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POVZETEK

Farmacevtska industrija se sooCa s tezavami v razvoju zdravil z u¢inkovinami, ki imajo velik
potencial za zdravljenje doloCenih bolezni, vendar je njihova uporabnost omejena zaradi
izjemno slabe topnosti. Nanovlakna predstavljajo, zaradi svojih edinstvenih lastnosti, enega
izmed najbolj obetavnih nanodostavnih sistemov, s katerim lahko izboljSamo lastnosti takih
ucinkovin. Preu¢evanje reoloskih lastnosti polimernih disperzij je zelo pomembno, saj lahko

na ta nacin ocenimo sposobnost tvorbe nanovlaken z metodo elektrostatskega sukanja.

V magistrski nalogi smo preucevali, kako dodatek tezko topne ucinkovine v polimerno
raztopino vpliva na reoloske lastnosti izdelanih suspenzij uc¢inkovin v polimernih raztopinah
ter na sposobnost tvorbe nanovlaken. Pripravili smo vodne raztopine zmesi polimerov
polietilenoksid/poloksamer 407 in polietilenoksid/poloksamer 188, nato pa smo tem
polimernim raztopinam dodali tezko topno ucinkovino (karvedilol, ibuprofen ali celekoksib).
Z rotacijskimi in oscilacijskimi testi smo ovrednotili reoloske lastnosti vzorcev, nato pa smo z

metodo elektrostatskega sukanja poskusili izdelati nanovlakna iz izbranih vzorcev.

Ugotovili smo, da je priprava homogenih polimernih disperzij zahtevna, saj le z meSanjem
tezko dosezemo enakomerno porazdelitev delcev ucinkovine v polimerni raztopini.
Viskoznost vzorcev je eden izmed najpomembnejSih parametrov, ¢e Zelimo z metodo
elektrostatskega sukanja izdelati nanovlakna. Ugotovili smo, da je na viskoznost polimerne
disperzije vplivala tako vrsta poloksamera, kot tudi prisotnost in vrsta uc¢inkovine. Ko smo
dodali u¢inkovino v polimerno raztopino, se je viskoznost vzorca povecala. Najvecji vpliv na
viskoznost vzorca je imel ibuprofen. Rezultati oscilacijskih testov kazejo, da pri vseh vzorcih
plasti¢ni modul prevladuje nad elastiénim modulom. Nara$¢ajo¢ delez u¢inkovine v vzorcih z
razli¢nima poloksameroma ne vpliva bistveno na vrednosti kompleksnega modula, razen pri
vzorcih, ki so vsebovali poloksamer 407 in ibuprofen. Dodatek uéinkovine v polimerno
raztopino pa vpliva tudi na morfoloske lastnosti in debelino nanovlaken. lzdelava nanovlaken
ustrezne morfologije iz polimernih disperzij je zahtevna, saj u€inkovina znatno vpliva na
viskoznost vzorca, delci ucinkovine pa lahko prekinjajo proces izdelave nanovlaken, saj
masijo iglo. Povprec¢ni premer nanovlaken se pri vzorcih, ki so vsebovali u¢inkovino in enega
izmed poloksamerov, zmanjSuje z vecjo vsebnostjo u¢inkovine v polimerni raztopini. Izstopal
je le vzorec, ki je vseboval poloksamer 188 in ibuprofen, kjer ni bilo opaziti smiselne

korelacije med vsebnostjo u¢inkovine in povpre¢nim premerom nanovlaken.
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ABSTRACT

The pharmaceutical industry is confronted with difficulties in the development of medicines
with drugs which have great potential of curing certain diseases, however, their use is limited
due to their extremely poor solubility. Nanofibers represent, due to their unique properties,
one of the most promising nanodelivery systems which can improve properties of such drugs.
Studies of rheological properties of polymer dispersions are of great importance, since this is

the way to estimate the ability of nanofiber formation with the method of electrospinning.

In this master’s thesis, we have investigated the influence of addition of a poorly soluble drug
into a polymer solution on rheological properties of suspensions of drugs in the polymer
solution and the ability of nanofiber formation. We have prepared aqueous polyethylene
oxide/poloxamer 407 and polyethylene oxide/poloxamer 188 polymer blend solutions, and
then added a poorly soluble drug (carvedilol, ibuprofen or celecoxib). We have assessed
rheological properties of the samples using rotational and oscillation tests, and then we have

electrospun selected samples to produce nanofibers.

The preparation of homogeneous polymer dispersions is demanding, because only by mixing
it is hard to achieve an even distribution of drug particles in polymer solution. Viscosity of
samples is one of the most important parameter for the preparation of nanofibers by
electrospinning. Viscosity of polymer dispersions has been influenced by a type of poloxamer
used, as well as the presence and type of the drug. When the drug was added into polymer
solution, the viscosity of the sample increased. The most significant effect on the viscosity of
sample was noticed in case of ibuprofen. The results of oscillation tests suggest that in all the
samples the plastic modulus dominates over the elastic modulus. The increasing amount of
the drug in the samples with different poloxamers does not have a significant impact on the
value of complex modulus, except for samples containing poloxamer 407 and ibuprofen.
Addition of the drug into polymer solution affects also the morphology and thickness of
nanofibers. The production of nanofibers with suitable morphology from polymer dispersions
is a demanding process, because the drug can significantly influence the viscosity of the
sample, and interrupt the nanofiber production by blocking the needle tip. Average diameter
of nanofibers with drug and one of the poloxamers decreased with increasing amount of the
drug added into polymer solution. The only exception among the samples was the one with
poloxamer 188 and ibuprofen, where no reasonable correlation between the drug content and

the average nanofiber diameter could be established.
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1 UVvOD

1.1 NANOVLAKNA
Nanovlakna (NV) lahko definiramo kot strukture, ki imajo eno od svojih dimenzij v

nanometrski velikosti (slika 1). V primeru NV je premer tista dimenzija, ki je v
nanometrskem merilu, dolzina le-teh pa ni dolocena (1). So trdna vlakna, ki imajo zaradi
svoje nanometrske velikosti izrazene posebne lastnosti kot so velika povrSina na enoto mase,
vecja fleksibilnost in mehanska trdnost, ¢e jih primerjamo s strukturami vecjih velikosti, ki so
zgrajene iz istega materiala. Vse te lastnosti omogocajo uporabo NV na biomedicinskem
podrocju, kot so tkivno inZenirstvo, razvoj novih dostavnih sistemov za vnos zdravilnih
ucinkovin (ZU) v telo in tridimenzionalnih materialov za regeneracijo kosti in hrustanca,
uporaba kot obloge za celjenje ran, dokaj aktualna pa je uporaba NV tudi na podro¢ju
kozmetike (2, 3). Uporabnost NV pa sega tudi na druga nemedicinska podro¢ja kot so filtrirni
sistemi (tekoca, plinska, molekularna filtracija), razvoj zas€itnih oblek z minimalnim zraénim
uporom in uéinkovitim prestrezanjem aerosolov, razvoj nanosenzorjev in nanoelektronskih

naprav (2).
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Slika 1: Nanovlakna izdelana iz zmesi polimerov PEO/poloksamer 407 posneta z vrsticnim
elektronskim mikroskopom.

1.1.1 Dostava zdravilnih u¢inkovin z nanovlakni
Pri zdravljenju bolezni je zelo pomembna dostava ZU bolnikom na fiziolosko karseda

sprejemljiv na¢in. Vedno vec je tezko topnih ucinkovin, ki predstavljajo velik potencial za
zdravljenje bolezni, vendar je njihova bioloska uporabnost zaradi slabe topnosti omejena,
posledi¢no pa je manjSa tudi terapevtska ucinkovitost. V splosnem velja, da manjsa kot je
velikost u¢inkovine in dostavnega sistema, boljsa je sama absorpcija uéinkovine v telesu, s
tem pa dosezemo tudi boljSi terapevtski ucinek. Kot eden izmed najbolj obetavnih

nanodostavnih sistemov, s katerimi izbolj$amo lastnosti tezko topnih uginkovin, so NV. Ze
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desetletja raziskujejo NV za transdermalno, peroralno, oromukozno, parenteralno in okularno
dostavo ZU. Stevilne ZU, kot so antibiotiki, analgetiki, antimikotiki, nesteroidne protivnetne
u¢inkovine, nukleinske kisline in rastni dejavniki so ze uspesno vgradili v NV. Ce Zelimo
izdelati funkcionalna NV s specificnim bioloskim ali terapevtskim ucinkom, je obi¢ajno
potrebno polimerni raztopini dodati ZU in/ali druge pomozne snovi, preden za¢nemo S
postopkom izdelave NV. Z vgrajevanjem ZU v NV lahko pove¢amo topnost in hitrost
raztapljanja tezko topnih u¢inkovin. Dostava ZU v telo z NV temelji na principu, da je hitrost
raztapljanja uéinkovine vecja zaradi ve€je povrSine NV. Struktura izdelanih NV iz zmesi
polimera in ZU je lahko razli¢na, in sicer se ZU lahko v obliki delcev veze na povrSino
izdelanih NV, lahko se u¢inkovina in polimer oblikujeta v NV, kjer ena vrsta NV nastane le iz
uc¢inkovine, druga vrsta NV pa nastane iz polimera in le-ta so prepletena med seboj, lahko
izdelamo kompozitna NV, ki vsebujejo tako polimer kot tudi ZU in kot zadnja moznost,
izdelava dvoslojnih NV, Kjer se polimer oblikuje v tubularno strukturo znotraj katere je
vgrajena ZU. Zadnji dve moznosti sta najpogostej$i pri izdelavi NV, ki vsebujejo ZU.
Raziskovanje vgrajevanja ZU v polimerno ogrodje NV je trenutno zelo razsirjeno, ker lahko z
izdelavo NV zasc¢itimo uéinkovino pred neugodnimi pogoji okolja, povetamo topnost
uc¢inkovine, hkrati pa lahko dosezemo tudi prirejeno kinetiko sproscanja ZU. Potrebno pa je

omeniti, da je dostava ZU v telo v obliki NV se vedno v zgodnjih fazah razvoja (2, 4).

Na osnovi kompatibilnosti z bioloskim okoljem lahko izberemo naravne ali sintezne polimere,
iz katerih izdelamo NV. Idealni polimeri za izdelavo NV so biokompatibilni, biorazgradljivi,
netoksi¢ni, primerno hidrofilni in z ustrezno mehansko trdnostjo. lzbira polimera je zelo
pomembna, saj ima le-ta velik vpliv na izdelavo NV in na interakcije s celicami, ki so prisotne
na mestu aplikacije. V teoriji lahko izdelamo NV iz razli¢nih polimerov, vendar je
pomembno, da upoStevamo znacilnosti posameznih polimerov, kot so mehanske lastnosti,
hitrost razgradnje in interakcija s celicami, ¢e zelimo, da so izdelana NV ustrezna za
biomedicinsko uporabo. V zadnjem casu dajejo velik pomen izdelavi NV iz zmesi razli¢nih
polimerov. Ugotovili so, da je na ta nacin zmanj$an imunski odziv posameznika na sintezno
zunajceli¢no ogrodje, ponovno se lahko vzpostavi strukturna integriteta tkiva in se zagotovi

celicam prijazno mikrookolje (4).

1.2 ELEKTROSTATSKO SUKANJE
NV lahko izdelamo z razlicnimi metodami, kot so vleCenje (ang. drawing), uporaba

predloznih membran (ang. template synthesis), samozdruzevanje (ang. self-assembly), fazna

separacija (ang. phase separation), vendar se je za najbolj uc¢inkovito, uporabno in enostavno
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izkazala metoda elektrostatskega sukanja (ang. electrospinning). Ta postopek je znan Ze ve¢
desetletij. Patentiral ga je Formhals leta 1934. V zadnjih letih dajejo velik poudarek
vrednotenju polimerov iz katerih lahko izdelajo NV. Ugotovili so, da lahko s to metodo
izdelajo NV iz skoraj 100 razli¢nih polimerov, ki so raztopljeni v razli¢nih topilih ali pa so v
obliki talin. Moramo pa se zavedati, da je razumevanje procesa elektrostatskega sukanja Se

vedno dokaj omejeno, saj sam proces $e ni popolnoma raziskan (1, 2).

1.2.1 Proces elektrostatskega sukanja
Metoda elektrostatskega sukanja temelji na izdelavi NV preko nastanka nabitega curka

polimerne raztopine. Oprema za izvedbo elektrostatskega sukanja (slika 2) v najenostavnejsi
obliki sestoji iz plasti¢ne brizge, ki vsebuje polimerno raztopino ali talino polimera, dveh
elektrod, izvora visoke napetosti (v obmogju kV) in ozemljenega kovinskega zbirala (1). Ce
zelimo izdelati NV z metodo elektrostatskega sukanja moramo zagotoviti dovolj visok izvor
napetosti, ki omogoci, da se iz kapljice, ki nastane na konici kovinske igle, tvori nabit curek
polimerne raztopine. Nabit curek polimerne raztopine potuje proti ozemljenemu zbiralu; na
poti se razteguje in tanjSa, hkrati pa prihaja do izhlapevanja topila. Na ta nacin nastanejo suha,
trdna NV, ki se v obliki mreze vlaken zbirajo na povrsini ozemljenega zbirala (1, 5). Za
uspesno izdelavo NV morajo usklajeno delovati razli¢ne sile. Pomembne so Coulomb-ove
sile, ki nastopijo med naboji na povrsini curka, elektrostatske sile, ki nastopijo zaradi
zunanjega elektriénega polja in vleCejo curek k zbiralu, viskoelasti¢ne sile polimerne
raztopine, sile povrsinske napetosti, sila gravitacije in sile trenja zaradi potovanja curka skozi

zra¢no atmosfero (5).

Zbiralo
Brizga Polimerna A
raztopina A .‘|’| \
LN |
* I ] |
| U\ |
\':I\ ‘I.
[ifpﬂ]kﬂ I@ =
Vir elektricne
napetosti

Slika 2: Shema naprave za izvedbo elektrostatskega sukanja (4).



Postopek izdelave NV se pri¢ne tako, da s ¢rpalko potiskamo polimerno raztopino, ki se
nahaja v plasti¢ni brizgi, skozi kovinsko iglo. Na konici kovinske igle nastajajo kapljice
polimerne raztopine. Pomembno je, da eno elektrodo pritrdimo na kovinsko iglo, drugo
elektrodo pa namestimo na ozemljeno zbiralo. Ob prikljucitvi napetosti ustvarimo elektri¢no
polje, ki inducira elektricni naboj na povrSini kapljice. Medsebojno odbijanje istovrstnih
nabojev in prisotnost privlacnih sil med nasprotno nabitima elektrodama povzro€i nastanek
sile, ki nasprotuje sili povrsinske napetosti, zato se z veCanjem jakosti elektriénega polja
povecuje povrSina kapljice na konici kovinske igle, kapljica se podaljSa in tvori obliko
Taylorjevega stozca. Pri nadaljnjem povecanju jakosti elektri¢nega polja dosezemo kriti¢no
vrednost, pri kateri odbojne sile prevladajo nad silo povrsinske napetosti in na ta nacin se
tvori nabit curek polimerne raztopine, ki izhaja iz vrha Taylorjevega stozca. Nabit curek
polimerne raztopine pospeSeno potuje proti ozemljenemu zbiralu in je podvrZen
nestabilnostim in procesu podaljSevanja, kar mu omogoca, da postane zelo dolg in tanek. Med
potovanjem curka polimerne raztopine topilo izhlapeva, tako da se na zbiralu zbirajo suha NV
(2, 4).

