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SAZETAK

ELEKTROISPREDANJE: TEHNOLOSKI PRISTUP ZA PRIPRAVU NOVOG TIPA CVRSTE
DISPERZIJE ZA SLABO TOPLJIVE DJELATNE TVARI

Ovaj rad je saZet i strucan pregled razvoja, znacaja i primjene elektroispredanja s
naglaskom na podrucje zastite zdravlja ljudi.

Farmaceutska industrija se pri formulaciji novih lijekova susrece s problemom topljivosti
djelatnih tvari u vodenom mediju. Razvijene su razne metode za rjeSenje tog problema, a
dijele se na fizicke i kemijske. Priprava cvrstih disperzija pokazala se kao jednom od
uspjesnijih te pripada kategoriji fizickih metoda.

Cvrste disperzije, koje se sastoje od hidrofilne matrice i hidrofobne djelatne tvari, mogu
se pripremiti na razne nacine, no neki od najceS¢e upotrebljavanih su: metoda taljenja,
metoda isparavanja otapala i ekstruzija vruce taline. Valja naglasiti kako se u novije
vrijeme razvila i tehnika elektroispredanja kao potencijalna metoda za pripravu ¢vrstih
disperzija.

IstraZzivanjima je dokazano da elektroispredanje moZe znacajno doprinijeti povecanju
topljivosti djelatne tvari, odnosno da se tehnikom elektroispredanja mogu uspjesno
pripraviti binarne i ternarne Cvrste disperzije slabo topljivih djelatnih tvari. Prati se
znacajan napredak u formulaciji farmaceutskih pripravaka poboljsanih svojstava upravo

tehnikom elektroispredanja u usporedbi s konvencionalnim metodama.

Kljucne rijeci:
djelatna tvar, poboljSanje topljivosti lijeka, cvrsta disperzija, elektroispredanje,

nanovlakna



ABSTRACT

ELECTROSPINNING: A TECHNOLOGICAL APPROACH TO PREPARE A NEW TYPE OF
SOLID DISPERSION FOR POORLY SOLUBLE DRUGS

This thesis is a concise and expert overview of the development, significance and
application of electrospinning with emphasis on the field of human health protection.

In the formulation of new drugs, the pharmaceutical industry faces the problem of drug
solubility in aqueous medium. Various methods have been developed to solve this
problem, which are divided into physical and chemical methods. The preparation of solid
dispersions has proved to be one of the most successful and belongs to the category of
physical methods.

Solid dispersions, which consist of a hydrophilic matrix and a hydrophobic active
ingredient, can be prepared in various ways, but some of the most commonly used
methods are: melting, solvent evaporation and melt extrusion. It should be noted that
electrospinning technique has recently been developed as a potential method for the
preparation of solid dispersions.

Studies have demonstrated that electrospinning can significantly contribute to the
improvement of drug solubility, i.e., binary and ternary solid dispersions of poorly soluble
drugs can be successfully prepared using electrospinning technique. Significant progress
is being made in the formulation of pharmaceutical preparations with improved
properties precisely by the electrospinning technique compared to conventional

methods.

Keywords:

drug, drug solubility improvement, solid dispersion, electrospinning, nanofibers
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1. uvoD

Oralni dozirni oblici su najprikladniji i naj¢eS¢e koriSteni nacin isporuke lijeka. Razlog
tomu su njihova jednostavna primjena, zbog ¢ega su i najvise prihvaéeni od strane pacijenata.
Jedan od problema s kojim se znanstvenici u proizvodnji novih lijekova susrecu je niska
topljivost djelatnih tvari u vodenom mediju. Razvijene su mnoge tehnike za poboljSanje
topljivosti, a jedna od njih je priprava ¢vrstih disperzija. One se mogu pripraviti raznim
metodama, a izmedu ostalog i metodom elektroispredanja.

Elektroispredanje je specijalni postupak proizvodnje vlakana s mikro do nanometarskim
rasponom promjera. Vlakna se dobivaju primjenom jakog elektricnog polja na polimernu
otopinu ili talinu. Elektroispredanje iz taline nije toliko zastupljena tehnika u istrazivanjima
zbog proizvodnje vlakana promjera veceg od mikrometra. Zbog toga se viSe razmatra
elektroispredanje iz otopine polimera.

Atraktivnost ove tehnike ocituje se u njezinoj jednostavnosti realizacije i moguénosti
koriStenja raznih materijala. Jedna je od najuspjesnijih tehnika za proizvodnju nanovlakana u
novije vrijeme.

Sve do devedesetih godina proslog stoljeca, ova tehnika bila je poznata pod imenom
elektrostatsko predenje te je poslijednjih desetljeca stekla veliki interes zbog svoje iznimne
jednostavnosti, prilagodljivosti i moZebitnog koriStenja u raznim poljima. Neke od primjena
elektroispredenih vlakana su u podrucjima filtracije, vojne zaStitne odjece, nanosenzora,
pohrane energije, katalizatora, bioinzenjerstvu tkiva te oslobadanju djelatnih tvari i bioloskih

komponenti.



2. OPCI DIO
2.1. Topljivost djelatne tvari

Topljivost je svojstvo krute, tekuce ili plinovite tvari da se otapa u krutom, tekuc¢em ili
plinovitom otapalu te da oni pri tome ¢ine homogenu otopinu. Ovisi o koriStenom otapalu, kao
1 o temperaturi i tlaku. Ne ovisi o veli¢ini Cestica ili drugim kinetickim ¢imbenicima jer uz
dovoljno vremena i vece Cestice ¢e se uspjeti otopiti. Topljivost ne treba poistovjecivati sa
sposobnoscu otapanja ili ukapljivanja odredene tvari buduci da se ti procesi mogu pojaviti ne
samo zbog otapanja, ve¢ 1 zbog kemijske reakcije. Na primjer, cink nije topljiv u klorovodi¢noj
kiselini no u njoj se kemijskom reakcijom ‘pretvara’ u cinkov klorid i vodik, a cinkov klorid je
topljiv u klorovodi¢noj kiselini. Moze se iskazati preko koncentracije, molaliteta, molnog
udjela, molnog omjera i drugih jedinica.’

Topljivost djelatne tvari temelji se na najvecoj razini doze proizvoda s trenutnim
oslobadanjem. Djelatna tvar smatra se visoko topljivom kada je najveca jacina doze topljiva u

250 ml ili manje vodenog medija u rasponu pH od 1 do 7,5.2

2.1.1. BCS klasifikacija djelatnih tvari

Biofarmaceutski klasifikacijski sustav (Biopharmaceutical Classification System, BCS)
je alat koji sluzi za procjenu potencijalnih ucinaka odredene formulacije na oralnu
bioraspolozivost te uveliko olakSava razvoj farmaceutskih proizvoda. Kada se koristi suradujuci
S in vitro testovima otapanja, moze podrzati predvidanja in vivo performansi proizvoda.
Poznavajuci topljivost djelatne tvari u vjerodostojnom mediju i njegovu propusnost, odnosno
permeabilnost kroz biolosku membranu te ograni¢avajuce faktore brzine mogu se ustanoviti
brzina i opseg oralne apsorpcije djelatne tvari. Djelatne tvari mogu se podjeliti u jednu od Cetiri
BCS kategorije - Kategorija I: visoka topljivost, visoka propusnost, Kategorija Il: niska
topljivost, visoka propusnost. Kategorija I11: visoka topljivost, niska propusnost, Kategorija IV:

niska topljivost, niska propusnost.®
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Slika 2.1 Podjela djelatnih tvari prema BCS klasifikacijskom sustavu

2.1.2. Vaznost topljivosti djelatne tvari

Postoji mnogo nacina da se lijekovi unesu u tijelo. To su: oralno (gutanjem),
submukozno (kroz bukalnu i sublingvalnu sluznicu), parenteralno (putem injekcije),
transdermalno (kroz kozu), pluéno (putem inhalacije) itd. Medu tim nacinima dostave lijeka
oralni (gutanjem) je najsire rasprostranjen.* Razlog tomu je prihvaéenost od veéine pacijenata
zbog jednostavne primjene i stoga je krajnji cilj pri razvoju novih lijekova. Fizikalne barijere u
tijelu, nizak pH u Zelucu 1 razgradnja enzima u gastrointestinalnom traktu samo su neke od
prepreka za uspjeh pri oralnoj dostavi lijeka.® BioraspoloZivost se odnosi na opseg i brzinu
kojom djelatna tvar ulazi u sistemsku cirkulaciju Covjeka te dolazi do mjesta djelovanja.
BioraspoloZivost lijeka uvelike je odredena svojstvima dozirnog oblika, koja dijelom ovise o
njegovom dizajnu i proizvodnji.® Glavni izazov pri stvaranju oralnih dozirnih oblika leZi u
njihovoj slaboj bioraspoloZivosti. Oralna bioraspolozivost ovisi o nekoliko cimbenika
ukljucujuéi topljivost u vodenom mediju, propusnost odnosno permeabilnost lijeka, brzina
otapanja itd. Naj¢es¢i uzroci niske bioraspolozivost se pripisuju slaboj topljivosti i niskoj
propusnosti.l Veéina novorazvijenih lijekova je hidrofobna i shodno tome slabo topljiva u
vodenom mediju. To pak uzrokuje poteskoce u odabiru odgovarajuceg sustava za dostavu lijeka
za postizanje dovoljne bioraspolozivosti. Kao $to je ranije spomenuto, slaba topljivost u
vodenom mediju i1 brzina otapanja ograni¢avajuci su ¢imbenici s obzirom na njihovu brzinu
apsorpcije 1 bioraspoloZivost. Nedvojbeno, veéina lijekova koji se prodaju diljem svijeta

primjenjuju se oralno. Ucinkovitost ovih lijekovi ovise o njihovoj oralnoj bioraspoloZivosti,



koja pak ovisi o nekoliko ¢imbenika; najvaznija je topljivost lijeka u vodenoj sredini i
propusnost lijeka kroz lipofilne membrane. Oralno primijenjeni lijekovi potpuno se apsorbiraju

tek kada pokazu dobru topljivost u zelu¢anom mediju.’

