentru igiena
bucali si in preparate pentru diferite afectiuni ale pielii.

La prepararea compozitiei pentru ovule s-a folosit uleiul volatil de smirnd bio,
MAYAM, obtinut prin distilare cu vapori de apd din oleordigina uscatd de smirna,
produs cosmetic natural si organic, certificat Ecocert Greenlife in concordantd cu
standardul ECOCERT disponibil la http://cosmetics.ecocert.com. Descriere: lichid de
vascozitate medie, culoare galben-maroniu, miros pregnant, cald si usor dulceag, cu
note lemnoase §i de riginoase.

Uleiul volatil de dafin (Laurus nobilis) este recunoscut pentru proprietitile
sale antiseptice, antiinflamatoare §i antalgice, fiind folosit in aplicatii topice in caz de
micoze §i infectii cutanate, dureri reumatismale si musculare. Stimuleazi sistemul
imunitar. In cosmetic este utilizat pentru ingrijirea si igiena pielii si a parului, fiind
tonifiant, antioxidant gi purifiant. Componentii principali identificati prin
cromatografie de gaze cuplatd cu spectrometric de mas3 din uleiul volatil sunt:
monoterpene (a-pinen, B-pinen, sabinen,), monoterpenoli (terpinen-4-ol, a-terpineol,
linalool), eugenol, metileugenol si B-cariofilen, (Anexa 2, tabel 4 si fig. 5).

Numeroase studii clinice au demonstrat capacitatea excelents a uleiului volatil

de dafin de a actiona ca un antiseptic, antibacterian, antiviral, antifungic, dar si ca
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agent antiinflamator. Protejeaza tesuturile impotriva deteriordrilor oxidative. Ajuta la
mentinerea unei circulatii sanguine normale.

S-a folosit la prepararea compozitiei pentru ovule uleiul esential de dafin bio
de la firma MAYAM, produs cosmetic natural si organic certificat de Ecocert
Greenlife, obtinut prin distilare cu vapori de apa din frunze de dafin. Descriere: lichid
clar, galben pal, cu véscozitate redusi si miros pregnant specific, erbaceu,
condimentat, usor camforos si dulceag.

Uleiul volatil de arbore de ceai este un produs terapeutic cu o popularitate
crescutd in ultimii ani deoarece nu este iritant la nivel topic si prezintd actiune
antimicrobiand semnificativd inclusiv asupra unor tulpini cu rezisten{i crescuti la
terapia medicamentoas3.

Numeroase studii clinice realizate de-a Iungul timpului au demonstrat
capacitatea excelentd a uleiul de arbore de ceai de a actiona ca un antiseptic,
antibacterian, antiviral, antifungic, dar si ca agent antiinflamator
[https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16418522/]. Terpenele din uleiul de arbore de ceai
dau acestuia proprietiti antiseptice remarcabile de unde rezult¥ recomandarea acestuia
pentru vindecarea ranilor si combaterea infectiilor. Un studiu publicat in Journal of
Investigative Dermatology din 2006 sustine eficienta uleiului de arbore de ceai in
combaterea unor specii comune de Staphyloccocus aureus, dar si MRSA (stafilococ
auriu meticilino-rezistent, tulpina rezistenti la multe dintre antibioticele actuale). Din
acest motiv, este adesea folosit ca un remediu natural pentru a preveni infectia ranilor
mici, taieturilor si arsurilor.

Se mai remarcd prin continutul ridicat e terpinen-4-ol, un compus cu actiune
antihistaminic# demostrat3, ceea ce determind un efect antialergic crescut.

Dintre principiile active prezente in uleiul de arbore de ceai sunt de mentionat
1,8-cineol si terpinen-4-ol cu proprietdfi insecticide cu capacitate de eliminare a
paduchilor atit in stadiile adulte cdt si de nimfd. Studiile sustin recomandarea
utilizdrii acestui ulei si la copii pentru combaterea si eliminarea acestor paraziti,
deoarece a demonstrat o eficienti semnificativ crescutd comparativ cu alte produse
din aceastd gama si datorit3 toxicit3tii reduse.

Se poate folosi ca adjuvant in: infectiile respiratorii, ale tractului urinar, in
cistite, uretrite, infectii cu Candida, utilizat prin bai de sezut, in cazul afectiunilor

respiratorii prin inhalatii. in tratamente cosmetice §i pentru ingrijirea pirului se
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foloseste ca adjuvant in cazul: tenului gras, acneic, al eruptiilor cutanate si herpesului,
al micozelor unghiilor, pentru scalpul cu exces de sebum i méitreata.