Mehanizem tvorbe NV z metodo elektrostatskega sukanja Se vedno ni povsem razjasnjen
kljub Stevilnim raziskavam na tem podro¢ju. Zgoraj opisan princip nastanka NV je lahko le
ena izmed moznosti dogajanja med samim procesom elektrostatskega sukanja. Na pretvorbo
polimerne raztopine v NV lahko vplivajo $tevilni parametri. Med pomembnejSe $tejemo
lastnosti polimerne raztopine (viskoznost, prevodnost, povrSinska napetost), procesne
spremenljivke (elektri¢na napetost, razdalja med konico kovinske igle in zbiralom, premer
kovinske igle, pretok polimerne raztopine, tip zbirala) in parametre okolja (vlaznost, pretok
zraka v komori, temperatura). Ce razumemo vse parametre in jih pravilno nastavimo, lahko
izdelamo NV Zeljene morfologije in ureditve. V teku so obsezne raziskave, kjer poskusajo
dolociti optimalne lastnosti polimerne raztopine za uspesno izvedno elektrostatskega sukanja.
Slednje imajo namre¢ najbolj pomemben vpliv na izvedbo elektrostatskega sukanja in na

morfologijo izdelanih NV (1, 2, 5).

1.2.2 Viskoznost polimerne raztopine
Eden izmed najpomembnejsih parametrov, ki vplivajo na proces elektrostatskega sukanja, je

viskoznost polimerne raztopine. Pri razlicnih polimernih raztopinah je obmocje viskoznosti,
pri katerih Se lahko izdelamo NV, zelo razli¢no. Torej ne moremo dolociti enotne vrednosti
viskoznosti polimerne raztopine, ki bi bila primerna za izdelavo NV z metodo

elektrostatskega sukanja. Kaksna bo viskoznost polimerne raztopine je odvisno predvsem od



vrste polimera in njegove molekulske mase. Ce v topilu raztopimo polimer z visoko
molekulsko maso, bo viskoznost polimerne raztopine vi§ja kot v primeru polimerne raztopine,
ki vsebuje isti polimer z nizjo molekulsko maso. Polimerna raztopina mora imeti ravno
pravSnjo viskoznost, da je omogoCen proces elektrostatskega sukanja. Molekulska masa
polimera predstavlja dolZino polimerne verige in ta dolo¢a deleZ prepletenosti polimernih
verig v raztopini. Prepletenost polimernih verig pa je izrednega pomena za ohranjanje
konstantnega curka polimerne raztopine in prepreci, da bi se curek med potovanjem do zbirala
pretrgal. Ce je viskoznost polimerne raztopine previsoka, potem izvedba postopka ni mogoca
zaradi nestabilnega toka polimerne raztopine, ki ga povzro€ijo prevelike kohezijske sile v
polimerni raztopini. V takem primeru bomo polimerno raztopino tezko ¢rpali skozi kovinsko
iglo. V primeru, kadar je viskoznost prenizka, pa pri¢nejo, zaradi delovanja povrSinske
napetosti, nastajati kapljice polimerne raztopine $e preden curek pride do zbirala (1, 2, 5).
Viskoznost polimerne raztopine vpliva tudi na morfologijo izdelanih NV. Do vpliva na
premer izdelanih NV zaradi razli¢ne viskoznosti, pride le, ¢e med izdelavo NV ne pride do
razcepljanja curka polimerne raztopine. Ugotovili so, da pri polimernih raztopinah z visjo
viskoznostjo, zaradi veéjega upora curka polimerne raztopine, da se v celoti raztegne,
nastanejo NV veéjih premerov (2). Pri nizki viskoznosti polimerne raztopine lahko pri
izdelanih NV bolj pogosto opazimo prisotnost vozlastih struktur. To lahko razlozimo na ta
nacin, da je pri nizji viskoznosti polimerne raztopine ve¢ prostih molekul topila, ki se
zdruZujejo in privzamejo sferi¢no obliko, prepletenost polimernih verig pa je manjsa, zato ima
povrsinska napetost prevladujoci vpliv na curek polimerne raztopine, kar povzroc¢i nepopolno
iztegnitev polimernih verig. Z naraS¢anjem viskoznosti prihaja do spremembe oblike vozlov,
le-ti se preoblikujejo iz sfericne v vretenasto obliko, dokler ne dobimo NV s popolnoma
gladko povrsino. Pri vecji viskoznosti pa je v polimerni raztopini prisotna vecja prepletenost
polimernih verig in molekule topila se enakomerno porazdelijo vzdolZz polimernih verig.
Naboj na curku polimerne raztopine omogoca raztegnitev polimernih verig v celoti, kar

zmanj$a nastanek vozlov v strukturi NV (1).

1.3 REOLOGIJA

Reologija je veda, ki se ukvarja s prouc¢evanjem deformacij in toka snovi pod vplivom strizne
sile ter omogoca vrednotenje mehanskih lastnosti tekocCih, poltrdnih in viskoelasti¢nih trdnih
snovi. Na podroc¢ju reologije najpogosteje vrednotimo strizno odvisnost viskoznosti realnih
tekocin, casovno odvisnost deformacij in naras¢anje viskoznosti z raztezkom, ki je znacilno

za viskoelasti¢ne snovi (6, 7). Odziv »idealne« tekocine ali »idealne« trdne snovi temelji na



dveh zakonih. Ze v 17. stoletju je bil na osnovi teorije elastiénosti izpeljan Hookov zakon. Ta
doloca, da je strizna napetost linearno sorazmerna strizni deformaciji, proporcionalni faktor
med strizno napetostjo in strizno deformacijo imenujemo elasti¢ni strizni modul (G"). Snov,
ki je podvrzena temu zakonu je »idealna« trdna snov ali snov le z elasti¢énimi lastnostmi, ki je
sposobna shraniti dovedeno mehansko energijo. Snov se pod vplivom strizne napetosti
deformira, po odstranitvi obremenitve pa se vrne nazaj v prvotno obliko. Nekaj let pozneje je
Isaac Newton razvil Newtonov zakon, ki opisuje odpor tekoCine proti toku. Le-ta je pri
enostavnem strigu linearno sorazmeren hitrosti striznega toka oz. hitrosti strizne deformacije.
V tem primeru pa je faktor proporcionalnosti »newtonska« viskoznost (1). Snovi, Ki ustrezajo
le Newtonovemu zakonu, imenujemo »idealne« tekocine ali snovi le z viskoznimi lastnostmi.
Dovedena mehanska energija se preoblikuje v druge oblike energije (npr. toploto) in se
porablja. Realne snovi pa se lahko na vneSeno strizno deformacijo razlicno odzovejo, pri
Cemer lahko izkazujejo lastnosti tekoCine (viskozne) in lastnosti trdne snovi (elasti¢ne).
Imenujemo jih viskoelasti¢ne snovi. Pri teh snoveh se del dovedene energije shrani, preostali
del energije pa se pretvori v toploto, ki je namenjena preoblikovanju sistema (6, 8). Tekocine
imajo dolo¢eno notranjo strukturo in pod vplivom delovanja strizne sile lahko pride do
preurejanja notranje strukture, kar ima za posledico spremembo v viskoznosti tekocin. Vpliv
delovanja strizne sile na notranjo strukturo realnih tekoCin je zelo razlicen, zato izkazujejo
razli¢ne tipe strizno (psevdoplasti¢no, dilatantno in plasti¢éno tokovno obnasSanje — slika 3) in

casovno (tiksotropno in reopeksno tokovno obnaSanje) odvisnega obnaSanja (6).

tekocine z mejo
plasti¢nosti

Slika 3: Reogrami za newtonsko, psevdoplasticno in dilatantno obnasanje sistema (9).



1.3.1 Viskoelasti¢ne lastnosti snovi
Dve osnovni lastnosti tekoc¢ih in trdnih snovi sta viskoznost in elasti¢nost. Ve€ina realnih

tekocin izkazuje tako elasti¢ne kot viskozne lastnosti, ki pa so odvisne od striznih pogojev in
Casa delovanja striga. Tekoc¢ine imajo dolo¢eno notranjo strukturo in v stanju mirovanja le-ta
zavzame energetsko najugodnejSe stanje. Pri obremenitvi prihaja do deformacije oz.
preurejanja notranje strukture, termodinamske sile v teko€ini pa tezijo k povrnitvi strukture v
zacetno stanje (stanje mirovanja). Pri tem prihaja do shranjevanja energije oz. elasti¢ne sile, ki
deluje v smeri povrnitve deformacije. Preostali del energije pa se porabi za preoblikovanje
sistema. V primeru polimernih raztopin predstavljajo izvor elasticnih sil razvejane ali
prepletene polimerne verige, v primeru suspenzij pa naklju¢no porazdeljeni delci. Z
reolo§kimi meritvami lahko ovrednotimo viskozni in elasti¢ni doprinos k viskoelasticnemu
odzivu tekocine ali poltrdne snovi. Ali ima dolo¢ena snov izrazene bolj elasti¢ne ali bolj
viskozne lastnosti pa ni odvisno le od vrste snovi, ampak tudi od Casa trajanja deformacije.
Znano je, da vecina strukturiranih tekocin izkazuje izrazito viskoelasti¢ne lastnosti pri pogojih
majhnih deformacij, zato je za dolocitev viskoelasti¢nih lastnosti pomembno, da meritve
izvajamo pri takih pogojih. Na ta nafin zagotovimo, da se bo snov na strizno silo odzvala v
obmoc¢ju linearnega viskoelasticnega odziva (LVE). To je pomembno, ker deformacija
tekocCine linearno nara$¢a z vneseno silo, vendar le do neke meje. Mejo linearnosti lahko
presezemo pri ve¢jih deformacijah, mikrostruktura tekoc¢ine se lahko moc¢no spremeni in

posledi¢no deformacija ni ve¢ linearno odvisna od vnesene sile (6).

Vpeljemo lahko dinami¢ni koli¢ini G* in G, ki predstavljata elasti¢ni in viskozni doprinos Kk
viskoelasticnemu odzivu snovi. G predstavlja elasti¢ni strizni modul oz. del shranjene
energije v materialu po deformaciji, ki je v fazi z vsiljeno strizno deformacijo, plasti¢ni (oz.
viskozni) strizni modul (G™) pa predstavlja modul energetskih izgub oz. viskozni modul, ki je
izven faze z vsiljeno strizno deformacijo. Ce Zelimo z metodo elektrostatskega sukanja
izdelati NV ustrezne morfologije moramo dose¢i moramo ravnotezje med elasticnim in
plasticnim modulom polimerne raztopine. Elasti¢ni modul naj bi bil nizji od plasti¢nega, ker
na ta nacin prepre¢imo pretrganje curka in tvorbo kapljic polimerne raztopine. Elasti¢ne sile
namre¢ povecajo teznjo curka h kréenju, kar prepreci zacetek nastanka in podaljSevanje curka.
Dovolj velika plasticnost polimerne raztopine omogoca, da polimerne verige v curku ne
spremenijo svoje konformacije in ostanejo raztegnjene med izhlapevanjem topila. S

kompleksnim modulom (G*) pa lahko dolo¢imo celoten odpor snovi na sinusno deformacijo,



G* je 1zrazen kot razmerje amplitud strizne napetosti (1) in strizne deformacije (y) (|G*| = t/y)

(4,6,7,8).

1.3.2 Reometrija
Reolosko obnasanje tekocin lahko prouc¢ujemo z razli€nimi in$trumenti, kateri inStrument pa

bomo izbrali je odvisno od lastnosti tekoCine in namena proucevanja snovi. Za merjenje
reoloskih lastnosti nenewtonskih tekocin se najpogosteje uporabljajo viskozimetri in rotacijski
reometri. Merilni sistem teh inStrumentov je sestavljen iz dveh delov. Eden miruje, drugi del
pa rotira; poznamo pa tudi izpeljanke, kjer oba dela merilnega sistema rotirata. Poznamo dve

vrsti rotacijskih reometrov:

e Rotacijski reometer z nastavljivo strizno hitrostjo (merimo strizno napetost)

e Rotacijski reometer z nastavljivo strizno napetostjo (merimo strizno hitrost)

Zelo pomembno je, da meritve izvajamo v pogojih enostavnega striznega toka (majhne strizne
deformacije), ker so takrat deformacijski pogoji enostavni in kontrolirani. Enostavni strizni
tok pomeni, da se strizna hitrost v rezi senzorskega sistema linearno spreminja z razdaljo.
Obstaja ve¢ izpeljank senzorskih sistemov s katerimi lahko dosezemo pogoje enostavnega

striznega toka:

e senzorski sistem koaksialnih valjev,
e senzorski sistem stozca in plosce in

e senzorski sistem dveh vzporednih plosc¢.

Najpogosteje se uporablja senzorski sistem stozca in plosce, Kjer se vzorec nahaja v rezi med
stozcem in plod¢o (slika 4). Ponavadi uporabljamo stozec z majhnim kotom (a < 4°) za
katerega velja, da je strizna hitrost po celotni reZi enaka; enako velja tudi za striZzno napetost.
S tem dosezemo boljse rezultate. Glavne prednosti tega sistema so enostavno odmerjanje
vzorca in ¢iSCenje merilnega sistema; za meritev pa potrebujemo le majhne koli¢ine vzorca.

Primeren je za vzorce s srednjo ali visoko viskoznostjo (6, 8).



(— Vzorec
(— Plosca

Plosca Stozec

Slika 4: Izgled plosce in stozca (a) ter shematski prikaz senzorskega sistema stoZca in plosce

(b) (8).