2.1.3. Postupci poboljSanja topljivosti djelatnih tvari

PoboljSanje topljivosti lijeka, a time 1 njegove oralne bioraspolozivosti, ostaje jedan od
vecih izazova U procesu razvoja lijeka, posebno za oralne dozirne oblike. Dostupni su brojni
pristupi za poboljsanje topljivosti lijekova slabo topljivih u vodi. Tehnike su odabrane na na
temelju odredenih aspekata kao $to su svojstva lijeka, prirodu pomoénih tvari koje treba
odabrati 1 prirodu predvidenog dozirnog oblika. Tehnike poboljSanja topljivosti mogu se
kategorizirati u fizicke modifikacije (mikronizacija, nanosuspenzija, ¢vrsta disperzija, kriogene
tehnike itd.), kemijske modifikacije lijeka (promjena pH, uporaba pufera, kompleksacija,
stvaranje soli) te ostale tehnike.?

2.2.  Cvrste disperzije

Cvrste disperzije predstavljaju korisnu farmaceutsku tehniku za poveéanje topljivost,
apsorpcije i terapeutske ucinkovitosti lijekova. Pojam ¢vrste disperzije odnosi se na skupinu
¢vrstih proizvoda koja se sastoji od najmanje dvije razli¢ite komponente, opcenito hidrofilnog
matriksa 1 hidrofobne djelatne tvari. Koncept ¢vrstih disperzija izvorno su predlozili Sekiguchi
1 Obi, koji su istrazivali performanse otapanja eutektickih talina djelatne tvari sulfonamida 1
nosaca topivog u vodi ranih 1960-ih godina.! Povijesno gledano, pojam "¢vrsta disperzija"
definirana je kao disperzija lijeka u ¢vrstoj matrici gdje je matrica bila ili mala molekula ili
polimer. Disperzna faza ukljuc¢uje mnoge oblike kao $to su eutekticke smjese, kristalne/staklene
otopine te amorfne/kristalne suspenzije. Uzimajuci u obzir njegov trenutno najc¢esce koristen
oblik ¢vrsta disperzija sada,kao $to je gore napisano, moze biti uze definirana kao disperzija
djelatne tvari u amorfnoj polimernoj matrici gdje je poZeljno da djelatna tvar bude u
molekularno dispergiranom stanju. Procjenjuje se da je vecina spojeva koji se razvijaju u
danasnje vrijeme podvrgnuta problemima topljivosti. Poznavaju¢i ovaj izazov farmaceutske
industrije, razvijene su razli¢ite tehnologije za poboljSanje topljivosti djelatnih tvari. Kako je
broj proizvoda koje je odobrila FDA (Americka agencija za hranu 1 lijekove) u posljednjih
nekoliko godina sve veci, Cvrsta disperzija sada je uspostavljena kao klju¢na tehnologija za

formuliranje tesko topivih djelatnih tvari. Naime, tehnologija ¢vrste disperzije uspjesno je



primijenjena na formulacije s visokim sadrzajem djelatne tvari (npr. 375 mg po tableti u

Inciveku) (slika 2.2.) i/ili formulacije sadrze djelatne tvari s velikom sklonos¢u kristalizacije.®

ATTENTION Dispense the enclosed ion Gui 3 NDC 51167-100-01

168 TABLETS: 4-week supply of INCIVEK (4 weekly cartons of 7 blister strips with 6 tablets per strip)

INCIVEK be

Rx only

= INCIVEK

(telaprevir)
Tablets |
375 mg

+#+Hepatitis C Online

Slika 2.2 Incivek, Lijek za lije¢enje hepatitisa C

2.2.1. Klasifikacija ¢vrstih disperzija

Na temelju fizikalnog stanja matrice, ¢vrste disperzije se klasificiraju u dvije glavne
kategorije, tj. amorfne ¢vrste disperzije i kristalne Cvrste disperzije. Na temelju njihovog
sastava, ¢vrste disperzije se takoder mogu kategorizirati u Cetiri generacije, kao $to je prikazano

naslici 2.3.9

* Prva generacija ¢vrstih disperzija je razvijena koristenjem nosaca u kristalnom stanju

 Kristalni nosaci koristeni u prvoj generaciji bili su termodinamicki stabilniji 5to je rezultiralo smanjenjem
otpustanja djelatne tvari u usporedbi s amorfnim stanjem

 Kristalni nosaci zamijenjeni su amorfnima
® Ovi polimeri ukljuéuju hidroksipropilmetil-celuloza (HPMC), polietilen glikol (PEG), poli vinil pirolidon (PVP),
hidroksipropil celuloza ili derivate Skroba kao Sto je ciklodekstrin

» Treca generacija bila je namijenjena postizanju najviseg stupnja bioraspoloZivosti, stabilizaciji ¢vrste disperzije i
izbjegavanju rekristalizacije. Ona sadrZe nosa¢ surfaktant ili nosaé koji je mjeavin amorfnih polimera i
surfaktanata

« Cetvrtu generaciju ¢vrstih dispeerzija karakterizirala je ¢vrsta disperzija s produzenim otpustanjem koja sadrzi
lijekove za kontrolu otpustanja djelatne tvari. To se postiZe koritenjem inertnog nosaca sa svojstvima
kontroliranog otpustanja.

« Curste disperzije s kontroliranim oslobadanjem slabo topljivih djelatnih tvari u vodi ima dva glavna cilja:
poboljsanje topljivosti i produzeno i kontrolirano oslobadanje J

Slika 2.3 Generacije ¢vrstih disperzija



2.2.2. Interakcije djelatne tvari i polimera u ¢vrstom stanju

Cvrsta disperzija je naizgled jednostavan dvokomponentni sustav gdje djelatna tvar i
polimer djeluju kao otopljena tvar i otapalo. Unato¢ ovoj prividnoj jednostavnosti, ovi
dvokomponentni sustavi mogu formirati vi$e struktura ovisno o svom sastavu i nac¢inu obrade
uzorka. Kada je sadrzaj djelatne tvari niZzi od njene ravnotezne topljivosti u odredenom
polimeru, djelatna tvar je molekularno raspr§ena unutar polimerne matrice (slika 2.3 A) i tvori
termodinamicki stabilnu, homogenu otopinu. Ovo je najpozeljnija struktura ¢vrste disperzije.
Medutim, za vec¢inu parova djelatna tvar-polimer, ova situacija moguca je samo pri vrlo niskom
sadrzaju djelatne tvari i/ili visokoj temperaturi. Kako se temperatura snizava, smjesa postaje
prezasi¢ena otopina i djelatna tvar ima tendenciju precipitacije, odnosno moze istaloziti. To
moze dovesti do disperzije kristalnih Cestice djelatne tvari u polimernoj matrici, u kojoj
koncentracija djelatne tvari odgovara njenoj ravnoteznoj topljivosti pri toj temperaturi (Slika
2.3 B). Buduc¢i da je kristalizacija djelatne tvari spor proces koji ima viSu energetsku barijeru u
usporedbi s amorfnim odvajanjem faza, moze se formirati srednja metastabilna struktura kod

koje su amorfni agregati djelatne tvari rasprSeni u polimernoj matrici.

Slika 2.3. Tri moguce strukture ¢vrste disperzije djelatna tvar/polimer gdje heksagonalni simboli
predstavljaju molekule djelatne tvari, a zakrivljene linije polimerne lance. (A) Idealna struktura
¢vrste disperzije gdje je djelatna tvar molekularno rasprSena u polimernoj matrici; (B) djelatna
tvar-polimerni sustav u kojem je doSlo do stvaranja kristalne strukture djelatne tvari 1 (C) sustav

djelatna tvar-polimer koji sadrzi amorfne domene bogate djelatnom tvari dispergirane u

polimernoj matrici.



Konacni uspjeh ¢vrste disperzije odreden je njezinim u¢inkom u otapanju nakon oralne
primjene. Opéenito, strategija iza gotovo svih tehnologija poboljSavanja topljivosti je takozvani
koncept "opruge i padobrana". Za ¢vrstu disperziju, to znaci da se djelatna tvar prvo treba otopiti
zajedno s matricom topljivog polimera za stvaranje prezasi¢ene otopine (,,opruga’) nakon ¢ega
se prezasi¢enje odrzava dovoljno dugo kako bi se mogle odviti apsorpcija djelatne tvari
("padobran™). Ovisno o vrsti ¢vrste disperzije, moze do¢i do otapanja na tri moguca nacina
(slika 6). Kada je postotak djelatne tvari nizak, ona i polimer u ¢vrstoj disperziji se brzo otapaju
(Slika 2.4 A) nakon Cega se djelatna tvar kontinuirano apsorbira i moze se podvrgnuti talozenju
u prisutnosti polimera i endogenih spojeve kao $to su zuéne kiseline, fosfolipidi i mucin. Cvrste
disperzije stvaraju prezasi¢enu otopinu djelatne tvari kada su izloZzene vodenoj sredini
gastrointestinalnog trakta. Djelatne tvari u ovom stanju imaju tendenciju brzog talozenja prije
nego S$to se apsorbiraju $to samim time dovodi do smanjene bioraspolozivosti. Razne polimerne
pomocne tvari djeluju tako da produljuju prezasi¢enje i inhibiraju taloZenje djelatne tvari.
Doduse, polimeri koji se obi¢no koriste u pripremi ¢vrstih disperzija opcenito su isti oni koji
inhibiraju taloZenje lijeka, posebno neki derivati celuloze kao Sto je hidroksipropilmetilceluloza
(HPMC) i hidroksipropilmetilceluloza acetat sukcinat (HPMCAS) i vinilni polimeri kao $to su
poli(vinilpirolidon) (PVP) i poli(vinilpirolidon-ko-vinil acetat) (PVPVA). Ovi polimeri mogu
odrZavati prezasi¢enu koncentraciju djelatne tvari tijekom duljeg vremenskog razdoblja kako

bi bila moguc¢a optimalna apsorpcija.
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Slika 2.4 Tri moguca scenarija rasprienosti djelatne tvari iz ¢vrstih disperzija. (A) Cestice se brzo
otapaju i oslobadaju djelatnu tvar u jako prezasi¢enu otopinu; nakon toga se djelatna tvar talozi
kao amorfne i/ili kristalne Cestice na koje se polimer adsorbira kao stabilizator; (B) djelatna tvar i
polimer se postupno oslobadaju dok djelatna tvar ostaje amorfne strukture u neotopljenim
Cesticama; i (C) djelatna tvar i polimer se postupno oslobadaju, ali je djelatna tvar prisutna kao
kristal u neotopljenim Cesticama, posebno blizu njihove povrsine. Koncentracija slobodne djelatne
tvari ovisi o topljivost bilo amorfne ili kristalne strukture djelatne tvari koja pak ovisi o omjeru

djelatna tvar/polimer, brzini otapanja polimera i brzini kristalizacije djelatne tvari.

