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Rimantadine hydrochloride (rimantadine) and amantadine hydrochloride (amantadine) are synthetic antiviral drugs,
inhibitors of M2 membrane protein ion channel of the influenza A virus. Both amantadine and rimantadine are slowly
absorbed after the oral administration and induce significant gastrointestinal adverse effects. In order to reduce the side
effects and to improve pharmacokinetics of the studied drugs, cyclodextrin complexation has been proposed. This study
is dedicated to characterization, by means of infrared spectrometry, of amantadine and rimantadine products with f-
cyclodextrin (BCD) and hydroxypropyl-p-cyclodextrin (HPBCD) at the presence of a hydrosoluble polymer - poly-
vinylpyrrolidone (PVP). The corresponding ternary products were obtained using two main methods: kneading and co-
evaporation. In the result of this study we concluded that, as well as in the spectra of binary products studied before, the
stretching vibrations of cyclodextrin glycosidic bonds and hydroxyl groups have significantly changed their frequencies
in the spectra of AM-BCD-PVP and RIM-BCD-PVP products. At the same time these vibrations retained their frequen-
cies unchanged in the spectra of AM-HPBCD-PVP and RIM-HPBCD-PVP products. Supposedly, the inclusion complex
formation took place in the case of BCD-containing products, while the HPBCD-containing products remained uncom-
plexed.

Introducere

Amantadina si rimantadina (Fig.1) sunt niste derivati ai adamantanului folositi in terapia gripei de tip A.
Ambele substante impiedica patrunderea virusului in interiorul celulei gazda prin inhibarea activitatii protei-
nelor M2 situate pe suprafata internd a invelisului lipidic viral [1-3]. Problemele ce apar la utilizarea terapeu-
ticad a amantadinei si rimantadinei sunt, in special, biodisponibilitatea redusa si iritarea mucoasei tubului
digestiv la administrarea orald a preparatelor.
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Fig.1. Structurile chimice ale amantadinei (1) si rimantadinei (2).

Una dintre posibilele cai de reducere a efectelor indezirabile ale medicamentelor asupra sistemului digestiv
ciclodextrine.

Ciclodextrinele (CD) sunt niste oligozaharide ciclice de provenienta naturald, compuse din sase, sapte sau
opt fragmente de o-D-glucopiranoza care sunt conexate prin legituri de tip maltozic (1,4-a). In dependenta
de numarul acestor fragmente, se cunosc 3 tipuri de CD: a-CD, B-CD si y-CD [4,5].

CD sunt folosite 1n industria farmaceutica, cosmetica si alimentara pentru obtinerea compusilor complecsi
de incluziune, in care sunt modificate esential proprietatile importante ale moleculelor gazda. Produsele obti-
nute deseori poseda proprietati mult mai avantajoase: stabilitate si activitate crescutd, solubilitate mai buna in
mediul apos, efecte secundare reduse.

Spre regret, capacitatea de formare a compusilor complecsi la CD este insuficienta si, ca urmare, deseori
sunt necesare cantititi mari pentru a solubiliza unele cantititi mici de substante medicamentoase insolubile
in apa. Pe de alta parte, din cauza dificultatilor posibile in formarea preparatelor farmaceutice si influentei
asupra costului final al produsului, este necesar ca CD sa fie folosite in concentratii cat mai mici.
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Conform datelor din literatura [6-8], este posibil de a ridica eficienta procesului de formare a compusilor
complecsi cu ciclodextrinele si de a Imbunatati solubilitatea in apd a compusilor complecsi obtinuti prin
adaugarea cantitatilor mici de polimeri hidrosolubili la amestecul substantd oaspete — ciclodextrina. Ca astfel
de polimeri pot servi alcoolul polivinilic, polietilenglicolii, polivinilpirolidona s.a. Adaugarea polimerilor
duce la cresterea constantei aparente de stabilitate a perechii substantd medicamentoasa — ciclodextrind prin
formarea compusilor complecsi ternari substantd medicamentoasa — ciclodextrind — polimer. Asadar, prin
aplicarea polimerilor hidrosolubili este posibil de a reduce de doud ori cantititile de ciclodextrine utilizate. In
afara de aceasta, unele cercetari denota ca bioaccesibilitatea substantei active din compusii complecsi ternari
cu polimeri hidrosolubili este mai mare decat din compusii complecsi binari de tipul substanta activa — ciclo-
dextrina.