1.3.3 Merjenje reoloskih lastnosti
Z rotacijskim reometrom lahko ovrednotimo polimerno raztopino. Tako z rotacijskimi testi

dobimo podatke o viskoznosti sistema. Viskoelasticne lastnosti snovi pa dolo¢ujemo z

dinami¢nimi (oscilacijskimi) ali stati¢énimi (testi lezenja in obnove) testi (6).
Rotacijski testi

Z rotacijskimi testi dobimo informacijo o viskoznosti proucevanega sistema. Viskoznost v
primeru striznega toka med paralelnima ploS¢ama predstavlja odpor proti drsenju tekocine. Po
Newtonovem zakonu je viskoznost dolo¢ena kot proporcionalnostni faktor med strizno
napetostjo in strizno hitrostjo: T = n*y. Ko vstavimo vzorec v rezo med stozec in ploS¢o lahko
ob upostevanju geometrijskih parametrov (polmer in kot stoZca) in z merjenjem navora
izra¢unamo strizno napetost (1) na stozcu. Za dolocitev viskoznosti potrebujemo Se podatek o

strizni hitrosti (y) in za izracun le-te moramo poleg geometrije stozca poznati Se kotno hitrost

(@) (6).
Amplitudni testi

Prvi korak za reolosko opredelitev viskoelasticnosti snovi je test, s katerim dolo¢imo LVE.
Reoloske lastnosti viskoelasti¢nih snovi so do neke kriti¢ne vrednosti neodvisne od amplitude
strizne deformacije, nad kriticno vrednostjo amplitude strizne deformacije pa preidemo iz
linearnega v nelinearen viskoelasticen odziv in vrednosti dinami¢nih koli¢in (G*, G*, G'", n)
pri¢nejo z narascajoco amplitudo deformacije padati. V podro¢ju LVE dovedena deformacija
ne vpliva na lastnosti materiala (npr. strukturo). Test izvedemo pri konstantni frekvenci

oscilacije in zvezno poveCujemo amplitudo strizne deformacije ter merimo odziv, Ki



predstavlja periodicno spreminjanje strizne napetosti. Ko notranja struktura vzorca popusti
zaradi vedno vecje strizne deformacije, potem ne zaznamo ve¢ sinusnega odziva periodi¢nega
nihanja strizne napetosti. Vrednosti reoloskih koli¢in se pri¢nejo spreminjati. Na podlagi teh

rezultatov dolo¢imo amplitudo strizne deformacije pri kateri bomo izvajali oscilacijske teste

(6, 8).
Oscilacijski testi

Pri oscilacijskih testih se strizna deformacija s ¢asom sinusno spreminja z dolo¢eno frekvenco
in amplitudo. Nastavljena strizna deformacija, ki zagotavlja LVE snovi, predstavlja vsiljeno
nihanje, pri katerem zaznamo periodi¢no nihanje strizne napetosti z dolo¢eno frekvenco (®) in
amplitudo (y) pri proucevani snovi. Meritve izvedemo tako, da zvezno ali stopenjsko
povecujemo frekvenco oscilacije in dolo¢imo frekven¢no odvisnost dinamicnih koli¢in (G" in
G'") pri nedestruktivnih striznih pogojih. S tem, ko med meritvijo spreminjamo frekvenco
oscilacije dosezemo spreminjanje hitrosti vneSene strizne deformacije, kot rezultat pa dobimo
spekter odzivov snovi (viskoznih in elasticnih) na casovni potek eksperimenta. Elasti¢na
komponenta proucevane snovi se takoj odzove v fazi z vsiljeno strizno deformacijo (sinusni
del), odziv viskozne komponente pa je zamaknjen za vsiljeno deformacijo za 90° (kosinusni
del). Iz frekvencne odvisnosti dinami¢nih koli¢in, s katero dolo¢imo vpliv frekvence
oscilacije na viskozni in elasticni doprinos k viskoelasticnemu obnasanju snovi, lahko
sklepamo na vrsto mikrostrukture proucevane snovi, jakost vezi med strukturnimi elementi,
stopnjo geliranosti, opredelimo stopnjo premrezenosti polimernih molekul, stopnjo
stabilizacije ali flokulacije delcev v suspenziji ali pa kako razli¢ni dodatki vplivajo na
stabilnost strukture materiala (6, 8).

1.3.4 Reologija suspenzij
Reologija je uporabno orodje tudi za doloCevanje mikrostrukture suspenzij. V primeru

suspenzij disperzni medij vsebuje dispergirane delce, zato je notranja struktura disperznega
sistema v obmocju nizkih striznih hitrosti dolo¢ena le z nakljuéno porazdelitvijo osnovnih
delcev. Samo merjenje le malo vpliva na prostorsko ureditev delcev, ker je konvekcijsko
gibanje delcev zaradi vnesene deformacije manjSe kot je osnovno Brownovo gibanje delcev.
Kaksno bo reolosko obnaSanje suspenzij je odvisno predvsem od skupnega razmerja sil
Brownovega gibanja delcev, hidrodinamskih interakcij in sil med delci. S parametri, kot so
celokupni volumen delcev glede na volumen disperzije, porazdelitev velikosti in oblike

delcev in skupna energija interakcij (razmerje med odbojnimi in privla¢nimi silami), lahko
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dolo¢imo zgoraj nastete sile. V primeru suspenzij, ki niso stabilizirane, lahko v notranjosti
nastanejo razlicne strukture. Opazimo lahko posamezne delce, delce Sibko ali moc¢no
povezane med seboj in tudi kompaktne agregate. Vsak delec ali skupek delcev se obnasSa
individualno. Pri visokem delezu delcev v disperziji nastane po celotnem volumnu vzorca t.i.
»3D« mreza delcev. V prisotnosti striga se struktura mreze porusi v manjse enote ali delce, ki
se lahko upirajo prisotnim striznim silam v sistemu. Velikost nastalih delcev je odvisna od
razmerja med striznimi silami, ki tezijo h poruSenju strukture, in energije privlacnih sil, ki drzi
delec skupaj. Viskoznost suspenzij je konstantna, neodvisna od striznih hitrosti, vse dokler se
dispergirani delci ne pri¢nejo usmerjati v smeri toka zaradi delovanja strizne sile. Urejanje
notranje strukture v smeri striznega toka tekocine ima za posledico upad viskoznosti. Ko se
delci popolnoma uredijo v smeri toka je viskoznost nizja kot v fazi mirovanja suspenzije.
Tako obnasanje tekoCine imenujemo psevdoplasti¢no — viskoznost pada z naraséanjem strizne

hitrosti in pri zelo visokih striznih hitrostih doseZe konstantno vrednost (6, 10).

1.4 POLIMERI UPORABLJENI ZA 1ZDELAVO NANOVLAKEN

1.4.1 Polietilenoksid

Polietilenoksid (PEO) je neionski linearni homopolimer etilenoksida (sintezni polieter), z
molekulsko maso od 100.000 do 8.000.000 g/mol. PEO lahko imenujemo tudi polioksietilen
ali polietilenglikol (PEG). Kriterij za uporabo dolo¢enega izraza je molekulska masa.
Polimere z molekulsko maso < 100.000 g/mol imenujemo PEG, polimere z vi$jo molekulsko
maso pa PEO. Na sliki 5 je predstavljena sinteza PEO. Monomer etilenoksida je v obliki
epoksidnega obroca, ki v prisotnosti katalizatorja tvori verigo s ponavljajoco enoto —CH,-
CH,-O- . Strukturna formula PEO je predstavljena na sliki 6. PEO so amfifilni, vodotopni,
netoksi¢ni in biokompatibilni polimeri, ki so odobreni s strani FDA za uporabo kot pomozZna
snov ali kot nosilci v Stevilnih farmacevtskih formulacijah, uporabljajo pa se tudi v

prehrambeni industriji in v kozmetiki (11, 12).

N/ —— I AN
O  KATALIZATOR

Epoksidni obro¢ Polietilenoksid
etilenoksida

Slika 5: Kemijska reakcija sinteze polietilenoksida (12).
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Slika 6: Strukturna formula polietilenoksida: n — stevilo enot etilenoksida (13).

Zelo veliko se PEO uporablja v farmacevtskih oblikah s prirejenim spro$¢anjem, saj zaradi
svojih lastnosti omogoca zakasnjeno ali podaljSano spros¢anje ZU. Mehanizem spro$c¢anja ZU
temelji na nabrekanju in eroziji polimera. Ima pa tudi pomembno vlogo pri razvoju novih
dostavnih sistemov za tezko topne ucinkovine. Uporabljajo ga tudi pri oblaganju tablet,
izdelavi transdermalnih dostavnih sistemov, mukoadhezivnih in gastrorezistentnih
farmacevtskih oblik (12).

1.4.2 Poloksameri
Poloksameri, znani tudi pod imenom Pluronic® ali Lutrol®, so druZina ve¢ kot 50 razli¢nih

amfifilnih neionskih blok polimerov propilenoksida in etilenoksida. Zgrajeni so iz osrednjega
hidrofobnega polipropilenoksidnega bloka, ki ga na vsaki strani obdajata hidrofilni verigi
PEO. So $iroko uporabni na farmacevtskem in biomedicinskem podroc¢ju (14). Uporabljajo se
kot povrsinsko aktivne snovi (emulgatorji, solubilizatorji, snovi za dispergiranje) in kot
pospesevalci in vivo absorpcije (15). So vodotopni in dobro topni v polarnih in nepolarnih
organskih topilih, zato se veliko uporabljajo pri izdelavi novih dostavnih sistemov. Pri nizkih
koncentracijah se poloksameri, raztopljeni v vodi, oblikujejo v micele. Do nastanka micelov
prihaja zaradi amfifilnega znacaja poloksamerov. Hidrofoben polipropilenoksidni del
molekule v vodnem okolju tvori hidrofobno jedro micela, kjer lahko metilne skupine vstopajo
v interakcije s snovjo, ki jo solubilizirajo preko van der Waalsovih sil. Na drugi strani pa
hidrofilni polietilenoksidni repi tvorijo vodikove vezi preko eterskega kisika z molekulami
vode. Ce koncentracija poloksamera v raztopini nara$¢a, pride do nastanka multimolekularnih

agregatov (16).

Poznamo vec¢ razli¢nih vrst poloksamerov (npr. poloksamer 124, 188, 237, 338, 407), ki imajo
vsi enako osnovno kemijsko strukturo, a razliéno molekulsko maso tj. razli¢no Stevilo
hidrofilnih enot etilenoksida (a) in hidrofobnih enot propilenoksida (b) (slika 7). Dva izmed
najbolj pogosto uporabljenih poloksamerov sta poloksamer 188 (P188) (a = 80, b = 27) s
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povpreéno molekulsko maso 8.400 g/mol in poloksamer 407 (P407) (a = 101, b = 56) s
povpre¢no molekulsko maso 12.600 g/mol (14, 15).

CH4
PN
C 0 c 0
ot ¢ e ol e TN
Ha a \F2 b H .

Slika 7: Strukturna formula poloksamerov: (a) Stevilo enot etilenoksida, (b) Stevilo enot
propilenoksida (15).

1.5 UPORABLJENE ZDRAVILNE UCINKOVINE

1.5.1 Karvedilol

Karvedilol je ZU, ki se nahaja v obliki belega kristalinicnega praska. Molekulska masa
karvedilola znasa 406,5 g/mol, molekulska formula pa je CasH2sN2O4. Njegova kemijska
struktura je predstavljena na sliki 8. Prosto topen je v dimetilsulfoksidu, topen v
metilenkloridu in metanolu, zmerno topen v 95 % etanolu in izopropanolu, delno topen v
dietiletru in praktiéno netopen v zelod¢ni in Crevesni tekocini. Spada med tezko topne
ucinkovine, saj njegova topnost v vodi pri 25 °C znasa 10,42 mg/L. Je $ibka baza s pKa
vrednostjo 8,74 (17, 18). Karvedilol je neselektiven antagonist B-adrenoreceptorjev in os-
adrenoreceptorjev. Ima vazodilatacijski, antioksidativni in antiproliferativni u¢inek. Uporablja
se za zdravljenje hipertenzije, blagega ali zmernega srénega popuscanja (stanje, kjer srce ne
more Crpati dovolj krvi v vse dele telesa), ki je lahko ishemic¢ne ali kardiomiopatske narave,
za zdravljenje kroni¢ne stabilne angine pektoris in za zdravljenje po miokardnem infarktu z
dokazano disfunkcijo levega prekata (17, 19, 20). Osnovno fiziolosko delovanje karvedilola je
kompetitivno zaviranje adrenergi¢ne stimulacije B-adrenoreceptorjev v srénih in zilnih
gladkih miSicah in v manjSem obsegu aj-adrenoreceptorjev v zilnih gladkih miSicah. Z
zaviranjem B-adrenergi¢nih receptorjev v sréni misici znizuje arterijski krvni tlak in upocasni
aktivnost srca z zmanjSanjem sréne frekvence in minutnega volumna srca. Z delovanjem na
az-adrenergi¢ne receptorje pa povzroci periferno vazodilatacijo in zmanjSa sistemski Zilni

upor (18, 20).
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Slika 8: Strukturna formula karvedilola (18).

1.5.2 Ibuprofen
Ibuprofen je ZU v obliki stabilnega kristalini¢nega praska z molekulsko maso 206,3 g/mol in

molekulsko formulo Cy13H150,. Strukturna formula ibuprofena je prikazana na sliki 9. Je topen
v vecini organskih topil, alkoholu in slabo topen v vodi. Topnost v vodi pri 25 °C znasa 21
mg/L. Uvrséamo ga med Sibke kisline s pKa vrednostjo 4,91 (21, 22). Ibuprofen je pogosto
uporabljena nesteroidna protivnetna ZU. Uvrs¢amo ga med neselektivne zaviralce encimov
ciklooksigenaze-1 in ciklooksigenaze-2. S svojim delovanjem zmanj$a Sintezo
prostaglandinov, ki sodelujejo pri posredovanju drazljajev vnetja, boleine, vroine in
otekanja (21, 23, 24). Je derivat propionske kisline in ima analgeti¢no, protivnetno in
antipireti¢no delovanje. Uporablja se za simptomatsko zdravljenje revmatoidnega artritisa,
osteoartritisa, kratkotrajno lajSanje boledin razliénega izvora kot so glavobol, migrena,
zobobol, bole¢ina v krizu, menstrualna bolec¢ina, pri poskodbah mehkih tkiv, pri zniZevanju
povisane telesne temperature in pri bolecinah in tezavah, ki so povezane s prehladom ali gripo
(24).
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Slika 9: Strukturna formula ibuprofena (21).

1.5.3 Celekoksib
Leta 1999 je farmacevtska druzba Pfizer lansirala na trzis¢e prvi selektivni zaviralec

ciklooksigenaze-2 pod trznim imenom Celebrex”, ki vsebuje ZU celekoksib. Kmalu je
zdravilo pridobilo status t.i. »blockbuster« zdravila, saj je v prvih 15 mesecih po prihodu na
trg prodaja ze presegla 1 milijardo ameriskih dolarjev (25). Je lipofilna in kisla molekula s
pKa vrednostjo 10,7. Molekulska formula celekoksiba je Ci7H14F3N3O,S, molekulska masa
pa znasa 381,4 g/mol. Strukturna formula je prikazana na sliki 10. Nahaja se v obliki bledo
rumenega praska in je skoraj netopen v vodi (3,3 mg/L pri 25 °C) (26, 27). Celekoksib spada
v druzino nesteroidnih protivnetnih zdravilnih ucinkovin s protivnetnim, analgeti€énim in
antipireticnim delovanjem. Selektivno zavira encim ciklooksigenazo-2 in na ta nacin zavira
sintezo prostaglandinov, ki inducirajo provnetne in bolecinske drazljaje. Pri terapevtskih
koncentracijah ne povzrofa zaviranja izoencima ciklooksigenaze-1. Uporablja se za
zdravljenje osteoartritisa, revmatoidnega artritisa, bolecin razlicnega izvora in bolecih
menstruacij (26, 28, 29).

CF3

CH3

Slika 10: Strukturna formula celekoksiba (29).
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2 NAMEN DELA
Nanotehnologija ima zelo velik potencial pri razvoju novih dostavnih sistemov, s katerimi

lahko dosezemo vecjo biolosko uporabnost izbrane ZU. Znanstveniki odkrivajo veliko
potencialnih ZU, vendar je njihova terapevtska uporabnost omejena predvsem zaradi slabih
fizikalno-kemijskih lastnosti, med katerimi najbolj izstopa slaba vodotopnost. Eden izmed
pristopov, kako povecati topnost tezko topnih ZU in na ta nacin povecati njihovo biolosko
uporabnost, je vgrajevanje takih uc¢inkovin v NV. lzdelava NV je $e vedno v fazah razvoja,
saj je potrebnega Se veliko eksperimentalnega dela, s katerim bomo lahko ovrednotili, kateri
materiali so primerni za izdelavo NV in Kkateri so optimalni pogoji za u¢inkovito vgrajevanje
tezko topnih ZU.