Interakcije izmedu polimera i djelatne tvari uglavnom su rezultat stvaranje vodikove
veze 1/ili hidrofobne interakcije. Na primjer, istrazivanja su pokazala da je HPMC u¢inkovit u
inhibiciji nukleacije djelatnih tvari koje su bogate akceptorima vodikove veze na nacin ovisan
o koncentraciji. Ova sposobnost odgadanja nukleacije moze biti zato §to vodikove veze izmedu
molekula djelatne tvari 1 polimera ne samo da povecavaju energiju aktivacije nukleacije nego
takoder smanjuju rast kristala.

Vodikova veza nije jedina vrsta interakcije koja utjeCe na taloZenje/otapanje djelatne

tvari u Cvrstim disperzijama. Istrazivanja su takoder pokazala da Sto je veca lipofilnost



polimera, to je on viSe sposoban inhibirati/usporiti nukleaciju i/ili rast kristala. To je zato Sto se
polimer s ve¢om lipofilnost ucinkovitije adsorbira na povrsine kristala te tako pojacava
inhibiciju daljnjeg vezivanja djelatne tvari. Medutim, postoji gornja granica lipofilnosti
polimera iznad koje se gubi ucinak inhibicije. Osim toga, drugi ¢imbenici kao §to su stericke
prepreka adsorpciji, krutost polimera i distribucija funkcionalnih skupina u polimeru mogu
igrati znacajnu ulogu u interakcija izmedu polimera i djelatne tvari. Na primjer, polimeri s
relativno krutim strukturama mogu se lakSe adsorbirati na povrsSine kristala te tako inhibirati

talozenje djelatne tvari.®

2.2.3. Nacdini priprave ¢vrstih disperzija
Postoje razliite metode za pripremu Cvrstih disperzija (slika 2.5.), a neke od

najpoznatijih i ¢e$ce koristenih opisane su u narednim poglavljima. Kod svih ovih metoda
proces pocinje od radnog fluida i zavrSava ¢vrstim proizvodom s djelatnom tvari rasporedenom
unutar matrice. Glavne razlike izmedu metoda su u prirodi energije koja se primjenjuje na
pretvaranje tekucine u kruto stanje i strukturi (morfologiji i veli€ini) prikupljenih konaénih
proizvoda.®

U zasebnom poglavlju bit ¢e detaljno opisana metoda elektroispredanja.

2.2.3.1. Metoda taljenja
U ovom pristupu, djelatna tvar i matrica se rastapaju zajedno pod specificnom

temperaturom koja je iznad eutekticke tocke. Nakon toga, tekucina se ohladi ili stvrdne
razli¢itim metodama kao §to je rasprSivanje na tanki sloj nehrdajuceg Celika hladenog zrakom
ili ulijevanjem vode u petrijevu zdjelicu unutar eksikatora, mijesanje u ledenoj kupki i uranjanje
u tekuéi dusik. Izlazi krutina koja se prosijava, melje kako bi se smanjila veli¢ina Cestica.
Prednost ove metode je u tome §to ne zahtijeva koriStenje nikakvog dodatnog otapala.®
Takoder, metoda ima i neka ograniCenja poput upotrebe visoke temperature i samim time
mogucnosti degradacije djelatne tvari tijekom topljenja, nepotpuna mjesljivost izmedu djelatne
tvari i matrice. Kako bi se izbjegla ova ogranicenja razvijeno je nekoliko modifikacija izvornog
postupak; tj. ekstruzija vrue taline, aglomeracija taline, injekcijsko presanje, vruce

centrifugiranje.



2.2.3.2. Metoda isparavanja otapala
Metoda isparavanja otapala je jednostavan nacin proizvodnje ¢vrstih disperzija gdje su

djelatna tvar i matrica otopljeni u hlapljivom otapalu. Otapalo se kasnije ispari. Tachibani i
Nakumara prvi su otopili i djelatnu tvar 1 matricu u uobic¢ajenom otapalu i zatim isparili otapalo
pod vakuumom za proizvodnju &vrste otopine.!’ Vazan preduvjet ove metode je velika
topljivost djelatne tvari i matrice u suotapalu ili otapalima. Otapala koja se najcesce koriste su
etanol, aceton, metanol, metilen klorid, etil acetat, voda i smjese navedenih spojeva.® S otkriéem
metode isparavanja otapala, mnogi problemi povezani s metodom taljenja su rijeSeni. Nazalost,
zbog ekoloskih i posljedi¢no ekonomskih problema povezanih s upotrebom organskih polimera
poceli su Ciniti metodu isparavanja otapala sve problemati¢nijom. Iz tih razloga, ekstruzija

vruce taline trenutno je pogodnija metoda izbora za proizvodnju &vrstih disperzija.t?

2.2.3.3. Ekstruzija vrude taline
Ekstruzija vruce taline je u sustini ista metoda kao i metoda taljenja osim $to ovdje

intenzivno mijeSanje komponenti inducira ekstruder. Ba§ kao u tradicionalnom procesu,
mjesljivost djelatne tvari i matrice moze stvarati probleme. Visoke sile smicanja rezultiraju
visokom lokalnom temperaturom u ekstruderu Sto pak stvara problem za materijale osjetljive
na toplinu. Medutim, u usporedbi s tradicionalnom metodom taljenja, ova tehnika nudi
moguénost kontinuirane proizvodnje, §to ju ¢ini pogodnom za industrijsku proizvodnju.
Nadalje, proizvod dobiven ovom metodom je laksi za rukovanje jer se na izlazu iz ekstrudera

oblik produkta moze prilagoditi sljedeéem koraku obrade bez mljevenja.’

10



METODA
TELJENJA

VAKUUMSKO
SUSENJE |
ROTACHSKO
ISPARAVANJE

EKSTRUZUA
VRUCIM
TAUENIEM

SUSENIE
RASPRSIVANJEM

AGLOMERACUA
TALINE

TEHNIKE
IZRADE
CVRSTIH
DISPERZIJA

SUSENJE

SMRZAVANJEM ELEKTROISPREDANIJE

ISPARAVANJE

KRIOGENA OTAPALA

OBRADA

SUPRECIPITACUA

Slika 2.5. Razne tehnike izrade ¢vrstih disperzija

2.2.4. Prednosti ¢vrstih disperzija
Vasconcelos 1 suradnici (2007) identificirali su Cetiri prednosti proizvodnje ¢vrstih
disperzija. Prednosti su sazete u nastavku:

e Priprava Cvrstih disperzija rezultira nastankom cestica manjih dimenzija 1 time se
postize povecana brzina otapanja. Krajnji rezultat je poboljSana bioraspolozivost.

e Sposobnost vlazenja je poboljSana tijekom proizvodnje ¢vrstih disperzija. PoboljSana
sposobnost vlazenja rezultira povecanom topljivos¢u. Ovdje matrice igraju glavnu
ulogu u poboljsanju sposobnosti vlazenja Cestica.

e Utvrdeno je da Cestice u Cvrstim disperzijama imaju vec¢i stupanj poroznosti. Pove¢ana
poroznost Cestica u ¢vrstim disperzijama ubrzava profil oslobadanja djelatne tvari.
Povecana poroznost takoder ovisi o svojstvima matrice.

e U ¢vrstim disperzijama lijekovi se nalaze u obliku prezasi¢ene otopine koje se smatraju
metastabilnim polimorfnim oblikom. Takvo stanje lijekova u amorfnom obliku

povecava topljivost Cestica.
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2.2.5. Nedostatci ¢vrstih disperzija
Serajuddin, profesor industrijske farmacije, definirao je neke probleme Kkoji

ograni¢avaju komercijalna primjenu ¢vrstih disperzija koji ukljucuju:

e nacin pripreme

e konzistentnost fizikalno-kemijskih svojstava
e formulaciju u dozirne oblike

o fizikalna i kemijska stabilnost lijeka i matrice.

Cvrste disperzije nisu u §irokoj upotrebi u komercijalnim proizvodima uglavnom zbog
problema kristalizacija komponenti iz amorfnog stanja tijekom obrade (mehanicki stres) ili
skladiStenje (temperatura i1 vlaga). Vlaga moZze povecati pokretljivost lijeka i posljedi¢no
pospjesiti kristalizaciju lijeka i na taj nac¢in moze ugroziti stabilnost skladiStenja amorfnih
lijekova. Odvajanje faza, rast kristala ili pretvaranje proizvoda u stabilniju strukturu iz
metastabilnog kristalnog oblika tijekom skladistenja takoder se smatraju glavnim preprekama
komercijalizaciji ¢vrstih disperzija jer rezultiraju smanjenom topljivos¢u, a time i brzinom

otapanja.