Uleiul volatil de arbore de ceai (Melaleuca aiternifolia) se obtine prin
distilarea cu vapori de apd a frunzelor si ramurilor tinerea arborelui de ceai. Uleiul de
arbore de ceai este un ulei esential, de culoare galben pal, cu un miros proaspit de
camfor.

S-a folosit la realizarea compozitiei pentru ovule uleiul esential de arbore de
ceai de la firma MAYAM, produs cosmetic natural si organic certificat de Ecocert
Greenlife. Compusi principali identificati prin cromatografie de gaze cuplati cu
spectrometrie de masa sunt: o~ §i y-terpinen, a-terpinolene, a-terpineol, terpinen-4-ol,
p-cimen, y-elemen, 1,8-cineol (eucaliptol), aromadendrene, (Anexa 2, tabel 5 si fig.
6).

Asocierea tuturor acestor extracte naturale din formula ovulelor duce la
obtinerea unui efect sinergic antimicrobian, regenerator, calmant, antiinflamator i
cicatrizant.

Avantajul formulei de obtinere a ovulelor cu uleiuri volatile const3 in aceea ci
acoperd toatd gama de probleme legatid de afectiunile genito-urinare §i vaginale:
inldturd durerile, o puternicd actiune antiinflamatoare, antimicrobiana,
imunomodulatoare si cicatrizantd datoritd asocierii uleiurilor volatile din formula.
Aceastd formuld prezintd avantajul utilizdrii in infectii microbiene in care
administrarea antibioticelor de sintez3 este contraindicatd (alergii la antibiotice de

sintez3, sarcind si aldptare, etc).

Se prezintd in continuare mai multe exemple de realizare a inventiei.

Exemplul 1. Compozitia pentru un ovul (7g) este urmdtoarea: 5g mas3
gelatinoas3 (Farmacopeea Romand X), 0,5g complex de incluziune al B-ciclodextrinei
cu ulei volatil de cuisoare, 0,5g ulei volatil de smirnd, 0,5g ulei volatil de dafin, 0,5g
ulei volatil de arbore de ceai.

Procedeul de obtinere a inventiei constd in aceea cid mai intdi se prepard masa
gelatinosd conform formulei din Farmacopeea Roméani editia X (2g gelatin3, 10g
glicerind, 4g ap3 distilats): intr-o patentuld gelatina méruntitd se inmoaie cu apa timp
de o jumatate de or3, se adaugl glicerina §i se incilzeste amestecul pe baia de api

pind la dizolvarea gelatinei. Cantitatea de masid gelatinoasd corespunzitoare
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numirului de ovule necesar prepardrii se lasd si se riceascd fird sd ajungd la
solidificare, se adaugd complexul de incluziune al B-ciclodextrinei cu ulei volatil de
cuigoare, se amestecd bine, apoi se adaugd celelalte uleiurile volatile, se
omogenizeazd. Amestecul fluid se toarnd in forma metalicd unsi cu ulei de vaselini
sau silicon si ricitd timp de 20-30 de minute in frigider la 3-6°C. Se las3 forma si se
intireascd la frigider la 5°C si apoi se scot ovulele de pe form3. La preparare se {ine
cont de capacitatea formei iar materiile prime se iau in lucru in asa fel incét, {indnd
seami de factorul de dislocuire, in final pentru un ovul de 7g, s avem compozitia de
la Exemplul 1.

Exemplul 2. Compozitia pentru un ovul (7g) este urmitoarea: 5,4g masi
gelatinoas# (Farmacopeea Roménd editia a-Xa), 0,4g complex de incluziune al B-
ciclodextrinei cu ulei volatil de cuisoare, 0,4g ulei volatil de smirnd, 0,4g ulei volatil
de dafin, 0,4g ulei volatil de arbore de ceai.

Procedeul de obtinere este cel prezentat la exemplul 1.

Exemplul 3. Compozifia pentru un ovul (7g) este urmitoarea: 5,1g mas3
gelatinoasd (Farmacopeea Roménd editia a-Xa), 0,5g complex de incluziune al B-
ciclodextrinei cu ulei volatil de cuisoare, 0,5g ulei volatil de smirnd, 0,4g ulei volatil
de dafin, 0,5g ulei volatil de arbore de ceai.