Namen magistrske naloge je preuditi reoloSke lastnosti izbranih polimernih raztopin in
suspenzij u¢inkovin v polimernih raztopinah ter sposobnost tvorbe nanovlaken iz izbranih
vzorcev z metodo elektrostatskega sukanja. Pri eksperimentalnem delu bomo uporabili
sintezne polimere PEO, P407 in P188. Za pripravo polimernih raztopin bomo kot topilo
uporabili pre¢is¢eno vodo. Pripravili bomo dve osnhovni polimerni raztopini iz zmesi dveh
polimerov (tj. PEO in P407 ter PEO in P188), h katerima bomo dodali 0 — 45 % (m/m) tezko
topne ZU (karvedilola, ibuprofena ali celekoksiba) glede na maso suhih snovi v vzorcu. Na ta
nacin bomo pripravili suspenzije u¢inkovin v polimernih raztopinah, ki jih bomo reolosko
ovrednotili. Glede na metodo priprave vzorcev suspenzij bomo poskusali ugotoviti, kako ¢as
mesanja suspenzije in uporaba ultrazvoka vplivata na homogenost vzorca. Z rotacijskimi testi
bomo vzorcem dolocili viskoznost, z oscilacijskimi testi pa plasti¢ni in elastiéni modul ter
tako ugotavljali vpliv ucinkovine na reoloske lastnosti vzorca. Nato bomo z metodo
elektrostatskega sukanja iz izbranih vzorcev poskusili izdelati NV. Produkte elektrostatskega
sukanja bomo morfolosko ovrednotili z vrsticno elektronsko mikroskopijo (SEM) in
ra¢unalniskim programom Image J 1.47s. Nas cilj bo ugotoviti, ali S0 vzorci suspenzij tezko
topnih ZU v polimernih raztopinah primerni za izdelavo NV in kaksna je morfologija

izdelanih NV glede na reoloske lastnosti, ki jih izkazujejo vzorci izhodnih suspenzij.
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3 MATERIALI IN METODE
3.1 MATERIALI
3.1.1 Polimeri za pripravo polimernih raztopin
e Polietilenoksid Mr = 400.000 g/mol, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim,
Nemcija
e Poloksamer 407, Lutrol® F127, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Nem&ija
e Poloksamer 188, Lutrol® F68, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Nem¢ija

3.1.2 Zdravilne u¢inkovine
e Karvedilol, Krka, d.d., Novo mesto, Slovenija

e |buprofen, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Nemcija
e Celekoksib, Lek d.d., Ljubljana, Slovenija

3.1.3 Topilo za pripravo polimernih raztopin

Vv W

e Precisc¢ena voda, pripravljena na UL — Fakulteti za farmacijo

3.2 NAPRAVE
e analitska tehtnica Mettler Toledo AG245, Schwerzenbach, Svica

e magnetno mesalo, IKA WERKE, Nemcija
e reometer Physica MCR 301, Anton Paar”, Graz, Avstrija
e ultrazvocna kadicka SONIS 2 GT, Iskra pio d.o.0., Kranj, Slovenija
e naprava za elektrostatsko sukanje:
- generator visoke napetosti, model HVG-P50-R-EU, Linari Engineering s.r.l.,
Italija
- Crpalka, model R-99E, Razel Scientific, ZDA
- kovinska igla, notranji premer 0,8 mm, Linari Engineering s.r.1., Italija
- plasti¢na brizga, 20 ml, B.Braun, ZDA
- planarno zbiralo, aluminijasta folija name$¢ena na nosilec

e vrsti¢ni elektronski mikroskop, Supra 35 VP, Carl Zeiss, Oberkochen, Nemcija

3.3 POSTOPKI IN METODE

3.3.1 Priprava suspenzij u¢inkovin v polimernih raztopinah

Osnovne polimerne raztopine smo pripravili z raztapljanjem zmesi polimerov (PEO in P407,
PEO in P188) v precisceni vodi. Pripravili smo 20 g posamezne raztopine tako, da smo v

Vv W

erlenmajerico najprej natehtali ustrezno koli¢ino preciS¢ene vode, dodali magnet, postavili
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erlenmajerico na magnetno mesalo, nato pa med meSanjem postopoma dodajali ustrezno

koli¢ino zmesi polimerov. Vzorce smo pustili meSati na magnetnem mesalu 24 h pri sobni

temperaturi, da sta se polimera popolnoma raztopila. Nato smo v raztopino polimerov dodali

ZU (karvedilol, ibuprofen ali celekoksib). Koli¢ina polimerov v raztopini je bila v vseh

vzorcih enaka. Vsebnost ZU pa je narasc¢ala od 0 do 45 % (m/m) glede na maso suhih snovi v

vzorcu. Dobljene suspenzije u€inkovin v raztopinah polimerov smo mesali na magnetnem

mesalu pri sobni temperaturi $e nadaljnjih 24 h. Sestava osnovnih polimernih raztopin je

predstavljena v preglednici I; v preglednici Il pa so podane koli¢ine ZU, ki smo jih dodali k

predhodno pripravljenim polimernim raztopinam.

Preglednica I: Sestava osnovnih polimernih raztopin.

) Masa Masa
Osnovna polimerna | Masa PEO Masa preciscene
_ poloksamera poloksamera
raztopina (9) vode (g)
407 (9) 188 (9)
PEO in P407 0,6 0,6 / 18,8
PEO in P188 0,6 / 0,6 18,8

Preglednica I1: Vsebnost zdravilne ucinkovine glede na maso suhih snovi v vzorcu.

Vsebnost zdravilne | Masa zdravilne u¢inkovine, Vsebnost zdravilne
Oznaka vzorca | ucinkovine (%, ki smo jo dodali k 20g ucinkovine v suspenziji
m/m) polimerne raztopine (g) (%, m/m)
So 0 / 0
S5 % 5 0,063 0,31
Si0% 10 0,133 0,66
Si5% 15 0,212 1,05
S20% 20 0,300 1,48
Sa59% 25 0,400 1,96
S30% 30 0,514 2,50
Sa59% 35 0,646 3,13
Sao % 40 0,800 3,85
Sas % 45 0,982 4,68

3.3.2 Uporaba ultrazvoka pri pripravi suspenzij u¢inkovin v polimernih raztopinah
Da bi zagotovili boljSo homogenost vzorcev suspenzij u¢inkovin v raztopini polimerov, smo

pri pripravi vzorcev uporabili ultrazvok. Suspenziji karvedilola (Szo o IN S35 o) V raztopini
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zmesi polimerov PEO in P188 in ibuprofena (Sis ¢ Iin Sy ) V raztopini zmesi polimerov PEO
in P407 smo pripravili po enakem postopku kot je opisano v podpoglavju 3.3.1 le, da smo po
48 h meSanja vzorce sonicirali 10 min v ultrazvo¢ni kadicki in po kon¢anem soniciranju

vzorce mesali Se 1 h pri sobni temperaturi na magnetnem mesalu.

3.3.3 Reolosko vrednotenje suspenzij u¢inkovin v polimernih raztopinah
Suspenzijam ucinkovin v polimernih raztopinah smo izmerili reoloske lastnosti po 48 h

mesanja na magnetnem mesalu. Vsakemu vzorcu smo izmerili viskoznost in elasti¢ni ter
plastiéni modul. Meritve viskoznosti smo opravili v treh paralelkah, medtem ko smo meritve
elastinega in plastiénega modula opravili v dveh paralelkah. Zaradi slabe ponovljivosti
rezultatov viskoznosti znotraj ene serije vzorcev smo naredili e eno serijo vzorcev in vse
meritve ponovili. 1z vseh meritev smo nato izraCunali povpre¢ne vrednosti in standardne

deviacije meritev, ki smo jih podali kot kon¢ni rezultat meritev.

Reoloske lastnosti vzorcev smo vrednotili na reometru Physica MCR 301. Uporabljali smo
merilni sistem stoZec-plos¢a CP50-2 (premer stozca 49,961 mm, kot stozca 2,001°) in merilni
polozaj 0,209 mm pri temperaturi 25 °C. Meritve so potekale tako, da smo priblizno 1 ml
vzorca nanesli na plos¢o, nato pa smo spustili stozec do merilnega polozaja. Ob straneh
merilnega sistema se je iztisnil visek vzorca, ki smo ga pred meritvijo previdno odstranili.
Najprej smo z rotacijskimi testi merili viskoznost v odvisnosti od strizne hitrosti. Ta se je
spreminjala, in sicer od 2 s do 100 s™. Za vrednotenje rezultatov smo uporabili povpre&no
pogojih je namre¢ vpliv obremenitve na vzorec najmanjsi in zato so razlike v viskoznosti med
vzorci najvecje. 1z oblike viskoznostnih krivulj pa smo lahko sklepali na reoloSko obnaSanje
vzorcev. Nato smo izvedli amplitudni test pri konstantni frekvenci oscilacije (10 rad/s) in na
ta na¢in dolo¢ili LVE. Merili smo vpliv strizne deformacije, ki se je povecevala od 0,01 % do
100 %, na elasti¢ni in plasti¢ni modul. Iz meritev smo dolo¢ili deformacijo (8 %) pri kateri
smo izvajali frekvenéne teste (Slika 11). Nazadnje pa smo s frekvencnimi testi merili
odvisnost elasticnega in plasticnega modula od kotne frekvence pri konstantni strizni
deformaciji. Kotna frekvenca se je povecevala od 0,1 rad/s do 100 rad/s. Za vrednotenje
rezultatov smo uporabili tudi kompleksni modul, ki je sestavljen iz obeh modulov (G™ in G™).

Na ta nacin smo dolo¢ili celokupni odpor snovi na deformacijo.
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Slika 11: Primer odvisnosti modulov G™ in G™ od strizne deformacije za polimerno raztopino
PEO in P407 ter suspenzijo s 45 % vsebnostjo karvedilola. Na sliki je s puscico oznacena
strizna deformacija znotraj LVE obmocja (8 %), pri kateri smo izvajali frekvencne teste.

3.3.4 lzdelava nanovlaken z metodo elektrostatskega sukanja
Z metodo elektrostatskega sukanja smo iz osnovnih polimernih raztopin in suspenzij

ucinkovin v polimernih raztopinah poskusili izdelati NV. Pripravili smo 15 g posamezne
polimerne raztopine po enakem postopku, kot je opisan v poglavju 3.3.1 le, da smo
sorazmerno prilagodili koli¢ine posameznih polimerov in pre¢iSéene vode. Nato smo v
raztopino polimerov dodali $e ustrezno koli¢ino ZU (karvedilol, ibuprofen ali celekoksib). V
preglednici 111 je predstavljena sestava vzorcev iz katerih smo izdelali NV. Vse vzorce smo

pripravili so¢asno in vsa NV izdelali na isti dan.

Elektrostatsko sukanje je potekalo tako, da smo plasticno brizgo napolnili z vzorcem in pri
tem pazili, da v plasti¢ni brizgi ni bilo zra¢nih mehurckov. Na plasti¢no brizgo smo namestili
kovinsko iglo in brizgo vstavili na ¢rpalko, ki je zagotavljala konstanten pretok vzorca.
Plasti¢no zbiralo smo ovili z aluminijasto folijo in ga postavili na ustrezno razdaljo od konice
igle. Nato smo prikljuéili med konico igle in zbiralom elektri¢no napetost, da se je vzpostavil
curek vzorca in na zbiralu so se pricela zbirati NV. Cas elektrostatskega sukanja NV je bil
odvisen od posameznega vzorca. V preglednici IV so navedeni parametri elektrostatskega

sukanja NV.
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Preglednica Il1: Sestava osnovnih polimernih raztopin in suspenzij ucinkovin v polimernih

raztopinah iz katerih smo izdelali nanovlakna.

Masa zdravilne
Masa Masa uc¢inkovine, Ki
Vzorec PEO Masa P40 Masa P15 prec¢isene | smo jo dodali k
(9) ©) ©) vode (Q) 15 g polimerne
raztopine (g)
1. PEO in P407 0,45 0,45 / 14,1 /
2. PEO in P407
in 20 % 0,45 0,45 / 14,1 0,225
karvedilol
3. PEO in P407
in 45 % 0,45 0,45 / 14,1 0,736
karvedilol
4. PEO in P407
in 20 % 0,45 0,45 / 14,1 0,225
ibuprofen
5. PEO in P407
in 45 % 0,45 0,45 / 14,1 0,736
ibuprofen
6. PEO in P407
in 20 % 0,45 0,45 / 14,1 0,225
celekoksib
7. PEO in P407
in 45 % 0,45 0,45 / 14,1 0,736
celekoksib
8. PEO in P188 0,45 / 0,45 14,1 /
9. PEO in P188
in 20 % 0,45 / 0,45 14,1 0,225
karvedilol
10. PEO in P188
in 45 % 0,45 / 0,45 14,1 0,736
karvedilol
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11. PEO in P188
in 20 %

ibuprofen

0,45

0,45

141

0,225

12. PEO in P188
in 45 %
ibuprofen

0,45

0,45

141

0,736

13. PEO in P188
in 20 %

celekoksib

0,45

0,45

141

0,225

14. PEO in P188
in 45 %

celekoksib

0,45

0,45

141

0,736

Preglednica I1V: Parametri elektrostatskega sukanja nanovlaken.

Parameter

Temperatura zraka (°C) 24
Relativna vlaznost zraka (%) 20
Napetost (V) 15.000
Pretok (ml/h) 1,414
Razdalja med konico igle in zbiralom (cm) | 15
Notranji premer kovinske igle (mm) 0,8

3.3.5 Vrednotenje izdelanih nanovlaken
Morfoloske lastnosti izdelanih NV smo ovrednotili s SEM. Vzorce NV smo izrezali iz

aluminijaste folije v velikosti priblizno 5x5 mm in jih z obojestranskim prevodnim lepilnim
trakom prilepili na nosilce za SEM analizo. Slike vzorcev smo posneli z uporabo
sekundarnega detektorja pri pospesevalni napetosti 1 kV. Posnete slike smo nato ovrednotili s
pomocjo racunalniskega programa Image J 1.47s (Image Processing and Analyzing in Java,

NIM, ZDA). S tem programom smo 30 naklju¢no izbranim NV na sliki izmerili premer in

nato izracunali povprecni premer izdelanih NV.
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4 REZULTATI IN RAZPRAVA
V' magistrski nalogi smo se ukvarjali s pripravo in vrednotenjem suspenzij ucinkovin v

polimernih raztopinah. Ugotavljali smo, kaksne so reoloske lastnosti suspenzij ucinkovin v
polimernih raztopinah in kaj vse lahko vpliva na njihove lastnosti, izdelali pa smo tudi NV z
metodo elektrostatskega sukanja. V nadaljevanju so najprej predstavljeni rezultati reoloskega
vrednotenja suspenzij ucinkovin v polimernih raztopinah, rezultati reoloskega vrednotenja
vzorcev pripravljenih z uporabo ultrazvoka, rezultati vpliva ¢asa meSanja na homogenost

vzorca, nazadnje pa sledijo Se rezultati izdelave NV z metodo elektrostatskega sukanja.

4.1 REOLOSKO VREDNOTENJE SUSPENZIJ UCINKOVIN V POLIMERNIH

RAZTOPINAH
Reoloske lastnosti suspenzij ucéinkovin v polimernih raztopinah so zelo pomembne za

izdelavo NV; prav tako pa je pomembno, da zagotovimo homogenost disperzije ZU v
polimerni raztopini. Vsakemu vzorcu smo izmerili viskoznost, elasti¢ni in plasti¢ni modul. V
nadaljevanju so vzporedno predstavljeni rezultati za osnovno polimerno raztopino in rezultati

vzorcev suspenzij z naraséajoco vsebnostjo ene izmed izbranih ZU.