2.3. Elektroispredanje

Jedna od najuspjeSnijih tehnika proizvodnje nanovlakana u novije vrijeme je tehnika
elektroispredanja. Kod te tehnike, polimerna otopina se rasteze i stanjuje zbog elektrostatskih
sila te rezultira formiranjem finih vlakana s promjerom na nanoskali. Materijali dobiveni tom
tehnikom imaju strukturu nasumicno rasporedenih elektroispredenih vlakana. Jedna od
primjena tih materijala veze se uz biomedicinu, gdje se mogu koristiti kao nosaci za uzgoj
tkivnih stanica ali i kao nosaéi za prijenos djelatnih tvari.}! Posljednjih desetlje¢a zanimanje
znanstvenika diljem svijeta za tehniku elektroispredanja u stalnom je porastu. Razlog tome je
mogucénost dobivanja jedinstvenih svojstva materijala nacinjenih od nanovlakana medusobno
isprepletenih u strukturu visoke poroznosti. Zbog proizvodnje vlakana promjera veceg od
mikrometra, elektroispredanje iz taline polimera nije toliko zastupljena tehnika u
istrazivanjima, ve¢ se viSe razmatra elektroispredanje iz otopine polimera. Nanovlakna imaju
veliki omjer povrsine i volumena, a elektroispredanjem se mogu dobiti ekstremno duga vlakna,
i do nekoliko kilometara. Kod prikupljanja vlakana u obliku netkane strukture s nasumic¢no
rasporedenim vlaknima, oblikuje se velik broj medusobno povezanih pora. Visoka

koncentracija naboja na nanovlaknu koji se nakupljaju nakon izbacivanja mlaza, omogucava
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lako upravljanje putanjom vlakna djelovanjem vanjskog elektricnog polja, ¢ime se moze
kontrolirati orijentacija vlakana. U procesu elektroispredanja naelektrizirani mlaz polimerne
otopine vrlo se brzo isteze, pri cemu dolazi do brzog isparavanja (evaporacije) otapala. Zbog
toga je vlakno podlozno ekstremno jakoj torziji, koja uz brzo stvrdnjavanje ne dozvoljava da se
molekulski polimerni lanci vrate u prvobitno relaksirano stanje. Tako oblikovana vlakna imaju
veéi udio kristalnog podrucja u strukturi vlakana od konvencionalnih, a visoka orijentacija

molekula po duljini vlakna doprinosi i vla¢noj &vrstoéi.t?

2.3.1. Nacelo elektroispredanja
Osnovna izvedba uredaja za elektroispredanje (Slika 2.6.) ukljucuje: posudu s
polimernom otopinom (najc¢es$ée Sprica), mlaznicu (najéesce igla ravn og vrha) povezanu s

izvorom visokog napona i kolektor vlakana povezan s drugim polom elektri¢nog polja.'?

Sprica

igla

izvor visokog
napona

N\

B

-
+

Taylorov
konus

—
S
S—
S—

3 kolektor

Slika 2.6. Uredaj za elektroispredanje
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Kada se polimerna otopina podvrgne elektricnom polju, oblikuje se kapljica koja se
nabija elektricnim nabojem na povrsini. S povecanjem intenziteta elektricnog polja dolazi do
deformacije prvotne kapljice, te istezanje u obliku Taylorovog stoSca. Razlika naboja izmedu
polimerne otopine i suprotne elektrode rezultira silom suprotnoj sili povrsinske napetosti fluida.
Kako se sila suprotna sili povrsinske napetosti povecava, te postaje veca od nje, mlaz polimerne
otopine se isteze 1 postaje nestabilan. Gibanjem elektricki nabijenog mlaza dolazi do
isparavanja otapala, te oblikovanja vlakana.12 Prije kona¢nog oblikovanja nanovlakana

polimerna otopina prolazi nekoliko faza:

1. Istezanje kapljice i oblikovanje Taylorovog stosca,
2. Oblikovanije linijskog mlaza — stabilna faza,

3. Oblikovanje spiralnog mlaza — destabilizacija i

4. Stvrdnjavanije, oblikovanje vlakana.?

2.3.1.1. Formiranje Taylorovog stoSca nakon elektriziranja kapljice fluida

Da bismo razumjeli nastanak Taylorovog stosca od elektri¢ki nabijene kapljice fluida
tijekom elektroispredanje, potrebno je shvatiti ukljuena elektrohidrodinamicka nacela.
Klasi¢an primjer moze se na¢i u formiranju Rayleighovih mlazova (slika 2.7.) iz levitiranih
kapljica etilen glikola u elektriénom polju. Ubrizgavanjem u levitator, kapljica je poprimila
sferni oblik polumjera 58 um. Naboj na povrsini iznosio je oko 3,3 pC. Zbog isparavanja
neutralnih molekula, kapljica se vremenom smanjila, dosegnuvsi Rayleighovu granicu
stabilnost na polumjeru od oko 24 um. U toj tocki, kapljica se deformirala u elipsoidni oblik, i
dva oStra vrha su nastala na polovima. Skoro odmah nakon formiranja vrhova, izbacena su dva
fina mlaza teku¢ine od vrhova u suprotnim smjerovima. Mlaznice su kasnije pukle u fine
kapljice koje su se odbijale od pocetne kapljice zbog elektrostatskog odbijanja. Nakon
izbacivanja mlaznica, vrhovi su nestali, a kapljica u obliku ba¢ve se skupila dok nakon otprilike
210 ps te nije ponovno dobila sferni oblik. Ovaj primjer jasno pokazuje raspad kapljice nabijen
do granice Rayleighove nestabilnosti i proizvodnje Rayleighovih mlaznica. Tijekom
elektroispredanja, tekucina se obi¢no dovodi Spricom konstantnom 1 kontroliranom brzinom.
Kada postoji potencijalna razlika izmedu Sprice i1 kolektora, pozitivni i negativni naboji u
tekucini ¢e se razdvojiti 1 naboj koji ima isti predznak kao i Sprica ¢e migrirati prema povrsini

kapljice, stvarajuci visak naboja. S postupnim povecanje napona, akumulirat ¢e se vi$e naboja,
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povecati ¢e se gustoca povrSinskih naboja koji se nalaze na kapljici. Dok povrSinska napetost
preferira sferni oblik da bi minimalizirala ukupnu povrsinsku slobodnu energiju kapljice,
elektrostatsko odbijanje nastoji deformirati oblik kapljica, tako da ¢e se njihova povrSina
povecati kako bi se ublazila odbojnost.Pretpostavlja se da kapljica poprima oblik koji

minimizira zbroj elektrostatske energije i povrSinsku slobodnu energiju.

Slika 2.7. Raspad lebdece kapljice etilen glikola nabijene do
Rayleighove granice za izbacivanje dva mlaza

2.3.1.2. Istezanje nabijenog mlaza

Iz vrha Taylorovog stoSca izbacuje se elektri€¢ki nabijen mlaz 1 zatim se ubrzava
elektri¢nim poljem. Mlaz ¢e se produziti u smjeru elektricnog polja dok se kre¢e prema
kolektoru. Na temelju eksperimentalnih opazanja i elektrohidrodinamickih teorija, razvijeni su
razli¢iti modeli koji opisuju ponasSanje nabijenog mlaza. Svi nam ti modeli pomazu da
postignemo duboko razumijevanje mehanizma elektroispredanja. Sto je jo§ vaznije, oni takoder
uvelike pomazu znanstvenicima u dizajniranju novih postavki 1 kontroliranju parametara
elektroispredanja da bi se dobilo nanovlakna poZeljnih promjera i strukture. Suzeni mlaz u
pocetku slijedi gotovo ravnu liniju na odredenoj udaljenosti od vrha Sprice, a ovaj prostor je
poznat kao podrucje bliskog polja. Viskoelasti¢na svojstva tekucéine trebala bi mo¢i potisnuti
Rayleighovu nestabilnost, koja inace uzrokuje razbijanje mlaza u kapljice. Povrsinski naboji se
kre¢u s mlazom, stvarajuéi struju koja prolazi kroz njega. Brzina, duljina i promjer mlaza u
ravnom segmentu mogu se lako izmjeriti. Brzina mlaza na kraju ravnog segmenta procijenjena

jenal-15ms™
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2.3.1.3. Stanjivanje mlaza

Tijekom ubrzanja ravnog mlaza, povrSinska napetost i viskoelasti¢na sila u mlazu
nastoje sprijeciti njegovo kretanje naprijed. Kao rezultat, ubrzanje se postupno smanjuje. U
meduvremenu, promjer mlaza u ravnom segmentu se smanjuje monotono s udaljeno$¢u od vrha
kako se mlaz kontinuirano rasteze. Kad akceleracija padne na nulu ili dostigne konstantnu
vrijednost, svaka mala perturbacija moze narusiti ravno kretanje. Kao takva, nestabilnost moze
lako nastati kao posljedica elektrostatskog odbijanja povrsinskih naboja koji se nalaze na mlazu
1 ulaze u rezim dalekog polja.U podrucju dalekog polja, tri razli¢ite vrste nestabilnosti mogu se

pojaviti kod elektricki nabijenog mlaza.

2.3.1.4. Stvrdnjavanje mlaza

Tijekom procesa elongacije, mlaz se stvrdne i oblikuju se vlakna, $to je uzrokovano bilo
isparavanje otapala ili hladenje taline. Kada je proces stvrdnjavanja spor, istezanje nabijenog
mlaza moze trajati duze vrijeme kako bi se stvorila vlakna s tanjim promjerom. U jednom
istrazivanju utvrdilo se da je polumjer presjeka suhog vlakna samo 1,3 x 1073 puta veéi od
pocetnog mlaza kao rezultat istezanja i isparavanja otapala. Nakon skruc¢ivanja naboji jo§ mogu

biti zarobljeni na povrSini suhih vlakana, ali sve nestabilnosti ¢e nestati.