Formarea compusilor complecsi de incluziune intre derivati ai adamantanului si ciclodextrine a fost stu-
diatd de mai multi cercetatori [9-14]. S-a demonstrat ca derivatii adamantanului formeaza compusii com-
plecsi stabili cu B-ciclodextrina, fapt ce poate fi explicat prin includerea perfectd a radicalului adamantil in
cavitatea hidrofoba a oligozaharidului dat [15].

Studiul de fatd este dedicat caracterizarii prin intermediul metodei spectrometrice de absorbtie in infra-
rosu a produselor ternare de amantadind (AM) si rimantadina (RIM) cu ciclodextrine si adaos de polimer
hidrosolubil — polivinlpirolidond (PVP). Produsele cercetate au fost obtinute prin 2 metode principale: fra-
mantare §i co-evaporare. Pentru comparare au fost studiate spectrele de absorbtie in infrarosu ale acestor pro-
duse cu substantele initiale si amestecurile acestora.

Material si metode

Material

Amantadina (amantadina hidroclorurd, formula empirica: C,oH;;N-HCI; M,=187,7), rimantadina (1-(1-
amantadil)-etilamina hidroclorura, formula empirica: C;,H,N-HCI; M,=215,8), 2-hidroxipropil-p-ciclo-
dextrina (formula empirica: (C¢HoOs)7(C3H;0)45, M; medie = 1396 (anhidru)), B-ciclodextrina (formula
empirica: (CsH;00s)7; M, = 1135), polivinilpirolidona (Povidona K30, corespunde cerintelor USP, formula
lineara: (C¢HoNO),, M, medie = 40 000) au fost procurate de la Sigma-Aldrich.

Prepararea amestecurilor

Amestecuri echimolare ale amantadinei si rimantadinei cu ciclodextrine, cu adaos de 15% (dupa masd) de
polivinilpirolidond, au fost preparate prin macinare simultana intr-un mojar de agat a cantitatilor respective
de substante, exact cantarite la balanta analitica.

Prepararea produselor framdntate

Produsele framantate (p.f.) ale substantelor antivirale cu ciclodextrinele, cu adaos de 15% (dupa masa) de
polivinilpirolidona, au fost preparate prin amestecare si framantare cu adaugarea cantitatilor mici de apa
bidistilata intr-un mojar de agat timp de o ord. Dupa ce ultima cantitate de apa era adaugata, produsele au
fost framantate la uscat.

Prepararea produselor co-evaporate

Cantitati echimolare de amantadind si rimantadind cu ciclodextrinele, cu adaos de 15% (dupa masd) de
polivinilpirolidona, au fost dizolvate in apa bidistilata. Solutia formata era agitata la temperatura de 35°C timp
de 2 ore. Dupa o perioada de precipitare timp de 24 de ore solutiile obtinute au fost supuse co-evaporarii intr-o
etuva la temperatura de 40°C.

Spectrometria in infrarosu

Probele de amantadina, rimantadina, -ciclodextrind, 2-hidroxipropil-p-ciclodextrind, polivinilpirolidona
si produsele lor ternare (amestecul de produsi a fost framantat si supus co-evaporarii) pentru cercetarile in
spectrometria de absorbtie in infrarosu, au fost obtinute prin tehnica de comprimare (pastilare) cu KBr.
Spectrele au fost inregistrate cu ajutorul spectrometrului Jasco FTIR 6100 in domeniul frecventelor cu
numere de unda de la 4000 la 350 cm™, cu rezolutia de 2 cm™.