4.1.1 Raztopina zmesi PEO in poloksamera 407 ter suspenzij So-Sas o, Karvedilola
Osnovni polimerni raztopini (zmes PEO in P407) smo dodali 0-45 % (m/m) ZU karvedilola

glede na celokupno maso suhih snovi v vzorcu. Najprej smo izvedli rotacijske teste, ki sluzijo

za vrednotenje viskoznosti suspenzij u¢inkovin v polimernih raztopinah.
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Slika 12: Viskoznostne krivulje za vzorce suspenzij karvedilola v raztopini zmesi PEO in
P407.
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Slika 12 prikazuje obliko viskoznostnih krivulj. Opazimo lahko, da se z veCanjem strizne
hitrosti viskoznost vseh vzorcev zmanjsuje. 1z tega lahko sklepamo, da se vzorci obnasajo kot
psevdoplasti¢ni, nenewtonski sistemi. Slika 13 pa prikazuje viskoznost vzorcev v odvisnosti
od masnega deleza karvedilola v polimerni raztopini. Razvidno je, da viskoznost z
naraS¢ajoCo vsebnostjo karvedilola v vzorcu le rahlo naras¢a z veCanjem vsebnosti

ucinkovine.
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% (m/m) karvedilola v polimerni raztopini

Slika 13: Spreminjanje viskoznosti v odvisnosti od masnega deleza karvedilola v polimerni
raztopini zmesi PEO in P407(povprecje +/- SD; n =6).

Na zacetku eksperimentalnega dela, med posameznimi meritvami viskoznosti, prvih petih
vzorcev nismo meSali na magnetnem mesSalu. Vzorci so stali nekaj ur, prisotni delci
karvedilola v vzorcu pa so se lahko posedli na dno erlenmajerice (posebno vecji delci).
Menimo, da je to imelo vpliv na rezultate meritev viskoznosti in posledi¢no na ponovljivost
meritev. To je razvidno tudi iz slike 13, kjer je najvecja standardna deviacija meritev opazna

pri drugem in tretjem vzorcu.

Z oscilacijskimi testi smo merili kako se spreminjata elasti¢ni in plasticni modul z veanjem
kotne frekvence. Rezultati meritev so predstavljeni na slikah 14 in 15. Prikazan je
reprezentativen graf za Sy o, karvedilola v raztopini zmesi PEO in P407. Korelacija pri ostalih

vzorcih je bila podobna.
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Slika 14: Odvisnost G™ in G~ od kotne frekvence pri konstantni strizni deformaciji (8 %) za
vzorec Sy o karvedilola v raztopini zmesi PEO in P407 (povprecje +/- SD; n =4).

Iz slike 14 je razvidno, da je plasti¢ni modul ve¢ji od elasticnega modula. Opazimo lahko
tudi, da se z veCanjem kotne frekvence veca tudi standardna deviacija meritev. Na sliki 15 so

prikazani se rezultati odvisnosti kompleksnega modula od kotne frekvence.
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Slika 15: Odvisnost G* od kotne frekvence za suspenzije z razlicno vsebnostjo karvedilola v
raztopini zmesi PEO in P407.

Rezultati kazejo, da vsebnost karvedilola v polimerni raztopini nima bistvenega vpliva na

kompleksni modul.
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4.1.2 Raztopina zmesi PEO in poloksamera 188 ter suspenzij So-Sss o, Karvedilola
V tej seriji vzorcev smo uporabili enako ZU, zamenjali pa smo polimer v osnovni polimerni

raztopini. Poleg PEO, ki je bil prisoten v vseh vzorcih, smo uporabili P188. Tudi tukaj smo
najprej ovrednotili viskoznost suspenzij u¢inkovin v polimernih raztopinah. Na sliki 16 so

prikazani rezultati.
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Slika 16: Viskoznostne krivulje za vzorce suspenzij karvedilola v raztopini zmesi PEO in
P188.

Opazimo lahko, da je oblika viskoznostnih krivulj taksna, da se z ve¢anjem strizne hitrosti
viskoznost vzorcev zmanjSuje. Vzorci se obnasajo kot psevdoplasti¢ni, nenewtonski sistemi,
kar pomeni, da se polimerne molekule z vecanjem strizne sile preurejajo iz tridimenzionalne

konformacije v smer toka tj. delovanja strizne sile.
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Slika 17: Spreminjanje viskoznosti v odvisnosti od masnega deleza karvedilola v polimerni
raztopini zmesi PEO in P188 (povprecje +/- SD; n =6).
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Iz slike 17 je razvidno, da viskoznost vzorcev rahlo naras¢a z veCanjem masnega deleza
karvedilola v polimerni raztopini. Opazimo, da je prisotna velika standardna deviacija
meritev, kar lahko pripiSemo nehomogenosti vzorcev znotraj ene serije in med dvema

serijama vzorcev.

Rezultati oscilacijskih testov so prikazani na slikah 18 in 19. Prikazan je graf le za vzorec Sy
% Karvedilola v raztopini zmesi PEO in P188. Za ostale vzorce velja podobna korelacija.
Opazimo lahko, da plasti¢ni modul prevladuje nad elastiénim modulom sistema, kar pomeni,

da ima sistem bolj izraZene plasti¢ne lastnosti raztopin kot elasti¢ne.
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Slika 18: Odvisnost G™ in G™" od kotne frekvence pri konstantni strizni deformaciji (8 %) za
vzorec Sy o karvedilola v raztopini zmesi PEO in P188 (povprecje +/- SD; n =4).
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Slika 19: Odvisnost G* od kotne frekvence za suspenzije z razlicno vsebnostjo karvedilola v
raztopini zmesi PEO in P188.
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Iz slike 19 lahko vidimo, da vsebnost karvedilola v polimerni raztopini nima bistvenega

vpliva na kompleksni modul.

4.1.3 Primerjava viskoznosti in kompleksnega modula suspenzij karvedilola v
raztopinah zmesi PEO/poloksamer 407 in PEO/poloksamer 188
Primerjali smo rezultate viskoznosti, ter kompleksnega modula med vzorci, ki so se

razlikovali glede na vrsto poloksamera (tj. P407 in P188) z isto ZU (karvedilol). Rezultati so

prikazani na slikah 20 in 21.
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Slika 20: Odvisnost viskoznosti od masnega deleza karvedilola v polimerni raztopini

(povprecje +/- SD; n =6).

Iz slike 20 opazimo, da so pri vzorcih, ki vsebujejo P407 vrednosti viskoznosti rahlo visje v
primerjavi z vzorci, ki vsebujejo P188, kar je posledica razlik v vrsti poloksamera, saj je trend
ne glede na prisotnost ali odsotnost uéinkovine enak. Viskoznost je torej nekoliko vecja v
primeru vzorcev, ki so vsebovali poloksamer z ve¢jo povprecno molekulsko maso tj. P407.
Slika 21 prikazuje, da vrsta poloksamera (tj. P407 ali P188) v vzorcu nima vpliva na
kompleksni modul disperznega sistema, Ze prej pa smo prikazali, da vsebnost karvedilola v

polimerni raztopini nima bistvenega vpliva na kompleksni modul.

28



100 i
»
10 — e & T |
*
& 1
Gr(Pa) 1 s ® ] ® P407
01 —5 s B 8 mP188
|
0,01
0,1 1 10 100

kotna frekvenca o (rad/s)

Slika 21: Odvisnost G* od kotne frekvence za vzorca Sy o karvedilola v raztopini zmesi
PEO/P407 in PEO/P188.

Opazili smo, da pri vzorcih, ki vsebujejo ZU Kkarvedilol, viskoznost vzorcev z istim
poloksamerom rahlo naras¢a z veCanjem vsebnosti ZU in, da so razlike v viskoznosti med
vzorci z razlinima poloksameroma majhne. Zaradi tega tudi ni opaziti bistvenih razlik v
vrednostih kompleksnega modula, ko se delez karvedilola povecuje v polimerni raztopini (pri
vzorcih, ki vsebujejo isti poloksamer). Enako pa velja tudi za vzorce, ki vsebujejo razli¢na

poloksamera (vrednosti kompleksnega modula med vzorci s P188 in P407 so podobne).

4.1.4 Raztopina zmesi PEO in poloksamera 407 ter suspenzij So-Sys o, ibuprofena
Z rotacijskimi testi smo vrednotili viskoznost vzorcev, ki so vsebovali ZU ibuprofen.

Rezultati rotacijskih testov (slika 22) so pokazali, da viskoznost z ve¢anjem strizne hitrosti
pada, zato lahko ponovno recemo, da Se vzorci obnasajo kot psevdoplasti¢ni, nenewtonski
sistemi. Opazimo pa lahko, da je oblika viskoznostne krivulje osnovne polimerne raztopine
druga¢na od viskoznostnih krivulj polimernih raztopin, ki vsebujejo razliéno vsebnost
ibuprofena. Vzorci, ki so vsebovali ibuprofen so imeli visjo »zacetno« viskoznost kot sama
polimerna raztopina. Viskoznost je narascala tudi z naras¢anjem vsebnosti ibuprofena v
osnovni polimerni raztopini. Pri nizjih striznih hitrostih opazimo bolj strm naklon
viskoznostnih krivulj, ki pa nekje na sredini proucevanega obmocja preide v enakomerno

upadanje viskoznosti s strizno hitrostjo.
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Slika 22: Viskoznostne krivulje za vzorce suspenzij ibuprofena v raztopini zmesi PEO in

P407.
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Slika 23: Spreminjanje viskoznosti v odvisnosti od masnega deleza ibuprofena v polimerni

raztopini zmesi PEO in P407 (povprecje +/- SD; n =6).

Pri meritvah viskoznosti je ta serija vzorcev povzrocala najvec tezav. Iz slike 23 je razvidno,

da je viskoznost vzorcev mocno odvisna od vsebnosti ibuprofena v polimerni raztopini;

prisotna pa je tudi zelo velika standardna deviacija pri nekaterih vzorcih. Slednje lahko

pripiSemo temu, da se delci ibuprofena niso homogeno dispergirali v polimerni raztopini. V

nekaterih vzorcih so bili vidni vec¢ji delci ibuprofena, ki smo se jim pri meritvah viskoznosti

izogibali, kar je vplivalo na sam rezultat meritve viskoznosti, ki je bila posledi¢no manjsa.

Zelo pomembno je torej, kakSen vzorec uporabimo za meritve.

Iz rezultatov oscilacijskih testov lahko vidimo, da je plastiéni modul veéji od elasti¢nega

modula. Slika 24 prikazuje vzorec Sy o, ibuprofena v raztopini zmesi PEO in P407. Pri tem

30




vzorcu smo opazili najvecjo standardno deviacijo med posameznimi meritvami viskoznosti,
zato menimo, da je to vzrok za sorazmerno velike standardne deviacije vrednosti elasticnega

in plasti¢nega modula pri ve¢jih proucevanih kotnih frekvencah.
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Slika 24: Odvisnost G™ in G " od kotne frekvence pri konstantni strizni deformaciji (8 %) za
vzorec Syg o Ibuprofena v raztopini zmesi PEO in P407 (povprecje +/- SD; n =4).
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Slika 25: Odvisnost G* od kotne frekvence za suspenzije z razlicno vsebnostjo ibuprofena v
raztopini zmesi PEO in P407.

Iz slike 25 vidimo, da so prisotne razlike v kompleksnem modulu med vzorcem, ki ne vsebuje
ibuprofena, in vzorci z razli¢no vsebnostjo ibuprofena. To pomeni, da prisotnost ibuprofena v
polimerni raztopini vpliva na reoloske lastnosti in obnaSanje sistema pri frekvencnih testih. Z

vecanjem vsebnosti ibuprofena se veca tudi vrednost kompleksnega modula.
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4.1.5 Raztopina zmesi PEO in poloksamera 188 ter suspenzij So-Sys o, ibuprofena
V tej seriji vzorcev smo vrednotili vzorce z enako ZU kot v prejsnjem podpoglavju (tj.

ibuprofen), zamenjali pa smo polimer. Namesto P407 smo uporabili P188. Rezultati meritev

viskoznosti kazejo, da se vzorci obnasajo kot psevdoplasti¢ni, nenewtonski sistemi (slika 26).

0,7

0,65 *0%

0,6 m5%
0,55 4 10%
05 1% X 15%

Pa.s) 0,45 1~
n (Pa.s) - _¥ —0.‘ . % 20%
0 3'5 44400 ©25%
0,3 +30%
0,25 -35%
0,2 T T T T 1 20%
0 20 40 60 80 100

©45%

striZna hitrost y (s1)

Slika 26: Viskoznostne krivulje za vzorce suspenzij ibuprofena v raztopini zmesi PEO in
P188.

Na sliki 27 lahko opazimo, da viskoznost z veCanjem vsebnosti ibuprofena v polimerni
raztopini naras¢a. Tukaj je standardna deviacija meritev manjsa kot pri vzorcih, ki SO
vsebovali P407, zato lahko sklepamo da P188 izboljsa dispergiranost ZU v polimerni

raztopini.
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Slika 27: Spreminjanje viskoznosti v odvisnosti od masnega deleza ibuprofena v polimerni
raztopini zmesi PEO in P188 (povpredje +/- SD; n =6).
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Iz rezultatov oscilacijskih testov, ki so predstavljeni na sliki 28, lahko ugotovimo
prevladovanje plasticnega modula nad elasticnim modulom. Prikazana je le odvisnost za
vzorec Sy o ibuprofena v raztopini zmesi PEO in P188. Glede na meritve viskoznosti lahko
opazimo, da je prisotna manjsa standardna deviacija meritev glede na vzorce, Ki so vsebovali
drug poloksamer (P188) in isto ZU. Izmerjene vrednosti elasti¢nega in plasticnega modula so

tudi bolj ponovljive.
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Slika 28: Odvisnost G™ in G™" od kotne frekvence pri konstantni strizni deformaciji (8 %) za
vzorec Syg o Ibuprofena v raztopini zmesi PEO in P188 (povprecje +/- SD; n =4).
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Slika 29: Odvisnost G* od kotne frekvence za suspenzije z razlicno vsebnostjo ibuprofena v
raztopini zmesi PEO in P188.

Iz slike 29 vidimo, da se vrednosti kompleksnega modula med vzorci Sp — Sss o, Skoraj ne
razlikujejo. Torej lahko sklepamo, da vsebnost ibuprofena v vzorcih, ki vsebujejo P188, ne

vpliva na vrednost kompleksnega modula.
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4.1.6 Primerjava viskoznosti in kompleksnega modula suspenzij ibuprofena v
raztopinah zmesi PEO/poloksamer 407 in PEO/poloksamer 188
Primerjali smo rezultate viskoznosti in kompleksnega modula med vzorci z isto ZU

(ibuprofen), ki so se razlikovali glede na vrsto poloksamera (tj. P407 in P188). Rezultati so
prikazani na slikah 30 in 31.
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Slika 30: Odvisnost viskoznosti od masnega deleza ibuprofena v polimerni raztopini
(povprecje +/- SD; n =6).

Viskoznosti suspenzij ucinkovin v polimernih raztopinah se razlikujejo med vzorci, Ki
vsebujejo razliéna poloksamera (slika 30). Vzorci, ki vsebujejo P407 imajo visje vrednosti
viskoznosti v primerjavi z vzorci, ki vsebujejo P188. Viskoznost vzorcev, ki ne vsebujeta
ibuprofena (Sp), vsebujeta pa razlicna poloksamera, sta podobni. Dodatek ibuprofena v
polimerne raztopine (Ss o - Sas %) povzroCi povecanje viskoznosti vzorca, ki je bolj izrazito v
primeru vzorcev s P407. Na podlagi dobljenih rezultatov lahko sklepamo, da na viskoznost

vzorcev pomembno vpliva dodatek ibuprofena v polimerno raztopino.