2.3.1.5. Sakupljanje vlakana

Posljednji korak u procesu elektroispredanja je taloZenje vlakana na uzemljeni kolektor.
Morfologija vlakana je uglavnom odredena stadijem nestabilnosti savijanja u kojem se nalaze
vlakna prilikom taloZenja. Najjednostavnije bi bilo sakupljati vlakna u podrucju petlje prve
nestabilnosti savijanja kao netkani materijal na stacionarnom ili pokretnom kolektoru.
Medutim, vlakna u malom namotanom podrucju drugog i tre¢eg savijanja nestabilnosti mogu
poprimiti slozeni uzorak, a zavojnice mogu biti skupljene kao vlakna s ravnom ili valovitom
morfologijom ili ¢ak zavojnice s mnogo zavoja. Nakon taloZenja, vec¢ina naboja na vlaknima
se brzo rasipaju kroz uzemljenje kolektor. Medutim, zbog niske vodljivosti ve¢ine materijala
za vlakna, mjerljiva koli¢ina naboja 1 dalje ostaje na povrsSini sakupljenih vlakana. Zaostali
naboj na prikupljenim vlaknima ima tendenciju odbijaju slicno nabijenog mlaza, uzrokujuéi da
se naelektrizirani mlaz giba poput njihala. Kao rezultat toga, dostizna debljina elektropredenih

vlakana Cesto je ograni¢ena gornjom granicom od oko 0,5—1 mm.
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2.3.2. Povijest elektroispredanja

Osnovno nacelo na kojemu se temelji elektroispredanje je gibanje fluida pod utjecajem
elektriciteta poznat jos iz 1600. godine kada je W. Gilbert istaknuo da ¢e se kapljica vode na
suhoj povrsini istezati prema gore u obliku konusa, ako bi se na odredenoj udaljenosti iznad nje
postavio naelektrizirani jantar. 12 Otprilike jedno stoljece kasnije, Stephen Gray promatrao je
elektrohidrodinamicko rasprsenje kapljice vode iz koje je bio generiran vrlo fini mlaz. 1747.
godine Abbé Nollet izveo je prvi poznati eksperiment elektrorasprsivanja, demonstrirajuci da
se voda moze rasprsiti kao aerosol pri prolasku kroz elektrostaticki nabijenu posudu koja je bila
postavljena pokraj tla. Ponasanje nabijenih kapljica tada je sustavno prouc¢avao Lord Rayleigh.
Godine 1882. on je teoretski procijenio najveci iznos naboja koji bi kapljica tekuc¢ine mogla
nositi prije nego S$to bi mlazevi tekuéine bili izbaceni s povrsSine kapljice. 13 Ovaj je fenomen
analizirao i 1914. godine J. Zeleny, ali prvi patenti pripadaju J. F. Cooleyu i W. J. Mortonu iz
1900.- 1903. godine.12 Cooley i Morton su 1902. prijavili dva patenta za elektroispredanje,
opisujuéi pri tome prototip uredaja. Poslije je Anton Formhals podnio nekoliko dodatnih
patenata 1934. i 1944. godine te uspio poboljsati opremu, krecuéi se prema komercijalizacija
elektroispredanja za proizvodnju tekstilnog prediva. Elektroispredena nanovlakna prvi put su
primijenjena u Sovjetskom Savezu 1938. za razvoj zra¢nih filtara, poznatih kao ,,Petrjanovljevi
filtri* (Slika 2.9.), za hvatanje aerosola Cestica. 1939. godine ovaj je rad doveo do osnivanja
tvornice za proizvodnju filtara za dim za plinske maske u Tveru.13 Dok se elektroipredanje
pokazalo relativno jednostavnom i svestranom metodom za proizvodnju nanovlakana, brojni
parametri obrade mogu uvelike utjecati na generirana vlakana. U pocetku su tehnicke poteSkoce
povezane s nizom ovih parametara sprijecile elektroipredanja kao izvedivu tehniku predenja
polimernih vlakna malog promjera. Tek je 1934. Formhals patentirao proces i aparaturu koja je
koristila elektri¢nu energiju za predenje sintetickih vlakana. Tek tada se elektroispredanje doista
pojavilo kao vaZeca tehnika za predenje vlakana malog promjera. Aparatura koju je koristio
Formhals sadrzavala je pomi¢ni uredaj za skupljanje niti koji je skupljao vlakna u rastegnutom
stanju. Koriste¢i ovu aparaturu, Formhals je uspio uspjesno ispredati vlakna celuloznog acetata
koriste¢i otopinu aceton/alkohol kao otapalo. Iako je Formhalsov izum pokazao znacajan
napredak u odnosu na ranije metode elektroispredanja, on jo$ uvijek nije uspio izbjeci neke
nedostatke. Zbog neposredne blizine kolektora elektri¢ki nabijenoj otopini polimera, otapalo
nije moglo potpuno ispariti prije nego Sto mlaz vlakana stigne do kolektora, Sto je rezultiralo
stvaranjem labave mrezne strukture. Jo$ jedna posljedica nepotpunog isparavanja otapala bila
je ta da su se vlakna lijepila za kolektor kao i jedno za drugo, €ine¢i uklanjanje vlakana

problemati¢nim. Stoga je u drugom patentu Formhals detaljno opisao novi proces u kojem je
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koristio ve¢u udaljenost izmedu mjesta za ispredanje i sakupljanja, ¢ime su se ublazili mnogi
problemi s njegovom ranijom aparaturom. U svom drugom patentu Formhals takoder opisuje
upotrebu vise mlaznica za istovremeno stvaranje veceg broja vlakana iz iste otopine polimera
kao i sredstvo za usmjeravanje mlazova vlakana prema kolektoru. Godine 1940. Formhals
patentirao je novi postupak u kojem se otopina polimera izravno elektroisprede na pokretnu

baznu nit za stvaranje kompozitnih vlakana.'*

visokonaponski izvor
istosmjerne struje

kolektor

polimerna otopina

Slika 2.8. Shematski prikaz Formhalsove aparature

Njegovi izumi su inspiracija za mnoge danaSnje sofi sticiranije uredaje za
elektroispredanje, a koji koriste beziglicno ispredanje, ispredanje orijentiranih vlakana, 1

oblikovanje nanopreda.*?
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Slika 2.9. Petrjanovi filtri

W.Gilbert otkrio je nastanak vodene kapljice u

C.Boys proizveo elektroispradana viakna iz viskoelastiéne tekucine,  Donaldson Company Inc. proizvodila je T prodavala filtere koj su se
obliku stoéca u prisutnosti vanjskog elektriénog

sastojali od elektroispredenih viakana za filtriranje zraka.

pola J.Cooley i W.Morton
prijavili su dva patenta zz opis prototipa
Uredaja 72 elekiroispredanie. D.Renker i G.Rutledge pokazali su da se mnogi razliciti
§.Gray promatrao elektrohidradinamicku organski polimeri mogu elektroispredati u nanoviakna,
atomizaciju kapljice vode.
) ) o Razvo) kampozitnih i keramickih vikana, Supljih
E\ektrmsp[et_:leqa nanovlzkna prvi put su primijenjena 2 vlakana, poravnatih viakana i kontinuiranih iti
razvoj zracnih filtara za hvatanje aerosola. od viakana
AMollet izveo eksperiment
elektroraspréivanja tijekom koje . Industrijska proizvodnja temeljena na
se voda mogla raspriivat kao ?.T.‘aylor otknto unaslanak elektroispredanju s vise igala |
aerasol. 4yloroveg stosce. eleki'oispredanju bez igala
[ 7 | i |
7 i’ | il | I | I
1600 1700 1747 1887 1902 1938 1964-1969 1980s 1990s 2000s 2010s

Slika 2.10. Prikaz razvoja postupka elektroispredanja
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2.3.2.1. Taylorov stozac

Sljede¢i Formhalsov rad, fokus se okrenuo razvijanju boljeg razumijevanja procesa
elektroispredanja. Medutim, pro¢i ¢e gotovo 30 godina prije nego §to je Taylor objavio rad o
procesu oblikovanja mlaza. Godine 1969. Taylor je objavio svoj rad ispituju¢i kako se
polimerna kapljica na kraju kapilare ponaSa kada se na nju primjeni elektricno polje. U svojim
istrazivanjima otkrio je da se kapljica razvija u stozac (danas nazvan Taylorov stozac) kada je
povrsinska napetost uravnotezena elektrostatskim silama. Takoder je otkrio da se mlaz vlakana
emitira iz vrha stoSca, §to je jedan od razloga zasSto se elektroispradenje moze koristiti za
proizvodnju vlakana promjera znatno manjeg od promjera kapilare iz koje se izbacuju. Taylor
je naknadno utvrdio da je kut od 49,3 stupnja u odnosu na os stosSca na vrhu stosca (ili kut stosca
od 98,6 stupnjeva) neophodan kako bi se uravnotezila povrSinska napetost s elektrostatskim
silama ispitivanjem razli¢itih viskoznih tekucina. Ako se jakost elektri¢énog polja poveéava doci
¢e do toga da se elektrostatske sile uravnoteze s povrSinskom napetos¢u tekuéine sto dovodi do
razvoja Taylorovog stoSca. Ako se primijenjeni napon poveca preko te tocke, tada ¢e vlakana
biti izbacen iz vrha stoSca 1 biti ubrzan prema uzemljenom kolektoru. Kao rezultat svog rada,
Taylor je shvatio da se oblik stoSca na vrhu kapilare ne moze odrzati ako protok otopine kroz
kapilaru nije dovoljan da zamijeni otopinu izbacenu kao mlaz vlakana. Ubrzo nakon §to je
Taylorov rad na procesu oblikovanja mlaza bio objavljen, interes se pomaknuo s temeljnog
razumijevanja procesa elektroispredanja na dublje razumijevanje odnosa izmedu pojedinac¢nih

parametara procesa i strukturnih svojstava elektroispredenih viakana.!*

Taylorov~ Prijelazno
stozac podrucje

1.0 mm

Slika 2.11. Taylorov stozac
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2.3.3. Cimbenici elektroispredanja

Cimbenici u postupku elektroispredanja od kljuéne su vaZnosti za to kako e
proizvedena nanovlakna izgledati. Njihovim variranjem moguce je dobiti vlakna razli¢itog
promjera i morfologije. Promjeri mogu varirati od nekoliko nanometara do nekoliko
mikrometara. Sto se morfologije ti¢e, vlakna mogu biti: jednolika i glatka, porozna, spljostena,
sli¢na vrpci, granata, spiralna i sl. Tri su skupine ¢imbenika u elektroispredanju, a bit ¢e opisani

u narednim poglavljima.