Rezultate si discutii

Spectrele de absorbtie in infrarosu (spectre IR) sunt spectre de vibratie ale moleculelor. Abscisa unui spec-
tru IR este gradata liniar in frecvente, exprimate ca numere de unda [cm™']. Spectrele IR prezinti o informatie
cu totul indispensabila din punctul de vedere al interactiunilor intermoleculare ce au loc in produsele supuse
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analizei. Schimbarile 1n pozitiile picurilor, intensitatea, latimea si formele lor sunt niste indicatori fideli de
formare a compusului complex de incluziune Intre substanta-oaspete si ciclodextrina.

Studiile precedente ale sistemelor binare ale AM si RIM cu BCD si HPBCD au constatat cd anume schim-
barile frecventei vibratiilor de intindere ale legaturilor glicozidice si a vibratiilor de intindere ale gruparilor
hidroxil sunt indicatori fideli de formare a compusului complex de incluziune dintre ciclodextrina si derivatul
adamantanului.

Asadar, studiul spectrelor FT-IR ale sistemelor AM-BCD-PVP incepand cu zona cu numere de unda mai
mici din diapazonul IR (Fig.2a), unde apar vibratiile scheletice ale moleculelor, a evidentiat unele schimbari
esentiale. Astfel, vibratiile inelelor piranozice din structura BCD (930-950 cm™) sunt deplasate in sensul sca-
derii frecventelor in spectrele produselor ternare (fraimantat si co-evaporat) in comparatie cu pozitiile lor in
spectrele BCD pure si ale amestecului AM-BCD-PVP.
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Fig.2. Spectrele de absorbtie in infrarosu (a — 900-1200 cm™; b — 1300-1700 cm™'; ¢ — 2800-3700 cm™) ale AM (——),
BCD (—+—+-), PVP (---+), ale amestecului lor (—m—), produsului frimantat (———) si ale

produsului co-evaporat (-----) AM-BCD-PVP.

in timp ce vibratiile de intindere vc.on ale gruparilor OH primare (1000-1050 cm™) si secundare (1075-
1080 cm™) atribuite structurii BCD rdman practic nemodificate, vibratiile de intindere v¢.o ale legaturii glico-
zidice din structura BCD (1150-1160 cm™) sunt deplasate in sensul scaderii frecventelor in spectrele produse-
lor ternare, in comparatie cu spectrele BCD pure si ale amestecului AM-BCD-PVP.

Doua benzi formate prin cuplarea vibratiilor de deformatie in plan 8oy cu vibratiile de deformatie in afara
planului wc.y apar in regiunile de 1330 cm™ si 1420 cm™ ale spectrului BCD pure (Fig.2b). Benzi corespun-
zatoare cu unele schimbari nesemnificative in spectrul amestecului AM-BCD-PVP sunt formate in urma
suprapunerii vibratiilor caracteristice structurilor BCD si PVP. In spectrele produselor ternare, prima banda
(~1330 cm™) este deplasatd in sensul frecventelor scizute, iar a doua bandd (~1420 cm™) este deplasata spre
domeniul frecventelor cu numere de unda mai mari.

Benzile vibratiilor de deformatie 8¢y (~1365 cm™) si Sci (1455-1460 cm™), atribuite moleculei AM, la
fel apar deplasate in spectrele produselor ternare In comparatie cu pozitiile lor in spectrele AM pure si ale
amestecului AM-BCD-PVP.

Gruparea NH;™ a AM absoarbe in domeniile de 1500-1550 cm™ si 1575-1600 cm™, printre care prima banda
de absorbtie corespunde vibratiilor simetrice de deformatie si a doua — vibratiilor asimetrice de deformatie.
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In spectrul amestecului AM-BCD-PVP pot fi detectate vibratiile simetrice de deformatie dyys+ (1500-
1550 cm™) cu maximum in aceeasi pozitie ca si in spectrul substantei pure. In acelasi domeniu al spectrelor
produselor ternare pot fi observate doud benzi.