Slika 31 prikazuje, kako se kompleksna modula razlikujeta pri vzorcih z razlicnima

poloksameroma.
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Slika 31: Odvisnost G* od kotne frekvence za vzorec Sy o ibuprofena v raztopini zmesi
PEO/P407 in PEO/P188.

Vrednosti kompleksnega modula za vzorce, ki vsebujejo P407, so veéje od vrednosti
kompleksnega modula za vzorce, ki vsebujejo P188. Opazili smo tudi, da visja vsebnost
ibuprofena v polimerni raztopini s P407 povzrodi visje vrednosti kompleksnega modula (slika
25), medtem ko pri vzorcih s P188 visja vsebnost ibuprofena ne povzroci bistvene razlike v

vrednostih kompleksnega modula (slika 29).

4.1.7 Raztopina zmesi PEO in poloksamera 407 ter suspenzij So-Sas o, Celekoksiba
Kot zadnjo ZU, ki smo jo uporabili v eksperimentalnem delu, smo proucevali celekoksib.

Tudi pri tej seriji vzorcev smo najprej z rotacijskimi testi vrednotili viskoznost.
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Slika 32: Viskoznostne krivulje za vzorce suspenzij celekoksiba v raztopini zmesi PEO in
P407.
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Iz slike 32 lahko opazimo, da oblika viskoznostnih krivulj predstavlja psevdoplasti¢no,
nenewtonsko obnasanje vzorcev. Slika 33 prikazuje spreminjanje viskoznosti vzorcev z
nara$¢ajo¢im masnim delezem celekoksiba v polimerni raztopini. Viskoznost z naras¢ajoco
vsebnostjo celekoksiba v polimerni raztopini rahlo nara$¢a. Prisotna so odstopanja, kar lahko

pripiSemo temu, da se celekoksib ni homogeno dispergiral v polimerni raztopini.
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Slika 33: Spreminjanje viskoznosti v odvisnosti od masnega deleza celekoksiba v polimerni
raztopini zmesi PEO in P407 (povprecje +/- SD; n =6).

Rezultati meritev frekvencnih testov za vzorec Sy o celekoksiba v raztopini zmesi PEO in
P407 (slika 34) kazejo, da je plasti¢ni modul veéji od elasticnega modula. Korelacija pri

ostalih vzorcih je bila podobna.
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Slika 34: Odvisnost G™ in G~ od kotne frekvence pri konstantni strizni deformaciji (8 %) za
vzorec Sy o, celekoksiba v raztopini zmesi PEO in P407 (povprecje +/- SD; n =4).
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Slika 35: Odvisnosti G* od kotne frekvence za suspenzije z razlicno vsebnostjo celekoksiba v
raztopini zmesi PEO in P407.

Iz slike 35 vidimo, da vsebnost celekoksiba v polimerni raztopini nima bistvenega vpliva na

vrednosti kompleksnega modula.

4.1.8 Raztopina zmesi PEO in poloksamera 188 ter suspenzij So-Sss o, celekoksiba
Pri teh vzorcih smo P407 nadomestili s P188 in vrednotili viskoznost z rotacijskimi testi. 1z

oblike viskoznostnih krivulj lahko sklepamo na psevdoplasti¢éno, nenewtonsko obnaSanje

vzorcev (slika 36).
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Slika 36: Viskoznostne krivulje za vzorce suspenzij celekoksiba v raztopini zmesi PEO in
P188.

37



900
800 >
700
600 3
500
400 ¢6—@
300
200
100

0 T T T T T T T T T 1
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5

% (m/m) celekoksiba v polimerni raztopini

1 (mPa.s)

Slika 37: Spreminjanje viskoznosti v odvisnosti od masnega deleza celekoksiba v polimerni
raztopini zmesi PEO in P188 (povprecdje +/- SD; n =6).

Slika 37 prikazuje, da viskoznost vzorcev naras¢a z veCanjem masnega deleza celekoksiba v
polimerni raztopini. Na zafetku opazimo le rahlo vecanje viskoznosti, nato pa sledi bolj
izrazito vecanje viskoznosti pri vzorcih, ki vsebujejo vecje masne deleze celekoksiba v
polimerni raztopini (tj. Sso e - Sas9%). Na sliki 38 so predstavljeni rezultati meritev frekven¢nih
testov za vzorec Sy o, celekoksiba v raztopini zmesi PEO in P188. Le-ti kazejo, da plasti¢ni

modul prevladuje nad elastiécnim modulom sistema. Za ostale vzorce velja podobna korelacija.
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Slika 38: Odvisnost G™ in G~ od kotne frekvence pri konstantni strizni deformaciji (8 %) za
vzorec Sy o, celekoksiba v raztopini zmesi PEO in P188 (povprecje +/- SD; n =4).
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Slika 39: Odvisnosti G* od kotne frekvence za suspenzije z razlicno vsebnostjo celekoksiba v
raztopini zmesi PEO in P188.

Iz slike 39 vidimo, da vsebnost celekoksiba v polimerni raztopini bistveno ne vpliva na

vrednosti kompleksnega modula.

4.1.9 Primerjava viskoznosti in kompleksnega modula suspenzij celekoksiba v
raztopinah zmesi PEO/poloksamer 407 in PEO/poloksamer 188
Primerjali smo rezultate viskoznosti in kompleksnega modula za vzorce, ki vsebujejo razli¢no

vrsto poloksamera (tj. P407 in P188) in isto ZU (celekoksib). Rezultati so prikazani na slikah
40in 41.
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Slika 40: Odvisnosti viskoznosti od masnega deleza celekoksiba v polimerni raztopini
(povprecje +/- SD; n =6).

Rezultati kazejo, da so vrednosti viskoznosti primerljive pri vzorcih, ki vsebujejo razli¢en

poloksamer in majhen masni delez celekoksiba v polimerni raztopini (tj. So — S5 %) (slika 40).

Pri vzorcih z ve¢jim masnim delezem celekoksiba v polimerni raztopini (tj. Sso o - Sas %) Se
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vrednosti viskoznosti razlikujejo med vzorci z razliénima poloksameroma. Za razliko od
vzorcev, ki so vsebovali ucinkovini karvedilol in ibuprofen, so vrednosti viskoznosti pri
vzorcih, ki so vsebovali P188 visje kot pri vzorcih, ki so vsebovali P407. Primerjali smo tudi
kompleksne module vzorcev, ki so vsebovali razlicna poloksamera. Slika 41 prikazuje le
vzorec Sys o, celekoksiba v raztopini zmesi PEO/P407 in PEO/P188, saj smo ugotovili, da je

razlika v viskoznosti pri tem vzorcu najvecja.
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Slika 41: Odvisnost G* od kotne frekvence za vzorec Sys o, celekoksiba v raztopini zmesi
PEO/P407 in PEO/P188.

Rezultati kazejo, da so vrednosti kompleksnega modula primerljive za vzorec, ki je vseboval
P188, in vzorec, ki je vseboval P407. Viskoznost vzorcev je podobna pri vzorcih, ki so
vsebovali razli¢na poloksamera in ZU celekoksib, vendar le v prvih Sestih vzorcih, kjer smo
dodali manjSe masne deleze celekoksiba v polimerno raztopino. Pri ve¢jih vsebnostih
celekoksiba v polimerni raztopini se viskoznosti vzorcev razlikujejo. V primeru vzorcev, ki so
vsebovali P188 opazimo v zadnjem delu krivulje strmo rast viskoznosti z vecanjem vsebnosti

celekoksiba.

Pri reoloskem vrednotenju suspenzij u¢inkovin v polimernih raztopinah smo opazovali vplive
polimerov (tj. P407 in P188) in vplive razli¢nih ZU, ki so dispergirane v polimerni raztopini,
na vrednosti viskoznosti in kompleksnega modula. Znano je, da se z ve¢anjem molekulske
mase polimerov veca tudi viskoznost polimerne raztopine (1). Pri vzorcih, ki so vsebovali
zmes PEO in P407 je skupna molekulska masa vecja kot v primeru vzorcev, ki so vsebovali
zmes PEO in P188, zato bi morala biti viskoznost osnovne polimerne raztopine, ki je
vsebovala P407, vecja od viskoznosti polimerne raztopine s P188. Iz rezultatov, ki smo jih

dobili z vrednotenjem viskoznosti vzorcev osnovnih polimernih raztopin, vidimo, da je
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viskoznost vzorcev, ki vsebujejo razlicna poloksamera, brez ZU, primerljiva. Dodatek tezko
vodotopnih uc¢inkovin je imel razli¢en vpliv na viskoznost vzorca. Pri vzorcih, ki so vsebovali
ZU Kkarvedilol in ibuprofen, je bila viskoznost v primeru vzorcev s P407 vecja v primerjavi z
vzorci, ki so vsebovali P188. Pri vzorcih, ki so vsebovali ZU celekoksib pa smo opazili veéjo
viskoznost pri vzorcih, ki so vsebovali P188. Iz tega lahko sklepamo, da na viskoznost ne
vpliva le vrsta poloksamera, ampak tudi prisotnost in vrsta ZU. 1z rezultatov viskoznosti vseh
vzorcev smo ugotovili, da viskoznost z veCanjem deleza katere koli uporabljene ZU v
polimerni raztopini nara$¢a. Opazili pa smo tudi, da viskoznost z veCanjem deleza ZU v
vzorcu ni enakomerno nara$cala, ampak so bila prisotna nihanja v vrednostih viskoznosti
znotraj ene serije vzorcev. Prav tako je bila pri nekaterih vzorcih prisotna zelo velika
standardna deviacija meritev istega vzorca. Ta pojav je bil Sse posebej izrazit pri vzorcih, ki so
vsebovali P407 in ZU ibuprofen. Ugotovili smo, da z metodo, ki smo jo uporabili za pripravo
vzorcev, nismo vedno uspeli dose¢i homogene dispergiranosti ZU v polimerni raztopini. Na
samo homogenost vzorca o0z. na dispergiranost ZU v polimerni raztopini vpliva dejstvo, da so
ob vsaki pripravi vzorca lahko prisotni razli¢no veliki delci (ve¢ji, manjsi, nastanek
agregatov) ZU v polimerni raztopini, ki jih s samim meSanjem ne moremo homogeno
dispergirati. To je razlog za slabo ponovljivost meritev viskoznosti med serijami istega
vzorca. Kako veliki delci ZU v polimerni raztopini so prisotni, pa je odvisno tudi od zacetne
velikosti delcev ZU, ki jo dodajamo polimerni raztopini. Ugotovili smo, da ¢e so v vsebniku
prisotni delci ZU, ki so razli¢nih velikosti (predvsem prisotnost agregatov), potem se bodo
veji delci le z meSanjem tezje homogeno dispergirali v polimerni raztopini. Pri
eksperimentalnem delu smo pri nekaterih vzorcih opazili, da so prisotni vecji vidni delci ZU,
ki se niso homogeno dispergirali v polimerni raztopini, zato smo za meritev vzeli vzorec, ki ni
vseboval vegjih delcev ZU. Ce tega ne bi storili, bi prisotni vegji delci vplivali na meritve in
posledi¢no na rezultate. To pa pomeni, da je rezultat meritev viskoznosti v primeru
nehomogenega vzorca zelo odvisen od tega kateri del vzorca zajamemo za meritev. 1z tega
lahko sklepamo, da je tudi ta pojav vzrok velikih razlik pri meritvah viskoznosti med
posameznimi serijami. Menimo, da ¢e bi ves Cas zagotavljali homogeno dispergiranost ZU po
celotnem volumnu polimerne raztopine, potem bi viskoznost vzorca naras€ala z veCanjem

deleza ZU v polimerni raztopini, brez nihanj in odstopanj.

Vrednosti viskoznosti so se razlikovale predvsem pri vzorcih (velika standardna deviacija
med posameznimi meritvami istega vzorca), ki so vsebovali ZU karvedilol in ibuprofen. To je

bilo na zacetku eksperimentalnega dela, ko so nam magnetno mesSalo med pripravo vzorcev
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kolegi v laboratoriju pomotoma izklapljali tj. tekom priprave se vzorci niso ves Cas mesali.
Potem, ko smo magnetno mesalo premaknili na mesto, kjer ni motilo nikogar, so bile

izmerjene vrednosti viskoznosti pri vzorcih, ki so vsebovali ZU celekoksib, bolj ponovljive.

1z rezultatov frekvenc¢nih testov smo ugotovili, da ¢e se vrednosti viskoznosti z naras¢anjem
deleza ZU v polimerni raztopini zmesi PEO/P407 in PEO/P188 med seboj le malo razlikujejo,
to nima bistvenega vpliva na vrednosti kompleksnega modula. Tak primer so vzorci, ki so
vsebovali ZU karvedilol in celekoksib. Pri vzorcih, ki so vsebovali P407 in ZU ibuprofen so
bile vrednosti viskoznosti bistveno vi§je od vrednosti pri vzorcih, ki so vsebovali P188 in isto
ZU. V tem primeru se je pokazala tudi najve¢ja razlika v vrednostih kompleksnega modula
med vzorci, Ki so vsebovali razlicen poloksamer. Nara$¢ajo¢ delez ZU v polimerni raztopini
zmesi PEO/P407 ali PEO/P188 ne vpliva na vrednosti kompleksnega modula pri vseh ZU.
Izjema so vzoreci, ki so vsebovali ZU ibuprofen v polimerni raztopini zmesi PEO/P407. V tem
primeru so se vrednosti kompleksnega modula spreminjale z naras¢ajo¢im delezem

ibuprofena v vzorcu.

4.2 VPLIV METODE PRIPRAVE SUSPENZIJ UCINKOVIN V POLIMERNIH
RAZTOPINAH NA PONOVLJIVOST REZULTATOV MERITEV
VISKOZNOSTI

Kot smo ze omenili v poglavju 4.1 je bila pri nekaterih vzorcih ponovljivost rezultatov

meritev viskoznosti znotraj ene serije vzorcev in med serijami zelo slaba (velika standardna
deviacija meritev). Zeleli smo preveriti, ali z uporabo druge metode priprave vzorcev
(uporaba ultrazvoka) lahko vplivamo na ponovljivost rezultatov. Izbrali smo §tiri vzorce, pri
katerih smo opazili najvecje odstopanje pri meritvah viskoznosti, in jih pripravili po dveh
metodah, ki sta opisani v poglavju 3.3.1 in 3.3.2. Prisotnost vec¢jih delcev (agregatov ZU) v
vzorcu smo opredelili kot razlog neponovljivosti rezultatov pri pripravi vzorcev po metodi
brez uporabe ultrazvoka. Pri¢akovali smo, da bodo rezultati meritev viskoznosti, pri vzorcih,
ki so bili pripravljeni po metodi z uporabo ultrazvoka, bolj ponovljivi, saj ultrazvok deluje
tako, da prekine Sibke vezi med delci in zmanjSa Stevilo vecjih delcev (agregatov ZU) v

vzorcu. Tako se lahko manjsi delci bolj homogeno dispergirajo v polimerni raztopini.

Dobljeni rezultati so prikazani v preglednicah V-VIII.
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Preglednica V: Meritve viskoznosti vzorcev Sis o ibuprofena v raztopini zmesi PEO in P407

pripravljenih po dveh metodah.