2.3.3.1.Cimbenici polimerne otopine

Prvi ¢imbenik polimerne otopine koji valja spomenuti je prosjecna relativna molekulna
masa. Ona odreduje koncentraciju 1 viskoznost polimerne otopine. Manja molekulna masa
polimera zahtijeva pripremu otopine veée koncentracije i obrnuto.!? U jednom istrazivanju
koriStene su otopine PVP razli¢ite molekulne mase te su dobivene su slike nanocestica (slika
2.12.) 1 nanovlakana pomocu skenirajuceg elektronskog mikroskopa. U prvom slucaju
elektroispredanja otopina je sadrZzavala PVP molekularne teZine od 8000 g/mol i 58 000 g/mol,
anastao je oblik blizak sfernim Cesticama, a prosjecni promjeri su im bili oko 1850,8 nm i 527,6
nm. Kada je otopina za elektroispredanje sadrzavala PVP molekulne mase 1.300.000 g/mol,

nastao je oblik nanovlakana, a njihov prosje¢ni promjer bio je oko 339,0 nm.*®

10 pm
pE—sessemy

Slika 2.12. Slike nanocestica i nanovlakana dobivene SEM mikroskopom s razli¢itim
molekulskim masama PVP-a: (a) 8000 g/mol, (b) 58 000 g/mol, (c) 1 300 000 g/mol.

Koncentracija 1 viskoznost polimerne otopine u direktnoj su vezi. S povecanjem
koncentracije ili viskoznosti polimerne otopine raste i promjer elektroispredenih vlakana. Osim

§to koncentracija utjeGe na promjer pokazalo se da je i u direktnoj vezi s nastajanjem
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deformacija po duljini vlakna kao i s promjenom njihovog oblika. 2 U istom istrazivanju
otkriveno je da su se u rasponu masenog udjela PVVP-a od 2 % do 8 %, formirale kuglice, a
njihov se broj smanjivao s povec¢anjem udjela PVVP-a (slika 2.13.). Prosje¢ni promjeri kuglica u
2%, 4 %, 6 % i 8 % udjelima PVP-a bili su 702,3 nm, 1118,0 nm, 1163,1 nm, odnosno 1419,3
nm. Prosjeéni promjeri nanovlakana povecavali su se s pove¢anjem udjela PVP-a. Vrijednosti
promjera pri udjelima PVP-a od 2 %, 4 %, 6 %, 8 % i 10 % bile su 66,5 nm, 114,8 nm, 202,8
nm, 278,7 nm, odnosno 305,7 nm.%®

Slika 2.13. Slike mjesovitih mikrostruktura s kuglicama i nanovlaknima dobivene SEM
mikroskopom s razli¢itim udjelima PVP-a: (a) 2 %, (b) 4 %, (c) 6 %, (d) 8 %, (e) 10 %.

Dodatkom ionske soli u polimernu otopinu povecava se njena elektrovodljivost, koja je iduc¢i
gimbenik bitan za izgled i promjer dobivenih vlakana. Sto je elektrovodljivost veéa, vlakna
dobivena elektroispredanjem tanja su i jednoli¢nija. Razlog tome su ioni koji povecavaju
gustocu elektri¢nih naboja mlaza, $to pak povecava silu koja djeluje na istezanje mlaza. Ovisno
o vrsti soli, vlakna mogu biti veceg ili manjeg promjera. Soli s manjim atomskim polumjerom
imaju vecu gustocu naboja pa time i vecu mobilnost, Sto rezultira i ve¢im istezanjem mlaza. Od
ranije nam je poznato da istezanje mlaza polimerne otopine pocinje u trenutku kada

elektrostatska sila postane veca od sile povrSinske napetosti. Veca povrSinska napetost rezultira
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destabilizacijom mlaza tijekom elektroispredanja ili pojavom isprekidanog mlaza ili kapljica u
sluc¢aju niske viskoznosti otopine. S dodatkom tenzida i s povecanjem njegove koncentracije
smanjuje se povrSinska napetost i oblikuju se jednolika tanja vlakna bez deformacija. Svojstva
otapala takoder su utjecajan cimbenik za morfologiju elektroispredenih vlakana. U istrazivanju
koje su proveli Jarunasonnwapoon i sur. utvrdeno je da su povoljni uvjeti kod uspjesSnog
elektroispredanja polistirena (PS) iz razli¢itih otapala: visok dipolni moment i elektrovodljivost

otapala, te dovoljno visoka toc¢ka vrenja da ne dode do prebrzog stvrdnjavanja vlakana.!?

2.3.3.2. Procesni ¢imbenici

Elektriéni napon je najutjecajniji medu procesnim ¢imbenicima pa ga valja prvoga
spomenuti. Opcenito, ve¢i napon uzrokuje vece istezanje mlaza, brze isparavanje otapala i
smanjenje promjera vlakana zbog vece koliine naboja na povrsini polimerne otopine. Tu tezu
potvrduje istrazivanje ¢imbenika koji utjeCu na elektroispredanje PV A/kefiran kompozitnih
nanovlakana koje su izveli Zijady i sur.® (slika 2.13.) Medutim, neka istraZivanja su pokazala
da se s povec¢anjem napona povecava i protok otopine pa se time povecava 1 promjer vlakana.
Iznad odredene kriti¢ne vrijednosti napona nastaju deformacije (npr. zadebljanja ili grudice) pa
s poveéanjem napona dolazi do poveéanja broja deformacije po duljini vlakana. Druga
istrazivanja su pokazala suprotan efekt, zbog povecanja Coulumbove sile koja uzrokuje vece

istezanje mlaza, a time i nestanak deformacija.
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Slika 2.13. Slika nanovlakana kefiran/PVA dobivena SEM mikroskop
pri razli¢itim naponima: (a) 15 kV, (b) 18kV.

Sljede¢i ¢imbenik je protok polimerne otopine. Protok polimera utje¢e ne samo na
formiranje Taylorovog stoSca, ve¢ i na morfologiju elektroispredenih vlakana. Mali protoci
dovodi do prisutnosti vakuuma unutar igle, dok se za vece protoke polimer talozi na rubu 1 onda
time remeti nastajanje Taylorovog stosca.!” Protok mora biti optimalan za napon na kojem se
oblikuje stabilan Taylorov stozac. S povecanjem protoka mlaza, izbacuje se veca koli¢ina
otopine, a time se povecava i promjer elektroispredenih vlakana. Velika brzina toka mlaza
takoder rezultira i deformacijama po duljini vlakna ili sljepljivanjem vlakana zbog nedovoljnog
vremena za isparavanja otapala. Poslijednji procesni ¢imbenik je udaljenost mlaznice od
kolektora. Kada je udaljenost mlaznice od kolektora vlakana premala, dolazi do nastanka
debljih 1 deformiranih vlakana (slika 2.14.) . Kod premale udaljenosti povecava se intenzitet
elektricnog polja, §to dovodi do destabilizacije mlaza, tj. Stvaranja deformacija po duljini

vlakana.?
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Tablica 2.1. Pregled ¢imbenika polimerne otopine i procesnih ¢cimbenika

PROCESNI CIMBENIK

PROTOK

UDALIENOST MLAZNICE OD
KOLEKTORA

KONCENTRACUA POLIMERNE
OTOPINE

VODLUIVOST

VISKOZNOST

POVRSINSKA NAPETOST

MOLEKULSKA MASA

POVECANJE
-manji Taylorov stoZac,tanja
vlakna,manje pore
-jako visoki napon uzrokuje
stvaranje vise mlazova i moie
rezultirati stvaranjem
zadebljanja
-deblja vlakna, vece pore
-prekomjerna brzina protoka
uzrokuje napuhan Taylorov
konus i mokra vlakna
-uzrokuje ucinkovito smanjenje
elektritne gustoce ito rezultira
debljim vlaknima
-velika udaljenost nije pogodna
za otapala koja brzo isparavaju
-deblja vlakna, vece pore
-pri jako visokim
koncentracijama prestaje
elektroispredanje
-srednje koncentracije daju
kombinaciju vlakana i
zadebljanja
-tanja vlakna, manje pore
-otopine iznimno visoke
vodljivosti mogu biti nestabilne
tijekom elektroispredanje i
moie doci do stvaranja vise
mlazova
-deblja vlakna,vece proe
-jako viskozne otopine ne mogu
se elektroispredati
-otefava elektroispredanjei
dolazi do nastajanja nestabilnog
mlaza
-otopine jako velike povriinske
napetosti ne mogu se
elektroispredati

-postojeca zadebljanja se
smanjuju, nastaju deblja vlakna
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SMANIENIE

-veci Taylorov stoZac
-ako je napon ispod kriticne
vrijednosti, nece doci do
stvaranja mlaza

-tanja vlakna,manje pore
-premali napon uzrokuje
povlacenje Taylorovog stoica u
mlaznicu
-smanjenje udaljenosti urokuje
ucinkovito smanjenje elektricne
gustoce
-potrebna je minimalna
udaljenost za stvaranje vlakana
-tanja vlakna, manje pore
-jako niske koncentracije
rezultiraju stvaranjem
zadebljanja
-ako je polimer dovoljno vodljiv,
elektroraspriivanje je moguce
pri niskim koncentracijama

-deblja vlakna, vece pore
-potrebna je minimalna
vodljivost za elektroispredanje

-tanja vlakna,manje pore
-jako niska viskoznost uzrokuje
nastajanje zadebljanja

-jako niske povriinske napetosti
povecavaju mogucnost pucanja
mlaza i kao produkt nastaju
kapljice

-smanjuje se debljina vlakna
-kod jako malih molekulskih
masa nastaju zadebljanja



Slika 2.14. Slika nanovlakana kefran/PVA dobivena SEM mikroskopom
u razli¢itim udaljenostima mlaznice od kolektora: (a) 120, (b) 150.