Picul benzii de absorbtie a vibratiilor asimetrice de deformatie nu mai poate fi observat in spectrele ames-
tecului AM-BCD-PVP si ale produselor ternare, ceea ce poate fi explicat prin faptul ca acesta este deplasat in
sensul frecventelor crescute si suprapus cu banda amida atribuita structurii PVP si cu o banda larga corespun-
zatoare vibratiilor de deformatie a moleculelor apei din continutul fCD.

In regiunea 2850-2950 cm™ (Fig.2c) a spectrelor AM si ale produselor sistemului AM-BCD-PVP apar
benzile de absorbtie ale vibratiilor de intindere simetrice si asimetrice ale gruparii CH, din structura AM. Din
acestea, banda cu cea mai mare intensitate are un singur maximum in cazul AM pure. In cazul amestecului
AM-BCD-PVP, produsului co-evaporat si produsului framintat, banda are doua picuri. Distanta dintre picuri
creste fiind maxima la produsul co-evaporat si minima la amestecul framéantat.

Schimbarile observate in spectrele de absorbtie studiate ne-au permis sa concludem ca radicalul adamantil
din structura AM este inclus in cavitatea hidrofoba a BCD si interactiunile moleculare instalate in produsul
ternar AM-BCD-PVP afecteaza caracteristicile spectrale ale gruparilor functionale respective.

Pe spectrele de absorbtie in infrarosu ale produselor ternare AM-HPBCD-PVP (Fig. 3) pot fi observate
unele efecte similare si unele deosebiri fata de cele observate in spectrele produselor ternare AM-BCD-PVP.
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Fig.3. Spectrele de absorbtie in infrarosu (a — 900-1200 cm™; b — 1300-1700 cm™; ¢ — 2800-3700 cm™) ale AM (——),
HPBCD (——-), PVP (--+-), ale amestecului lor (—m—), produsului fraimantat (————) si ale

produsului co-evaporat (-----) AM-HPBCD-PVP.

Astfel, vibratiile inelului piranozic (900-950 cm™) (Fig.3a) raimén neschimbate dupa forma si pozitia lor in
spectrele amestecului fizic AM-HPBCD-PVP comparativ cu spectrul HPBCD pure. Totusi, poate fi observata o de-
plasare a maximului benzii in sensul frecventelor scazute din spectrele produsului co-evaporat i ale celui framéantat.

In contrast cu spectrele sistemelor AM-BCD-PVP, in spectrele sistemelor AM-HPBCD-PVP apar depla-
sari distincte ale vibratiilor de intindere vc.o ale gruparilor OH primare (1000-1050 cm™) in sensul frecven-
telor scazute din spectrele produsului co-evaporat si ale celui fraimantat.

in domeniul 1150-1165 cm™, unde apar vibratiile de intindere vc.o ale legaturilor glicozidice, se observa o
deplasare mai pronuntatd, in sensul cresterii frecventelor, a benzilor din spectrele produsului co-evaporat si
ale celui framéantat, In comparatie cu pozitia benzii respective in spectrul HPBCD.
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Benzile formate in urma cuplarii vibratiilor de deformatie in plan 6o cu vibratiile de deformatie in afara
planului wey apar in regiunile de 1330-1335 cm™ si de 1405-1415 cm™ in spectrul HPBCD pure. in cazul
produselor ternare AM-HPBCD-PVP prima bandi (1330-1335 cm™) rimane practic neschimbati, in timp ce
a doua banda (1405-1415 cm™) isi schimba forma si pozitia maximului de absorbtie.