Procedeul de obtinere este cel prezentat la exemplul 1.

Caracteristicile ovulelor:
- aspect omogen, opac;
- culoare alb ugor gélbuie;
- miros aromat-caracteristic;
- forma ovali;
- pHS5-5,5.

Se condifioneaz3 in cutii din plastic si se pistreazi la loc ricoros si ferit de
lumina.

Administrare: un ovul pe zi, intravaginal, de preferat seara la culcare, dupa
efectuarea toaletei locale, pentru a se asigura contactul cu tesutul cervical i vaginal
pentru o perioadd cit mai lung3 de timp. Se aplicd timp de 6-18 zile consecutiv, sau

conform recomandirii medicului. In formele cronice se recomandi cite un ovul timp

(2~
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de 10-12 zile pe luni. Se va evita contactul sexual pe perioada tratamentului. Testele
intreprinse pe voluntari au evidentiat o buna toleranti si eficientd, insd pentru o mai
bund siguranti se recomand3 testarea tolerantei individuale la prima utilizare a

preparatului.

In Anexa 1 sunt prezentate rezultatele testirii activititii antimicrobiene a
preparatului pe medii de culturd prin metoda difuzimetrica.

fn Anexa 2 sunt prezentate rezultatele analizei realizate prin cromatografie de
gaze pentru caracterizarea compozitiei principalelor ingrediente active folosite la

prepararea compozitiei pentru ovule.

R
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ANEXA1
STUDIUL ACTIUNII ANTIMICROBIENE A OVULELOR CU COMPLEX DE
INCLUZIUNE AL B-CICLODEXTRINEI CU ULEI VOLATIL DE CUISOARE

Testarea activititii antimicrobiene a preparatului a fost realizatd pe medii de
culturd solide, prin masurarea diametrelor de inhibitie pe patru tulpini levurice din
genul Candida: Candida albicans, Candida kefir, Candida krusei si Candida
parapsilopsis, in comparatie cu un produs cu aceeasi destinatie, existent pe piati.
Pentru efectuarea testelor, probele au fost diluate in DMSO (100 mg preparat/l1 mL).
Au fost realizate dilutii binare pind la 0,78 mg/mL pentru testarea tulpinilor de
Candida kefir, Candida krusei si Candida parapsilopsis si pana la 3,12 mg/mL pentru
testarea tulpinii de Candida albicans. In figura 1 sunt evidentiate aspectele
macroscopice ale zonelor de inhibitie a cresterii exprimate de tulpinile testate, iar in

tabelul 1 sunt listate valorile acestor diametre.

Tabel 1. Aprecierea calitativi a inhibitiei cresterii levurice

Dilutii preparat
Tulpind Preparat | 100 50 25 12,500 | 6,250 3,125 1,560 0,781
mg/mL | mg/mL | mg/mL | mg/mL | mg/mL | mg/mL | mg/mL | mg/mL
Ovule +++ ++ + + + + + +
Candida Bazi ++ + + + + + + +
parapsilopsis Ovule
Fares ) - - - - - - -
+ +
Ovule +++ ++ ++ ++ + + N/A N/A
Candida kefir Bazi +- +- +- +- +- +- +- +-
Ovule +- +- +-
. + - - - -
Fares
Ovule ++ + + N/A N/A N/A N/A N/A
Bazz |- - - - - - - -
Candida krusei
Ovule +- - - - - - - -
Fares
Ovule + 4 +- - - - N/T N/T
e alb Bazi - - - - - - N/T N/T
Candida albicans
Ovule ) ) . ) . N/T N/T
Fares i

*Legenda: fara activitate: --; 5 mm: -; 6-7 mm: +-; 8-10 mm: +; 11-19 mm: ++; 20-29
mm: -+++; N/A- nu se aplica; N/T- nu a fost testat.




RO 137321 A0

ANEXA 2
ANALIZA INGREDIENTELOR ACTIVE DIN OVULELE CU COMPLEX DE
INCLUZIUNE AL B-CICLODEXTRINEI CU ULEI VOLATIL DE CUISOARE

Analiza principalelor componente din compozitia uleiurilor volatile folosite la
prepararea ovulelor s-a realizat prin cromatografie de gaze cuplati cu spectrometrie de
mas3 (CG-MS) iar rezultatele sunt prezentate in tabelele 2-6 si figurile 2-7. Sistemul
CG-SM a constat intr-un cromatograf de gaze Focus GC cuplat cu un spectrometru de

mas# cu trap3 ionicd Polaris Q.