2.3.3.3. Cimbenici okoline
Temperatura utjeCe na povecanje brzine isparavanja otapala kao i na smanjenje

viskoznosti otopine. S pove¢anom temperaturom povecava se 1 istezanje mlaza te se u konacnici
oblikuju vlakna s manjim promjerom.'? U jednom istrazivanju bila su pripremljena Cetiri tipa
PAN nanovlakana pod razli¢itim uvjetima radne temperature (slika 2.15.) Sve Cetiri vrste PAN
nanovlakana posjeduju finu linearnu morfologiju bez ikakvih uoc€ljivih deformacija,
zadebljanja i slicno. Sva nanovlakna su bila ravnomjerno rasporedena. Ovi rezultati sugeriraju
da poviSenje radne temperature nije imalo negativan utjecaj na elektroispredanje ovih
nanovlakana. Takoder, rezultati su pokazali da je viSa radna temperatura odgovarala glatkijoj

povrsini pripremljenih PAN nanovlakana.!®

26



Slika 2.15. Slika PAN nanovlakana dobivenih SEM mikroskopom
pri razli¢itim radnim temperaturama : (a) 20°C ,(b) 40°C ,(c) 50°C ,(d) 80°C.

Poslijednji ¢imbenik koji ¢emo spomenuti je vlaga u zraku. Otopina od 15 masenog
udjela PS (polistirena) je elektroispredana u razli¢itim rasponima relativne vlaznosti (30 do 70
%) za pripremu poroznih nanovlakana. Kako se vlaga mijenjala, povrSinska morfologija
elektroispredenih PS vlakana je varirala. Kada je relativna vlaznost zraka 30 %, nastala su
elektroispredena vlakna uvijenog oblika s glatkom povr§inom. Kada je relativna vlaznost bila
40 %, nastala PS vlakna imala su poroznu povrSinu. Povecéanje relativne vlaznosti do 50-60 %
uzrokovalo je vidljivu razlika u morfologiji povrsine vlakna. Slika 2.16. (g, h) pokazuje da su
PS vlakna dosta porozne povrsine pri relativnoj vlaznosti 60 %. Takoder, kada je relativna
vlaznost zraka 60 %, povrSina vlakna mijenjaju jednoli¢an oblik i malo su ve¢a od onih
dobivenih od 50 %. Kada otapalo ispari s povrsine vlakana na zrak, isparavanje za otapalo
uzima latentnu toplinu povrSine vlakana i okolnog zraka. Kada se temperatura i povrSine i
atmosfere smanjila do toCke rosista, relativna vlaznost se povecala na 100 %, a para je zasi¢ena.
Stoga, brzo isparavanje otapala pri viSoj relativnoj vlaznosti ima vise Sanse da kondenzira vlagu
na povrsini elektroispredenih vlakana. Medutim, niska relativna vlaZznost ne moze dosegnuti
tocku rosiSta vode, tako da nema raspodjele pora na povrSini vlakana. Kako se relativna vlaznost
povecava, nastaju i vece kapljice vode. Medutim, kada je vlaga bila preko 70 %, pore na

povrsini su nestale.!®
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Slika 2.16. Slike elektropredenih polistirenskih vlakana dobivene SEM mikroskopom
na razli¢itim relativnima vlaznostima zraka: (a, b) 30 %, (c, d) 40 %, (e, f) 50 %, (g, h) 60 %, (i, j)
70%.
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Tablica 2.2. Pregled ¢imbenika okoline

CIMBENICI OKOLINE

TEMPERATURA

POVECANIE
-smanjuje se promjer vlakana

SMANIENIE
-povecava se promjer vlakana

-vedi sadriaj vlage uzrokuje
nastajanje tanjih vlakana zbor
sporijeg isparavanja otapala
-povetava pore na vlaknima
-kada se prijede kriticna
vrijednost, ne proizvode se
upotrebljiva vlakna

-manji sadriaj vlage uzrokuje
bolje i brie isparavanje otapalsa,
rezultirajuci debljim vlaknima

VLAFNOST ZRAKA

2.3.3.4. Ostali ¢imbenici

Tablica 2.3. Pregled ostalih ¢cimbenika

-5to je dulje, rezultira akumulacijom iona u blizini
mlaza 5to u konacnici dovodi do destabilizacije
procesa
-otapala sa vecim parcijalnim tlakom brie
isparavaju i proizvode tanja vlakna
-treba biti iznad odredenog praga da bi se
polimer mogao dati ispredati
-ako je dovoljno veliko,moZe se poboljsati
elektroispredanje &ak i razrijedenih polimernih

UKUPNO VRUEME PREDENIA

PARCIALNI TLAK PARE OTAPALA

VRUEME RELAKSACUE POLIMERA

otopina
e e eI -povecanje ove brzlr[::racrri?:lrt;ra vlaknima manjeg

2.3.4. Elektrorasprsivanje

Elektroispredanje se odnosi na proizvodnju kontinuiranih vlakana od polimernih
suspenzija, otopina ili emulzija ekstrudiranih kroz vodljivu Spricu pod primjenom jakog
elektricnog polja (mogu se obradivati i taline). Prilagodbom svojstava otopine i parametara
obrade omogucuje se proizvodnju cCestica umjesto vlakana, a taj se postupak naziva
elektrorasprsivanje. Otopina polimera pumpa se kroz Spricu na reguliranom i to¢no odredenom
protoku. Bez primjene elektricnog polja, otopina izlazi iz igle u obliku kapljica, kako bi se
smanjila povrSinska napetost. Nakon $to je elektricna sila primijenjena na otopinu,
elektrostaticki naboj se nakuplja u blizini otvora gdje polimerma otopina izlazi iz igle, koja,

zajedno s potencijalnom razlikom izmedu $price i uzemljenog kolektora, uzrokuje da se kapljica
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deformira u stozasti oblik nazvan Taylorov stozac. Daljnje povecanje snage elektri¢nog polja
uzrokuje veée nakupljanje naboja na povrsini kapljice, stvaraju¢i odbojnu silu koja ¢e na kraju
nadvladati povrSinsku napetost tekuéine i kulminirati stvaranjem mlaza. Mlaz zatim ubrzava
prema kolektoru, suzava se jer se povlaci ispod elektri¢nog polja i stvaraju se nanovlakna, ili
prolazi kroz Coulombovu eksploziju. U drugom slucaju proces rezultira stvaranjem kapljica, te
u konacnici 1 Cesticama koje se taloze na kolektoru. U oba slucaja, dok otopina putuje prema
kolektoru, otapalo se isparava, §to rezultira suhim strukturama kao krajnjim produktima. Ove
tehnike tako omogucuju proizvodnju i ¢estica i kontinuiranih vlakana s veli¢inama na nano ili
mikro skali.’® Elektroispredanje ima zajedni¢ke karakteristike elektroraspriivanja i
konvencionalnog suhog predenja vlakana, a ne postoji jasna granica izmedu elektroispredanja
i elektrorasprsivanja.® Zapravo, brojni parametri obrade moraju se optimizirati kako bi se
proizvela vlakna umjesto kapljica. Klasi¢na aparatura za elektroispredanje moze se koristiti za
oblikovanje vlakana, kapljica ili zrnatih struktura, ovisno o razliitim parametrima obrade, kao
Sto je udaljenost izmedu Sprice i kolektora. U novijim radovima, bolje razumijevanje
parametara obrade dovelo je do formiranja vlakna s promjerom u rasponu od 100 do 500 nm,
tipiéno nazvanima nanovlakna.* Viskoznost radne tekuéine koja se koristi za elektroispredanje
je niska, zbog nedostatka fizikalnih ispreplitanja polimernih lanaca, produkti obi¢no usvajaju
morfologiju ‘perla na nitima’, koja kombinira karakteristike elektroispredenih 1
elektrorasprSenih materijala. Svojstva takve morfologije mogu biti korisna za isporuku lijeka i
kontrolirano oslobadanje jer se takve strukture mogu smatrati hibridima nanovlakana i
mikrocestica, medutim, istraZivaci obi¢no nastoje izbje¢i ovaj fenomen. Radne tekucine za
elektrorasprSivanje imaju manju viskoznost od onih koje se koriste za elektroispredanje.
ElektrorasprSivanjem se prvo stvaraju gotovo monodisperzne kapljice, koje se brzo skupljaju
kao rezultat isparavanje otapala uzrokovano Coulombovim silama. Velike povrSine
mikrokapljica omogucuju potpuno uklanjanje otapala u povoljnim sluc¢ajevima. Ako otapalo u
kapljicama ne ispari u¢inkovito, na kolektoru ¢e se stvoriti tanki film. Cijeli proces je vrlo brz
1 slian je brzini elektroispredanja. Elektrorasprsivanje se takoder moze koristiti za proizvodnju
¢vrstih disperzija, u obliku mikro odnosno nanocestica. Na primjer, Yu et al. izvijestio je 0
kombiniranoj uporabi elektrorasprSivanja i elektroispredanje za stvaranje bifaznih nanovlakana
s kontroliranim oslobadanjem, koja su u biti peta generacija cvrstih dipserzija. I
elektroispredanje i elektrorasprSivanje su u ranoj fazi razvoja, i njihove brojne primjene, same
ili u tandemu s drugim procesima, mogu se zamisliti za stvaranje Sirokog spektra sloZzenih

nanostruktura i ¢vrstih disperzija za djelatne tvari niske topljivosti u vodi.®
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Slika 2.17. Shematski prikaz procesa elektroispredanja i elektrorasprsivanja