Benzile de absorbtie ale vibratiilor de deformatie ale gruparii NH;" din structura AM, plasate in regiunile
de 1500-1520 cm™ si de 1580-1600 cm™ (Fig.3b), riman bine definite in spectrul amestecului AM-HPBCD-
PVP. In regiunea 1520 cm™ a spectrelor produselor ternare apare o singurd bandi latd deplasati in sensul
frecventelor crescute, deplasarea fiind maximala in cazul produsului co-evaporat si minimald in cazul pro-
dusului frimantat AM-HPBCD-PVP. A doua banda, din regiunea 1580-1600 cm™, nu se observa in spectrele
produselor ternare, fiind suprapusa cu banda amida a PVP si cu o banda lata atribuita vibratiilor de deformatie
a moleculelor apei (1630-1645 cm™). Ultima la fel apare cu maximum de absorbtie deplasat in sensul frec-
ventelor crescute in spectrele amestecului si produsului co-evaporat, insd ramane neschimbatd in spectrele
produsului liofilizat si ale celui frimantat.

Vibratiile de intindere, simetrice si asimetrice, ale gruparii CH, din regiunea 2850-2950 cm™ (Fig.3c) a
spectrelor produselor liofilizat si co-evaporat AM-HPBCD-PVP apar dilatate cu 2 maximuri: unul deplasat in
sensul frecventelor scazute si altul — in sensul frecventelor crescute, comparativ cu pozitiile lor n spectrele
AM pure si ale amestecului fizic AM-HPBCD-PVP.

in zona 3400-3500 cm™, in care absorb vibratiile de intindere vo.yy, nu se evidentiaza diferente mari intre
spectrul HPBCD pure si spectrele produselor ternare.

Reiesind din cele observate in spectrele de absorbtie in infrarosu ale produselor ternare AM-HPBCD-PVP,
devine evident ca schimbarile aparute nu sunt la fel de pronuntate ca si in cazul produselor ternare
AM-BCD-PVP. Astfel, ultimul fapt ne permite sd concludem ca procesul de formare a compusului complex
de incluziune 1n sistemul AM-HPBCD-PVP decurge cu mai multe dificultati, decét in cazul produsului ter-
nar AM-BCD-PVP. Cauza principala este structura HPBCD, a carei cavitate hidrofoba poseda unele obsta-
cole spatiale sub forma de grupari hidroxipropil, care nu permit includerea moleculei de AM 1in spatiul intern
al ciclodextrinei.
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Fig.4. Spectrele de absorbtie in infrarosu (a — 900-1200 cm™; b — 1300-1700 cm™; ¢ — 2800-3700 cm™") ale RIM (——),
BCD (—+—+-), PVP (---+), ale amestecului lor (—m—), produsului frimantat (———) si ale
produsului co-evaporat (-----) RIM-BCD-PVP.
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Incepand cu zona 900-1200 cm™ (Fig.4a), din spectrele de absorbtie in IR se evidentiazi deosebiri intre
caracteristicile spectrale ale produselor ternare RIM-BCD-PVP si caracteristicile substantelor individuale
(RIM si BCD) si ale amestecului RIM-BCD-PVP.

Astfel, vibratiile inelului a-D-glucopiranozic (930-940 cm™), atribuite structurii BCD, au frecvente dimi-
nuate in spectrele produselor ternare in comparatie cu spectrele BCD pure si ale amestecului fizic RIM-BCD.
Dintre vibratiile in spectrele produselor ternare, o deplasare mai pronuntatd in sensul frecventelor scazute se
observa in spectrul produsului liofilizat si una mai atenuata se evidentiaza in spectrul produsului framéantat.

In spectrele produselor ternare RIM-PCD-PVP, frecventele vibratiilor de intindere vc.oy ale gruparilor OH
primare (1025-1030 cm™) sunt diminuate comparativ cu frecventele acelorasi vibratii din spectrul BCD.

Banda vibratiilor de intindere vc.oy ale gruparilor OH secundare (1075-1080 cm'™") prezintd mici deplasari
spre frecvente crescute in spectrele produselor ternare comparativ cu pozitia ei in spectrul amestecului fizic
RIM-BCD-PVP.

In acelasi timp, banda vibratiilor de intindere ale legaturii glicozidice (1155-1160 cm™) prezintd mici
deplasari 1n sensul scaderii frecventelor in spectrele produselor ternare comparativ cu pozitia ei in spectrul
amestecului RIM-BCD-PVP.