1. metoda priprave vzorca (brez UZ) 2. metoda priprave vzorca (z UZ)
n1 = 0,684 Pa.s m = 0,674 Pa.s
n2= 0,689 Pa.s n2= 0,699 Pa.s
ns = 0,687 Pa.s ns = 0,666 Pa.s
Npovpresno = 0,687 Pa.s Tpovprecno = 0,680 Pa.s
SD =0,002 Pa.s SD =0,017 Pa.s

Iz preglednice V vidimo, da za vzorec S;s ¢ ibuprofena v raztopini zmesi PEO in P407 ne
moremo trditi, da metoda priprave vzorca bistveno vpliva na ponovljivost rezultatov.
Standardna deviacija meritev celo kaze, da je ponovljivost boljsa v primeru priprave vzorcev
po metodi brez uporabe ultrazvoka. Rezultati povpreéne viskoznosti vzorcev pripravljenih po
dveh razlicnih metodah so med seboj primerljivi. Iz tega lahko sklepamo, da smo ze pred
uporabo ultrazvoka dosegli maksimalno dispergiranost delcev ibuprofena v polimerni
raztopini, zato ultrazvok ni bistveno vplival na dispergiranost delcev in posledi¢no na

rezultate meritev viskoznosti.

Preglednica VI: Meritve viskoznosti vzorcev Sy ¢ ibuprofena v raztopini zmesi PEO in P407

pripravljenih po dveh metodah.

1. metoda priprave vzorca (brez UZ)

2. metoda priprave vzorca (z UZ)

n1= 0,606 Pa.s n1=0,671 Pa.s
n2= 0,632 Pa.s n2= 0,663 Pa.s
ns= 0,631 Pa.s n3= 0,697 Pa.s
Npovpresno = 0,623 Pa.s Tpovprecno = 0,667 Pa.s
SD =0,015 Pa.s SD =0,018 Pa.s

Pri vzorcu Sy ¢ ibuprofena v raztopini zmesi PEO in P407 je bila povpre¢na viskoznost visja
pri vzorcih, ki so bili pripravljeni po metodi z uporabo ultrazvoka (preglednica VI). Ultrazvok
je deloval na delce ibuprofena in razbil prisotne agregate. To pa je vplivalo na dispergiranost
ibuprofena v polimerni raztopini. Sama standardna deviacija meritev pa se bistveno ne

razlikuje pri vzorcih pripravljenih po dveh razli¢nih metodah.
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Preglednica VII: Meritve viskoznosti vzorcev Ssp o karvedilola v raztopini zmesi PEO in

P188 pripravljenih po dveh metodah.

1. metoda priprave vzorca (brez UZ) 2. metoda priprave vzorca (z UZ)
1= 0,431 Pa.s N1 = 0,465 Pa.s
n2= 0,452 Pa.s n2= 0,451 Pa.s
N3 =0, 440 Pa.s ns = 0,462 Pa.s
Npovpresno = 0,441 Pa.s Tpovprecno = 0,459 Pa.s
SD =0,011 Pa.s SD =0,007 Pa.s

Pri vzorcu Sz ¢, karvedilola v raztopini zmesi PEO in P188 je ultrazvok deloval na prisotne
agregate delcev karvedilola, jim zmanjSal velikost in povecal njihovo dispergiranost v
polimerni raztopini (preglednica VI1I). Izmerili smo vi§jo viskoznost pri vzorcih, ki smo jih

pripravili z uporabo ultrazvoka, prav tako pa je tudi standardna deviacija teh meritev manjsa.

Preglednica VIII: Meritve viskoznosti vzorcev Sss ¢ karvedilola v raztopini zmesi PEO in

P188 pripravljenih po dveh metodah.

1. metoda priprave vzorca (brez UZ) 2. metoda priprave vzorca (z UZ)
n1= 0,492 Pa.s n1= 0,486 Pa.s
n2= 0,503 Pa.s n2= 0,480 Pa.s
ns = 0,485 Pa.s N3 = 0,494 Pa.s
Npovpreeno = 0,493 Pa.s Npovpreeno = 0,487 Pa.s
SD = 0,009 Pa.s SD =0,007 Pa.s

Iz preglednice VIII razberemo, da smo Ze pred uporabo ultrazvoka, le z meSanjem dosegli
maksimalno dispergiranost delcev karvedilola v polimerni raztopini, zato uporaba ultrazvoka
ni imela posebnega ucinka na vzorec. Izmerjeni povpreéni viskoznosti obeh vzorcev sta

primerljivi, prav tako pa se tudi standardni deviaciji meritev bistveno ne razlikujeta.

Glede na vse zgornje rezultate lahko ugotovimo, da smo v nekaterih primerih Ze s samim
mesanjem dosegli maksimalno dispergiranost delcev ZU v polimerni raztopini, zato v vseh
primerih uporaba ultrazvoka ni bistveno vplivala na rezultate. Rezultati, ki smo jih pridobili

pri vzorcih pripravljenih po metodi brez uporabe ultrazvoka in z uporabo ultrazvoka, so
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podobni rezultatom merjenja viskoznosti tistih vzorcev, ki smo jih pripravili potem, ko smo
magnetno mesalo premaknili na mesto, kjer ni motilo nikogar (posledi¢no ni bilo izklapljanja
magnetnega meSala). Opazili smo, da smo predvsem v prvi seriji meritev viskoznosti dobili
zelo nizke vrednosti viskoznosti. Na to bi lahko vplivalo dejstvo, da se vzorci niso meSali 48
h, kot je predvideno, ampak je bilo vmes magnetno mesalo pomotoma lahko izklopljeno.

Tako delci ZU niso imeli dovolj ¢asa, da bi se homogeno dispergirali v polimerni raztopini.

4.3 VPLIV CASA MESANJA NA HOMOGENOST SUSPENZIJE

UCINKOVINE V POLIMERNI RAZTOPINI
Ko smo pripravili vzorce z metodo pri kateri smo uporabili ultrazvok, nismo dobili tak$nih

rezultatov, kot smo pri¢akovali. Zato smo poskusali dokazati, ali mogoce Cas meSanja vzorca
vpliva na homogenost dispergiranja ZU v polimerni raztopini. To smo preverjali na vzorcu
S20 9 ibuprofena v raztopini zmesi PEO in P407. Viskoznost smo merili po 5, 10 in 24 h
mesanja po dodatku ibuprofena polimerni raztopini. Pricakovali smo razlike v izmerjeni
viskoznosti 0z. narasanje viskoznosti s ¢asom meSanja. Rezultati so predstavljeni v

preglednici IX.

Preglednica 1X: Viskoznost vzorcev Sy o ibuprofena v raztopini zmesi PEO in P407 po

razlicnih casih mesanja po dodatku ibuprofena polimerni raztopini.

Cas mesanja (h) Npovprecna (P2.S) >0
(Pa.s)
5 0,642 0,016
10 0,671 0,001
24 0,653 0,008

Iz preglednice IX vidimo, da tudi ¢as meSanja ne vpliva bistveno na homogenost dispergiranja
ZU v polimerni raztopini. Rezultati viskoznosti so podobni tako po 5 h kot po 24 h mesanja
po dodatku ZU. Na podlagi teh rezultatov ne moremo trditi, da so bili rezultati meritev
viskoznosti za 1. serije vzorcev, ki smo jih pripravili in so vsebovali ZU karvedilol ali
ibuprofen manjsi, zaradi moznosti ugaSanja magnetnega mesala med meSanjem vzorcev. 1z
tega lahko sklepamo, da na homogenost dispergiranja ZU v polimerni raztopini vpliva
predvsem dejstvo, kako veliki so zacetni delci ZU (morebiti prisotni agregati), ki jih dodamo
polimerni raztopini in kako veliki delci ZU lahko nastanejo (agregati) v polimerni raztopini

med samim meSanjem.
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4.4 IZDELAVA NANOVLAKEN Z METODO ELEKTROSTATSKEGA
SUKANJA IN MORFOLOGIJA IZDELANIH NANOVLAKEN
Sestava vzorcev, ki smo jih uporabili za elektrostatsko sukanje so predstavljeni v preglednici

[1l. Ugotoviti smo zeleli, ali bodo nastala NV iz vseh suspenzij u¢inkovin v polimernih
raztopinah in kaks$ne bodo njihove morfoloske lastnosti. Slednje smo ovrednotili s SEM
analizo. Pri vseh vzorcih smo NV sukali pri pogojih, ki so predstavljeni v preglednici IV.
Rezultati elektrostatskega sukanja so predstavljeni v nadaljevanju in so prikazani vzporedno

za vzorce, ki so vsebovali isti poloksamer in ZU.

4.4.1 Elektrostatsko sukanje polimerne raztopine zmesi PEO/poloksamer 407 in
suspenzij karvedilola (Szo 9 IN Sas9) Vv tej polimerni raztopini
Elektrostatsko sukanje polimerne raztopine, ki je vsebovala P407 brez vsebnosti ZU, ni

povzroc¢alo nobenih tezav, NV so nastala zelo hitro. Enako velja tudi za ostala dva vzorca, ki
sta vsebovala ZU, s to razliko, da smo med elektrostatskim sukanjem opazili, da na zbiralu
nastaja na sredini celotne lise NV mokra lisa. To pomeni, da se vzorec ni uspel posusiti

preden je dosegel zbiralo. Slika 42 prikazuje morfologijo dobljenih vzorcev NV.

Slika 42: SEM slike nanovlaken izdelanih iz osnovne polimerne raztopine zmesi PEO/P407
(a.) in suspenzij karvedilola Syo 4 (b.) In Sys4 (C.).
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Pri izbranih pogojih smo uspeli izdelati NV, ki pa se razlikujejo po njihovi morfologiji.
Sklepamo, da je dodatek ZU spremenil lastnosti sistema, saj se NV izdelana iz osnovne
polimerne raztopine morfolosko razlikujejo od NV izdelanih iz suspenzije karvedilola v
polimerni raztopini. V vseh treh primerih so na NV prisotne S$tevilne vozlaste strukture,
vendar jih je bistveno ve¢ v primeru NV izdelanih iz suspenzij Sy o iN Sus o karvedilola v
polimerni raztopini. Na sliki 42 (b.) in (c.) opazimo tudi, da se nekatera NV niso uspela lo¢iti
med seboj, ampak se pojavljata po dve zdruzeni NV. Do tega pojava je lahko prislo zaradi
tega, ker topilo ni izhlapelo preden je NV doseglo zbiralo (zato tudi mokra lisa na zbiralu). V
vseh treh primerih vidimo, da so izdelana NV naklju¢no urejena. V primeru vzorca Sgs o, SMO
opazili kristale karvedilola, ki so se med elektrostatskim sukanjem ujeli med izdelana NV
(slika 43). Siroka porazdelitev velikosti delcev ZU, ki smo jih dodali polimerni raztopini,

vpliva na izgled NV. Ker so bili delci razli¢nih velikosti, so se man;jsi delci karvedilola lahko

vgradili v notranjost NV, medtem ko so se vecji delci ujeli med Ze izdelana NV.

R
é’ . : SR “"ﬁ

Slika 43: Kristal karvedilola, ki se je ujel med nanovlakna izdelana iz suspenzije z S4s o
karvedilola v raztopini zmesi PEO/P407.

NV smo dolo¢ili tudi povpre¢ni premer. Povpreéni premer NV PEO/P407 brez ZU je (206,1
+/- 44,6) nm. Povpre¢ni premer NV z 20 % (m/m) karvedilola je (176,6 +/- 24,1) nm in
(162,7 +/- 30,3) nm v primeru NV s 45 % (m/m) karvedilola.

4.4.2 Elektrostatsko sukanje polimerne raztopine zmesi PEO/poloksamer 188 in
suspenzij karvedilola (Szo o IN Sss o) Vv tej polimerni raztopini
V primeru osnovne polimerne raztopine, ki je poleg PEO vsebovala $e P188, so NV nastala

zelo hitro; samo elektrostatsko sukanje pa ni povzrocalo nobenih tezav. Pri vzorcih, ki sta
vsebovala karvedilol, smo opazili, da se je na sredini lise na aluminijasti foliji tvorila mokra

sredica, ki se je sCasoma posusila. Morfologija izdelanih NV je predstavljena na sliki 44.
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Slika 44: SEM slike nanovlaken izdelanih iz osnovne polimerne raztopine zmesi PEO/P188
(a.) in suspenzij karvedilola Syp 4 (b.) In Sas4 (C.).

NV smo uspeli pod izbranimi pogoji izdelati iz vseh treh vzorcev. Morfolosko se NV med
posameznimi vzorci ne razlikujejo bistveno. Pri vseh treh vzorcih so vlakna naklju¢no urejena
in vsebujejo prisotne vozlaste strukture. Razlika, ki jo opazimo med NV brez ZU in NV z 20
% ter 45 % (m/m) karvedilola, je, da so v slednjih dveh vzorcih prisotni delci karvedilola, ki

so ujeti med izdelana NV (slika 45).

Slika 45: Delci karvedilola ujeti med nanovlakna iz PEO/P188 pri vzorcu z 20 % (a.) in 45 %
(m/m) (b.) karvedilola.
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Povpre¢ni premer NV polimerne raztopine PEO/P188 brez ZU je (190,6 +/- 40,3) nm.
Povprecni premer NV z 20 % (m/m) karvedilola je (179,4 +/- 35,1) nm ter (165,6 +/- 44,1)
nm v primeru NV s 45 % (m/m) karvedilola.

4.4.3 Elektrostatsko sukanje polimerne raztopine zmesi PEO/poloksamer 407 in
suspenzij ibuprofena (S 0 IN Sas95) V te] polimerni raztopini
Elektrostatsko sukanje same polimerne raztopine ni povzrocalo nobenih tezav, medtem ko je

pri vzorcu Sy o ibuprofena v polimerni raztopini zmesi PEO/P407 elektrostatsko sukanje
povzrocalo veliko tezav. Nastala NV so se pocasi zbirala na zbiralu, predvsem zaradi tega, ker
so bili v vzorcu prisotni vecji delci ibuprofena, ki so masili iglo. Ko se je igla zamasila, Smo
ugasnili celoten sistem, odistili iglo in nato nadaljevali s procesom. Pri vzorcu Sgs o
ibuprofena v polimerni raztopini zmesi PEO/P407 pa je sukanje potekalo hitreje, saj ni prislo
do masenja igle. Vseeno pa curek vzorca ni bil enakomeren, temvec je pulziral. Do tega je
verjetno prislo zaradi delcev ZU, ki so bili prisotni v vzorcu. Morfologijo dobljenih vzorcev
NV prikazuje slika 46.
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Slika 46: SEM slike nanovlaken izdelanih iz osnovne polimerne raztopine zmesi PEO/P407
(a.) in suspenzij ibuprofena Sy o (b.) IN S45 94 (C.).

49



NV, ki so nastala, so nakljuéno urejena in vsebujejo vozlaste strukture na povrsini NV.
Produkta elektrostatskega sukanja, ki se je nabral na zbiralu, je bilo pri vzorcih, ki so
vsebovali ZU, zelo malo. Vegji delci ZU v suspenziji so masili kovinsko iglo in prekinjali
curek vzorca. Posledi¢no na SEM slikah nismo opazili med vlakni ujetih kristalov ZU.
Povprecni premer NV za vzorec brez ZU je (206,1 +/- 44,6) nm in pri vzorcu z 20 % (m/m)
ibuprofena v polimerni raztopini (172,5 +/- 34,5) nm. Pri vzorcu s 45 % (m/m) ibuprofena pa

je povprecni premer NV (141,8 +/- 34,7) nm.