Tabel 2. Componentele principale ale uleiului volatil de cuigoare ca atare gi sub forma
de complex de incluziune cu B-ciclodextrind (rezultate obtinute prin cromatografie de
gaze cuplati cu spectrometrie de mas¥)

1 1 0,
1 eugenol 1358 90,67 94,71
2 B-cariofilen 1417 3,98 0,33
3 humulen 1449 0,41 0,06
4 acetat de eugenil 1513 4,77 4,66
5 oxid de cariofilen 1582 0,17 0,04

Legenda: ! Indici Kovats; 2 Ulei volatil de cuisoare (Eugenia caryophyllata)
neincapsulat; > Complex de incluziune obtinut prin triturare la mojar.

Tabel 3. Componentele principale al uleiului volatil de smirnd (rezultate obtinute prin

cromatografie de gaze cuplatii cu spectrometrie de masi

Nr. Aria

Crt, Compus R relativi %
1 | B-elemen 1379 2,63
2 | curzeren 1492 24,76 |
3 | furanoeudesma-1,3-diena 1620 40,35
4 | lindestren 1624 9,74
5 | eudesma-4(15),7-dien-1B -ol 1669 9,97

Legenda: ! Indici Kovats




Tabel 4. Componentele principale ale uleiului volatil de dafin, (rezultate obtinute prin

cromatografie de gaze cuplati cu spectrometrie de mas#)
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Nr. | Aria
Crt. Compus RY relativd %
1 | a-pinen 932 3,95
2 | sabinen 968 8,07
3 -pinen 982 0,44
4 | eucaliptol 1023 56,61
5 | linalool 1087 0,65
6 | terpinen-4-ol 1170 2,71
7 | a-terpineol 1182 1,69
8 | acetat de o-terpinil 1337 10,43
9 | eugenol 1344 0,59
10 | metileugenol 1385 1,05
11 | B-cariofilen 1409 0,44

Legendd: ! Indici Kovats

Tabel 5. Componentele principale ale uleiului volatil de arbore de ceai (rezultate
obtinute prin cromatografie de gaze cuplati cu spectrometrie de mas#)

Nr. Aria
Crt, Compus RI relativd %
1 | o-terpinen 1009 10,85
2 | p-cimen 1017 2,63
3 | eucaliptol 1026 3,76
4 | y-terpinen 1051 18,77
| 5 | o-terpinolen 1078 3,43
| 6 | terpinen-4-ol 1175 36,32
7 | a-terpineol 1183 2,63
8 | y-elemen 1430 1,95
9 | aromadendrene 1454 0,75
10 | a-muurolen 1490 3,88
11 | y-cadinene 1512 3,48

Legendd: ! Indici Kovats
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OVULE CU COMPLEX DE INCLUZIUNE AL B-CICLODEXTRINEI CU
ULEI VOLATIL DE CUISOARE

Revendicare

Compozitie pentru ovule destinate tratamentului infectiilor bacteriene s§i
micotice genito-urinare §i vaginale, caracterizatd prin aceea ci este constituitd din
asocierea masei gelatinoase (Farmacopeea Roméan3 X), complex de incluziune al B-
ciclodextrinei cu ulei volatil de cuisoare, ulei volatil de smirn, ulei volatil de dafin,
ulei volatil de arbore de ceai, intr-un raport de asociere, parti in greutate de: 5...5,4 :
0,4...0,5:0/4...0,5:0,4...0,5:0,4...0,5.
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Figura 1. Evidentierea activititii antimicrobiene a ovulelor /

[ Ovule Baza ovule Ovule Fares ]

Candida parapsilopsis
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Figura 2. Cromatograma de gaze a uleiului volatil de cuisoare liber
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Figura 3. Cromatograma de gaze a uleiului volatil de cuigoare din complexul de
incluziune cu B-ciclodextrind obtinut prin mojarare
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Figura 4. Cromatograma de gaze a uleiului volatil de smirna
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Figura 5. Cromatograma de gaze a uleiului volatil de dafin
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Figura 6. Cromatograma de gaze a uleiului volatil de arbore de ceai
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Figura 7. Complex de incluziune al B-ciclodextrinei cu ulei volatil de cuisoare

Figura 8. Ovule cu complex de incluziune al B-ciclodextrinei cu ulei volatil de

cuisoare
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