Deplasarea maximurilor benzilor, formate n urma cuplarii vibratiilor de deformatie in plan 3o cu vibra-
tiile de deformatie in afara planului wcy, din regiunile de 1330-1335 ecm™ si de 1410-1420 cm™, are loc in
sensul frecventelor scazute in spectrul produsului liofilizat comparativ cu spectrele altor produse ternare si
spectrul BCD pure (Fig.4b).

O crestere a frecventelor vibratiilor de deformatie 8¢y (1390-1395 cm™) si Scipp (1450-1460 cm’™), atribuite
gruparilor corespunzatoare din structura RIM, se observéa in spectrele produselor ternare RIM-BCD-PVP in
comparatie cu aceleasi vibratii din spectrul RIM pure. Cea mai pronuntata deplasare in sensul frecventelor
crescute se observa in spectrul produsului liofilizat.

La fel ca si in spectrele AM-BCD-PVP, pot fi observate benzi de absorbtie ale gruparii NH;™ apirute in
regiunile de 1510-1525 cm™ si 1575-1600 cm™, printre care prima bandi de absorbtie corespunde vibratiilor
simetrice de deformatie si a doua — vibratiilor asimetrice de deformatie.

Maximul benzii de absorbtie a vibratiilor de deformatie simetrice NH;" din spectrul amestecului fizic
RIM-BCD-PVP are aceeasi frecventa ca si maximul benzii respective din spectrul RIM pure. Insi, in cazul
produselor framéntate, co-evaporate si liofilizate ale sistemului RIM-BCD-PVP are loc deplasarea lui in
sensul cresterii frecventelor.

In domeniul frecventelor cu numere de unda 2850-2950 cm™ ale spectrelor RIM si ale produselor ternare
(Fig.4c) se observa vibratiile de intindere simetrica si asimetrica vep,. In cazul produselor ternare, benzile
vibratiilor de intindere simetrice vcy, sunt deplasate in sensul cresterii frecventelor. In afara de aceasta, picul
benzii vy, apare sub forma unui dublet in spectrele produselor frimantate si liofilizate.

In zona frecventelor cu numere de unda in jurul de 2900 cm™ se observa un pic ce corespunde vibratiilor
asimetrice §i simetrice de Intindere vy, din molecula RIM. Banda de absorbtie a vibratiilor de intindere asi-
metricd este mai intensa decat cea a vibratiilor de intindere simetrica. In cazul spectrului de absorbtie al ames-
tecului RIM-BCD-PVP, in aceeasi zona se observa formarea unui dublet prin acoperirea vibratiilor de intindere
CH, ale moleculei RIM cu cele ale moleculei BCD. In cazul produselor frimantate si co-evaporate se observi
acelasi dublet cu varfuri mai distincte si de inaltimi practic egale. In acelasi timp, are loc cresterea frecventei
vibratiilor de intindere asimetrice vcy,. Cresterea este mai pronuntata in cazul produsului co-evaporat.

In zona ,,amprentelor digitale” ale spectrelor RIM si RIM-HPBCD-PVP (900-1200 cm™) (Fig.5a) se obser-
va unele deplasiri ale benzilor de absorbtie a vibratiilor inelelor o-D-glucopiranozice (945-950 cm™), a vibra-
tiilor de intindere vc.on ale gruparilor OH primare (1030-1035 cm™) si secundare (1080-1085 cm™) si a vi-
bratiilor de intindere vc.o ale legaturii glicozidice (1150-1160 cm™). Astfel de deplasari au loc in sensul frec-
ventelor scazute in spectrele produselor ternare RIM-HPBCD-PVP fatd de pozitiile lor in spectrul HPBCD
pure in cazul vibratiilor inelelor a-D-glucopiranozice si vc.on ale gruparilor OH primare si secundare. in cazul
vibratiilor v o din spectrele produselor ternare are loc deplasarea in sensul frecventelor crescute.