4.4.4 Elektrostatsko sukanje polimerne raztopine zmesi PEO/poloksamer 188 in
suspenzij ibuprofena (Sz 9 IN S4595) V tej polimerni raztopini
Elektrostatsko sukanje vzorca, ki ni vseboval ZU, je potekalo brez tezav. Pri elektrostatskem

sukanju vzorcev, ki sta vsebovala ZU, pa je curek vzorca pulziral, spreminjal smer in bil
neenakomeren. Posledi¢no so se na zbiralu pojavile vidne kapljice vzorca. Prislo je tudi do

masenja igle zaradi prisotnosti veéjih delcev ibuprofena v vzorcu.
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Slika 47: SEM slike nanovlaken izdelanih iz osnovne polimerne raztopine zmesi PEO/P188
(a.) in suspenzij ibuprofena Syo o (b.) IN Sa59 (C.).
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Na sliki 47 vidimo, da so nastala NV po morfologiji podobna NV iz vzorcev, ki so vsebovali
P407 in isto ZU. Nastala NV so naklju¢no urejena, s prisotnimi vozlastimi strukturami. 1z
vzorca Sgs o je nastalo zelo malo NV. Povpreéni premer NV za vzorec brez ZU je (190,6 +/-
40,3) nm, za vzorec z 20 % (m/m) ibuprofena je (169,4 +/- 34,2) nm, za vzorec s 45 % (m/m)

ibuprofena pa je povpre¢ni premer NV (185,8 +/- 24,4) nm.

4.4.5 Elektrostatsko sukanje polimerne raztopine zmesi PEO/poloksamer 407 in
suspenzij celekoksiba (S20 9 iN Sys96) V tej polimerni raztopini
Pri vzorcu, ki ni vseboval ZU in pri vzorcu Sy o celekoksiba v polimerni raztopini zmesi

PEO/P407 je elektrostatsko sukanje potekalo brez tezav; NV so nastala zelo hitro. Enako je
bilo pri vzorcu Sys ¢ celekoksiba le, da se je na zac¢etku zbiranja NV na sredini zbirala pojavila
mokra lisa. VVzorec se ni posusil preden je dosegel zbiralo, posledi¢no je nastala nepravilna
struktura NV na foliji. Ta pojav smo opazili le na zacetku (prvih nekaj sekund
elektrostatskega sukanja). Na sliki 48 vidimo, da imajo nastala NV veliko vozlastih struktur in

so naklju¢no urejena.
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Slika 48: SEM slike nanovlaken izdelanih iz osnovne polimerne raztopine zmesi PEO/P407
(a.) in suspenzij celekoksiba Sxp 4 (D.) In Ss54 (C.).
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Pri vzorcih Syg o, in Ss59, SMO opazili prisotnost ve¢jih delcev celekoksiba, ki so se ujeli med
NV (slika 49). Pri vzorcu Sy o celekoksiba vidimo le posamezne delce celekoksiba, ki so
ujeti med NV, medtem ko pri vzorcu Sgs ¢, celekoksiba vidimo prisotnost ve¢ razlicno velikih
delcev, ki so ujeti med NV. Pri tem vzorcu lahko opazimo tudi vecje zadebelitve v strukturi

NV, iz ¢esar lahko sklepamo, da so se manjsi kristali celekoksiba vgradili v NV (slika 50).

Slika 49: Delci celekoksiba ujeti med nanovlakna iz zmesi PEO/P407 pri vzorcu z 20 % (a.)
in 45 % (m/m) (b.) celekoksiba.
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Slika 50: SEM slika nanovlaken izdelanih iz suspenzij S4s o, celekoksiba v polimerni raztopini
PEO/P407. Z zeleno so oznacene zadebelitve nanoviaken.

Povprecni premer NV vzorca, ki ni vseboval ZU, je (206,1 +/- 44,6) nm. NV, ki so nastala iz
vzorca z 20 % (m/m) celekoksiba v polimerni raztopini, imajo povpre¢ni premer (190,6 +/-
38,1) nm, pri vzorcu s 45 % (m/m) celekoksiba pa je povpre¢ni premer NV (186,4 +/- 30,7)

nm.
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4.4.6 Elektrostatsko sukanje polimerne raztopine zmesi PEO/poloksamer 188 in
suspenzij celekoksiba (Sz0 9, 1N S4594) V tej polimerni raztopini

Pri vseh treh vzorcih elektrostatsko sukanje ni povzro¢alo nobenih tezav. NV so nastajala zelo
hitro. Izdelana NV so naklju¢no urejena in imajo prisotne Stevilne vozlaste strukture (slika
51).
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Slika 51: SEM slike nanovlaken izdelanih iz osnovne polimerne raztopine zmesi PEO/P188
(a.) in suspenzij celekoksiba Sy, (b.) In Sa59 (C.).
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Slika 52: Delci celekoksiba ujeti med nanovlakna iz zmesi PEO/P188 pri vzorcu z 20 % (a.)
in 45 % (m/m) (b.) celekoksiba. Z rdeco so oznaceni skupki nanoviaken v vzorcu z 20 % (a.) in
45 % (c.) (m/m) celekoksiba.

Na sliki 52 (a.) in (b.) vidimo, da so se vecji delci celekoksiba ujeli med NV; vidimo pa tudi,

da se NV zdruzujejo v posebne morfoloske skupke (oznaceno z rdeco na sliki 52 (a.) in (c)).

NV so na zbiralu nehomogeno razporejena (slika 52 (c.)); prisotnih je tudi veliko manjsih

delcev celekoksiba. Povprecni premer NV izdelanih iz vzorca brez ZU je (190,6 +/- 40,3) nm,
NV z 20 % (m/m) celekoksiba (173,9 +/- 51,7) nm in NV s 45 % (m/m) celekoksiba (167,4

+/- 34,4) nm.

Preglednica X: Povprecni premeri nanoviaken iz polimernih raztopin zmesi PEO/P407 in

PEO/P188 ter suspenzij karvedilola, ibuprofena ali celekoksiba (Szo o in Sis %) Vv teh

polimernih raztopinah.

Vzorec Povpreéni premeri NV iz | Povpreéni premeri NV iz
vzorcev PEO/P407 (nm) vzorcev PEO/P188 (nm)
Sow 206,1 +/- 44,6 190,6 +/- 40,3
S20 9 karvedilol 176,6 +/- 24,1 179,4 +/- 35,1
S45 9 karvedilol 162,7 +/- 30,3 165,6 +/- 44,1
S20 9 ibuprofen 172,5 +/- 34,5 169,4 +/- 34,2
Sas 9 ibuprofen 141,8 +/- 34,7 185,8 +/- 24,4
S209 celekoksib 190,6 +/- 38,1 173,9 +/- 51,7
Sas 9 Celekoksib 186,4 +/- 30,7 167,4 +/- 34,4

Iz rezultatov, ki smo jih dobili, sklepamo, da dodatek ZU zelo vpliva na morfoloske lastnosti

NV, prav tako pa je tudi odvisno katero ZU dodamo. Najve¢ teZzav s pripravo vzorcev,
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merjenjem reoloskih lastnosti in elektrostatskim sukanjem NV so nam povzrocali vzorci, ki s0
vsebovali ZU ibuprofen. Vse tri ZU so tezko topne v vodi, ugotovili pa smo, da viskoznost
vzorcev Kkorelira s topnostjo u¢inkovin v vodi. Topnost ibuprofena v vodi je precej vecja od
topnosti karvedilola in celekoksiba in tudi viskoznost vzorcev, ki so vsebovali ibuprofen v
polimerni raztopini, so najvisje. Viskoznosti vzorcev s karvedilolom in celekoksibom so si
podobne; izstopajo le vrednosti vzorcev suspenzij celekoksiba v polimerni raztopini zmesi
PEO/P188. Menimo, da je povecana viskoznost zaradi prisotnosti ZU v vzorcu, poleg
prisotnosti samih delcev u¢inkovine v vzorcu, razlog, da so vzorci, ki so vsebovali u¢inkovino

ibuprofen povzrocali najve¢ tezav pri elektrostatskem sukanju.

Pri skoraj vseh vzorcih smo opazili nastanek vozlastih struktur na povrsini izdelanih NV. Ker
so bili vozli prisotni tudi v strukturi NV brez ZU, to kaze, da pogoji izdelave NV niso bili
optimalno izbrani. Na nastanek vozlastih struktur na povrsini NV vplivajo Stevilni parametri
kot so elektri¢na napetost, pretok raztopine, razdalja med konico kovinske igle in zbiralom
(1), zato ne moremo doloéiti to¢nega razloga, zakaj je prislo do nastanka vozlastih struktur,

saj nismo vrednotili parametrov, ki bi lahko vplivali na nastanek le—teh.

Med elektrostatskim sukanjem NV smo pri nekaterih vzorcih opazili nastanek mokre lise na
sredini lise nastalih NV. To pomeni, da topilo ni imelo dovolj ¢asa, da bi izhlapelo med
potovanjem do zbirala, zato so se NV ob stiku z zbiralom pricela zdruzevati. Na to bi lahko
vplival neprimeren pretok vzorca ali pa premajhna razdalja med konico igle in zbiralom.
Ponovno nismo spreminjali parametrov elektrostatskega sukanja, zato tudi tu ne moremo

dolociti to¢nega razloga.

Ugotovili smo, da ve¢ji delez ZU v polimerni raztopini povzro¢i vi§jo viskoznost vzorca, zato
smo pric¢akovali, da bo tudi premer NV narascal z vecanjem deleza ZU v polimerni raztopini.
Znanstveniki so namre¢ ugotovili, da lahko iz polimerne raztopine z vi§jo viskoznostjo
izdelamo NV vecjega premera (2). V preglednici X so zbrani povpre¢ni premeri NV, ki smo
jih izdelali iz izbranih vzorcev z metodo elektrostatskega sukanja. Povpre¢ni premer NV, ki
smo jih izdelali iz vzorca polimerne raztopine zmesi PEO/P407 brez ZU, je vecji kot je pri
vzorcu, ki je vseboval drug poloksamer (P188) brez ZU. Pri vzorcih, ki so vsebovali ZU v
polimerni raztopini zmesi PEO/P407 in PEO/P188, pa se povprecni premeri NV zmanjSujejo
z vecjo vsebnostjo ZU v polimerni raztopini, razen pri vzorcih PEO/P188, ki so vsebovali ZU
ibuprofen (ni pa opaziti smiselne korelacije med vsebnostjo ZU in povpreénimi premeri NV).

Kot smo Ze omenili smo imeli z vzorci, ki so vsebovali ZU ibuprofen veliko tezav pri izdelavi
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NV, zato je nastalo zelo malo NV. Do tega bi lahko prislo zaradi prevelike viskoznosti
vzorcev ali pa prisotnosti delcev ZU, ki so bili prisotni in se niso homogeno dispergirali v
polimerni raztopini, kar je motilo sam proces elektrostatskega sukanja in vplivalo na nastanek

in morfologijo izdelanih NV.
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5 SKLEP
V magistrski nalogi smo preucili reoloske lastnosti polimernih raztopin zmesi PEO/P407 in

PEO/P188 ter suspenzij ZU (karvedilol, ibuprofen ali celekoksib) v teh polimernih raztopinah.
Ugotovili smo, da dodajanje ZU k polimernim raztopinam vpliva na reoloSke lastnosti
polimernih disperzij — predvsem dodatek ZU vpliva na viskoznost disperzije. Le-ta se visa z
vecanjem vsebnosti ZU v polimernih raztopinah. Dodajanje ZU v polimerno raztopino pa ne
vpliva bistveno na vrednosti kompleksnega modula. Pri vseh vzorcih smo opazili, da je
plasticni modul vi§ji od elastinega, kar je pomembno za nastanek NV z metodo
elektrostatskega sukanja. Pomemben je tudi nacin priprave vzorcev. Ugotovili smo, da samo z
mesanjem vzorcev na magnetem mesalu, nismo vedno uspeli dose¢i homogene disperzije ZU
v polimerni raztopini. Zaradi tega so bile standardne deviacije meritev zelo velike, kar kaze,
da je ponovljivost rezultatov meritev pri nekaterih vzorcih slaba. Predvidevamo, da je do tega
prislo, ker so zacetni delci ZU, ki jih dodajamo polimerni raztopini, razli¢no veliki (tudi v
obliki agregatov), zato so le-ti tudi v vzorcu razli¢ni in jih s samim meS$anjem ne moremo

homogeno dispergirati.

Pri samem procesu elektrostatskega sukanja je pomembna viskoznost vzorcev. Vzorci, Ki niso
vsebovali ZU, niso predstavljali teZzav pri izdelavi NV. Dodatek ibuprofena polimerni
raztopini je povzro¢il visje vrednosti viskoznosti. Prevelika viskoznost vzorca je onemogocila
nastanek neprekinjenega curka polimerne raztopine, ki je pomemben za nastanek NV pri
metodi elektrostatskega sukanja. Ti vzorci so zaradi tega povzrocali najve¢ tezav pri izdelavi
NV. Pri izdelavi NV, ki vsebujejo ZU, moramo biti zato pozorni na to, kako dodatek ZU v
polimerno raztopino vpliva na viskoznost vzorca. Tezave pri elektrostatskem sukanju
polimernih disperzij z ZU pa so nastale tudi zaradi prisotnih ve¢jih delcev ZU, ki so masili
iglo. Pri ostalih vzorcih, ki so vsebovali ZU karvedilol ali celekoksib, je bila viskoznost nizja,
zato pri izdelavi NV ni bilo tezav z izdelavo NV. Opazili smo tudi, da so se vecji delci ZU
ujeli med Ze izdelana NV. Pogoji pod katerimi smo izdelovali NV iz na$ih vzorcev niso bili
optimalni, saj so iz vseh vzorcev nastala NV, ki so imela na povrsini veliko vozlastih struktur.
Pri metodi elektrostatskega sukanja pa je zelo pomembno, da izberemo optimalne pogoje
izdelave NV, zato bi bilo smiselno, da bi preucili, kateri so optimalni pogoji izdelave NV iz
nasih vzorcev. Na ta nacin, bi lahko ugotovili, ali bi s spremenjenimi pogoji lahko izdelali NV
z druga¢no morfologijo tj. brez vozlastih struktur. Glede povprecnega premera NV se je
izkazalo, da so imela NV, ki so nastala iz vzorcev brez ZU, vecje povprec¢ne premere kot NV,

ki so nastala iz vzorcev, ki so vsebovali razli¢en delez ZU (20 % ali 45 % (m/m)) v polimerni
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raztopini. 1z tega je mogoce sklepati, da prisotnost ZU v vzorcu vpliva na debelino NV.
Izdelavo NV iz istih vzorcev bi bilo potrebno ponoviti pri optimalnih pogojih elektrostatskega
sukanja in takrat bi lahko z gotovostjo potrdili ali ovrgli trditev, da ZU v polimerni raztopini

vpliva na debelino izdelanih NV.

Izkazalo se je, da je priprava homogenih disperzij ZU v polimernih raztopinah zahtevna.
Potrebno je izbrati ustrezno metodo priprave vzorcev, ki bo zagotovila enakomerno
porazdelitev delcev tezko topne ZU v polimerni raztopini. Prav tako pa je tudi izdelava NV iz
suspenzij ZU v polimernih raztopinah tezavna. Tezave lahko povzroca previsoka viskoznost
vzorcev in prisotnost ve¢jih delcev tezko topne ZU v polimerni raztopini. V nadaljnjih
raziskavah bi bilo smiselno optimizirati metodo priprave vzorcev tako, da bi vedno dosegli
homogenost disperzij, dolociti optimalno viskoznost suspenzij uéinkovin v polimernih
raztopinah in optimalne pogoje elektrostatskega sukanja za izdelavo NV, saj bi le tako lahko

izdelali nanodostavni sistem, s katerim bi izboljsali lastnosti tezko topnih ZU.
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