Din doua benzi formate in urma suprapunerii vibratiilor de deformatie in plan oy cu vibratiile de defor-
matie in afara planului wc g, din regiunile de 1330-1335 em” si 1410-1420 cm™, in spectrele produselor ter-
nare ramane numai prima, pentru care practic nu au loc deplasari sau modificarea formei benzii in comparatie
cu banda similara din spectrul HPBCD pure (Fig.5b).
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Fig.5. Spectrele de absorbtie in infrarosu (a — 900-1200 cm™; b — 1300-1700 cm™; ¢ — 2800-3700 cm™) ale RIM (——),
HPBCD (——+—), PVP (---+), ale amestecului (—m—), produsului fraimantat (——-) si ale
produsului co-evaporat (-----) RIM-HPBCD-PVP.

Deplasari mici in sensul frecventelor crescute pot fi observate si in benzile vibratiilor de deformatie dcy
(1390-1395 cm'l) si Ocmp (1450-1460 cm'l) din spectrele produselor ternare. In cazul vibratiilor dcy, are loc
suprapunerea vibratiilor gruparii respective din molecula RIM si din molecula HPBCD.

Din benzile de absorbtie ale vibratiilor simetrice si asimetrice de deformatie ale gruparii NH;', aflate in
zonele 1510-1525 em™ si 1575-1600 cm™, respectiv, prima este supusi deplasirii in sensul frecventelor
crescute 1n spectrele produselor ternare, iar a doua dispare, fiind deplasata si suprapusa cu banda vibratiilor
moleculei de apd (1630-1645 cm™).

In regiunea 2850-2950 cm™ a spectrelor IR ale produselor RIM-HPBCD-PVP se observd mai multe
deosebiri de la spectrele produselor RIM-BCD-PVP (Fig.5¢c). Astfel, benzile vibratiilor de Intindere simetrica
Vce nu apar sub forma dublet si benzile vibratiilor de intindere asimetrica vcy, nu sunt deplasate la fel de
pronuntat ca si in cazul produselor RIM-BCD-PVP.

Toate cele expuse supra indica la faptul ca procesul de formare a compusului complex de incluziune
decurge mai efectiv in produsele ternare cu BCD, decat in cele cu HPBCD. in acelasi rand, prezenta PVP
a dus la unele schimbari mai pronuntate la produsele ternare cu HPBCD, decét in cazul produselor binare
studiate anterior.

Concluzii
In urma studiilor spectrometrice de absorbtie in infrarosu ale produselor ternare AM-BCD-PVP,
AM-HPBCD-PVP, RIM-BCD-PVP si RIM-HPBCD-PVP au fost formulate urmatoarele concluzii:

v" ca si in cazul produselor binare, schimbari mai evidente ale frecventelor vibratiilor de intindere ale le-
gaturilor glicozidice si ale gruparilor hidroxil se observa in spectrele produselor ternare AM-BCD-PVP
si RIM-BCD-PVP, aceleasi frecvente fiind practic neschimbate in spectrele produselor AM-HPBCD-
PVP si RIM-HPBCD-PVP. Acest din urma fapt ne-a permis sd concludem cé formarea compusului
complex de incluziune a avut loc in cazul produselor ternare AM-BCD-PVP si RIM-BCD-PVP si nu a
avut loc 1n cazul produselor AM-HPBCD-PVP si RIM-HPBCD-PVP;
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v’ in spectrele produselor ternare AM-HPBCD-PVP si RIM-HPBCD-PVP au avut loc unele schimbari
esentiale in frecventele vibratiilor de deformatie ale gruparilor NH;", CH,, atribuite amantadinelor, si
in frecventele vibratiilor de intindere si deformatie ale gruparilor CH, CH,, atribuite ciclodextrinelor,
care 1nsd nu confirma formarea compusului complex de incluziune, fiind cauzate de alte interactiuni
intermoleculare.
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