2.3.5. Uredaji na temelju vrste mlaznice

Kod osnovnog uredaja za elektroispredanje mlaz polimerne otopine sadrzane u S$prici
proizlazi iz igle ravnog vrha. U svrhu povecanja proizvodnje, osnovni uredaj za igli¢no
elektroispredanje se modificira dodavanjem vise igala, pa su tako postoji vise-igli¢ni uredaj za
elektroispredanje (slika 2.18 lijevo). Osim monokomponentnih vlakana ili vlakana iz
polimernih mjeSavina, kod igli¢nog elektroispredanja mogu se proizvesti 1 bikomponentna
vlakna, gdje se dvije komponente fizicki ne mijeSaju. U tu svrhu koriste se uredaji za
bikomponentno elektroispredanje. Ovisno o konfiguraciji Sprice, tj. igala mogu se proizvesti
bikomponentna vlakna razli¢itih popre¢nih presjeka, npr: vlakna jezgrastog tipa, vlakna s
usporedno pozicioniranim komponentama, Suplja vlakna 1 sl. Ovom metodom mogu se
kombinirati dvije nekompatibilne polimerne otopine, kao i polimerne otopine i taline. U novije
vrijeme u svrhu masovne proizvodnje, tj. potencijalne industrijalizacije procesa
elektroispredanja, predloZeni su uredaji za bezigli¢no elektroispredanje (slika 2.18 desno). Za
razliku od iglicnog elektroispredanja, gdje se polimerna otopina isteze prema dolje, kod
beziglicnog elektroispredanja istezanje mlaza polimerne otopine je naj¢eS¢e prema gore.
Mlaznica je najceS¢e polovicno uronjena u polimernu otopinu, a formiranje vlakana je pod

utjecajem jakog elektri¢nog polja.™®
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Slika 2.18. (lijevo) viseigli¢na Sprica, (desno) shematski prikaz uredaja
za bezigli¢no elektroispredanje

2.3.6. Vrste elektroispredanja

Iako su vlakna proizvedena razli¢itim metodama elektroispredanja privukla sve veéu
pozornost u podruc¢ju biomedicinskih primjena i dalje postoje izazovi za odabir odgovarajuce
metode, kao i za optimizaciju visestrukih parametara za elektroispredanje nanovlakana.

Tehnike elektroispredanja mogu se klasificirati u pet kategorija:

e konvencionalno elektroispredanje
e koaksijalno elektroispredanje
e elektroisprdanje emulzije
e elektroipredanje taline
e elektroispredanje plinskim mlazom
U narednim poglavljima bit ¢e opisani mehanizmi svake navedene tehnike

elektroispredanja.

2.3.6.1. Konvencionalno elektroispredanje

Ova tehnika je konvencionalna tehnika elektroispredanja, u kojoj su djelatne
tvari/biomolekule dispergirane ili otopljene u otopini polimera, $to dovodi do razvoja
nanovlakna s djelatnim tvarima/biomolekulama rasprSenim po vlaknima. Iako je ova metoda
jednostavna za razliku od drugih metoda elektroispredanja, otapala koja se koriste za disperziju
bioaktivnih molekule mogu dovesti do denaturacije proteina ili gubitka bioloske aktivnosti.
Osim toga, naboj biomolekula ¢esto moze rezultirati njthovom migracijom na povrsini mlaza i
time dovesti do njihove distribucije na povrsini nanovlakana, a ne inkapsulacije biomaterijala

unutar vlakana. PovrSinska disperzija moze se povezati s naglim oslobadanjem biomolekula.
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2.3.6.2. Koaksijalno elektroispredanje

Koaksijalno elektroispredanje je modificirana verzija konvencionalnog mijeSanog
elektroispredanje, u kojem su dvije mlaznice spojene na izvor visokog napona umjesto jedne
mlaznice. Dvije razliCite otopine se pune unutar svake mlaznice i ispumpavaju kako bi se
proizvela nanovlakna s morfologijom jezgre i ljuske. I sintetski i prirodni polimeri mogu se
koristiti za razvoj nanovlakana s morfologijom jezgre i ljuske s poboljsanim fizikalno-
kemijskim i bioloskim svojstvima. Ova metoda ima prednost u odnosu na metodu klasi¢nog
mijeSanog elektroispredanja, jer mogu =zastititi, ali 1 prevladati denaturaciju djelatnih
tvari/biomolekule u bioloskom sustavu. U koaksijalnom elektroispredanju, biomolekule ili
djelatne tvari nalaze se u unutarnjem mlazu i vrte se zajedno s polimerima prisutnima u
vanjskom mlazu (slika 2.18.). To rezultira zaStitom biomolekule ili djelatne tvari, kao i
pomaganjem da se odrZe u bioloskom okruzenju. 2! Zbog koristenja dvije otopine za svaki sloj
jezgre 1 omotaca, potrebna su dodatna razmatranja viskoznosti, mjesljivosti, vodljivosti, tlaka
pare i omjeru brzine napajanja izmedu otopine jezgre i omotaca jer su kljuc¢na za uspjeSan
proces. U pojedinim slucajevima kada se u kombinaciji koriste se elektroispredive i
neelektroispredive otopine, potrebna koncentracija polimera elektroispredive otopine mora biti

dovoljno visoka za proizvodnju jednolikih vlakana jezgre i omotaca.??

VISOKI napon

Sprica za otopinu ljuske

Sprica za otopinu jezgre

" i kolektor
vanjska igla 4

~ -
-~ -
N o -

Slika 2.18. Shematski prikaz koaksijalnog elektroispredanja
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2.3.6.3. Elektroispredanje emulzije

Ako zelimo dobiti vlakna od polimera niske molekulske mase ili razrijedene otopine
polimera to je moguce uz tehniku elektroispredanje emulzije. To je takoder modificirana verzija
klasi¢cne tehnike elektroispredanja i moze proizvesti optimalna nanovlakna koriStenjem
razrijedenih otopina polimera i polimera niske molekulske mase. To bi mogla biti ucinkovita
strategija za formiranje nanovlakna iz otopina niskih koncentracija, $to sam proces Cini
isplativijimm, posebno s obzirom na masovnu proizvodnju. Elektroispredanje emulzije slicno
je tradicionalnom elektroispredanju otopine, samo §to je otopina zamijenjena s emulzijom vode
u ulju ili ulja u vodi. Emulzije (to¢nije vodeno-uljne emulzije) sastoje se od vodene faze, koja
je veéinom otopljena djelatna tvar/protein u vodi i uljne faze, koja je polimer otopljen u
organskom otapalu. Nanovlakna formirana ovom tehnikom, uspjesno su primijenjena za

kapsuliranje djelatnih tvari, proteina, i faktora rasta.?®

2.3.6.4. Elektroispredanje taline

U postupku elektroispredanja taline umjesto otopine, koristi se polimerna talina koja se
hladenjem pretvara iz tekuceg u kruto stanje kako bi se postigao Zeljeni proizvod,dok se kod
elektroispredanja iz otopine polimera kruto stanje postize kroz isparavanje otapala. Brzina
protoka taline polimera i homogeni uvjeti taline polimera moraju se kontrolirati kako bi se
proizvela visokokvalitetna vlakna ujednacene morfologije, ali sa §irokim rasponom promjera.
MjeSavine polimera i aditiva koriSteni su za smanjenje prosjecnog promjera vlakna formiranih
ovim postupkom. Uc¢inak temperature taline moze utjecati na strukturu i funkciju djelatnih tvari,
proteina i bioaktivnih molekula napunjenih u vlaknima. Protok i viskoznost taline mogu utjecati

na karakteristike dobivenih vlakana.?

2.3.6.5. Elektroispredanje plinskim mlazom

Elektroispredanje plinskim mlazom je modifikacija konvencionalne tehnike
elektroispredanja taline,u kojem je klasi¢ni uredaj za elektroispredanje dodatno opremljen
plinskim mlazom. Glavno ograni¢enje elektroispredanja taline je da zahtjeva kontrolu nad
temperaturama i stoga se mora postaviti viSe zona grijanja kako bi se odrzala talina polimera.
Ovo rezultira stvaranjem debljih nanovlakana u usporedbi s otopinama. Kod ove tehnike
koaksijalni mlaz je okruzen cijevi koja dovodi zagrijani plin, koja moze osigurati dovoljno

topline u blizini mlaznice i odgoditi proces skrué¢ivanja polimera.??
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2.3.7. Materijali za elektroispredanje

Elektroispredenje se koristi za stvaranje nanovlakana iz raznih vrsta materijala.
Najcesce koristeni materijali su organski polimeri u obliku otopine ili taline. Male molekule
takoder se mogu izravno elektroispredati u nanovlakna, kao i razli¢iti kompozitni materijali.
Uvodenjem komponenata nanorazmjera sa razli¢itim dimenzijama i/ili morfologijama (npr.
nanocestice, nanosipke, nanozice, nanocijevi i nanoploce) u otopine polimera, dobivene su
smjese koje su takoder su bile korisne se za elektroispredanje.™® Ti razni materijali iz kojih
mozemo elektroispredanjem dobiti vlakna su kao Sto je ve¢ navedeno polimeri, keramika, i
metali koji se koriste u mnogim istrazivackim poljima kao $to su energetika i inzenjerstvo
zaStite okoliSa. Medutim, za podrucje regeneracije tkiva i izrade ¢vrstih disperzija vlakna su
obi¢no od biokompatibilnih materijala (sintetskih i prirodnih polimera). Mnogi od ovih
materijala takoder su biorazgradivi. I sintetski polimeri 1 prirodni polimeri poput
polikaprolaktona (PCL), poli (glikolna kiselina), poli (mlije¢na kiselina), amorfni 50:50 poli-
laktid-ko-glikolid, metakrilni terpolimeri (kao $to je metil metakrilat), Zelatina (denaturirani
kolagen), alginati, hitozan, glikozaminoglikani, fibrin i1 svila istrazeni u formiranju

elektroispredenih vlakana.?*

2.3.8. Primjena elektroispredenih nanovlakana

Zbog jedinstvenih svojstava elektroispredeni materijala kao §to su velika specificna
povrsina, povezanost pora i moguc¢nost kontrole morfologije vlakana, ona nalaze potencijalnu
primjenu u mnogim podru¢jima poput: pohrane energije, senzora, filtracije, katalizatora,
zastitnih tekstila, bioinZenjeringa tkiva i na kraju najvaznije prijenosa i oslobadanja lijekova

(stvaranja ¢vrstih disperzija) i bioloSkih komponenti.

2.3.8.1. Elektroispredanje ¢vrste disperzije paracetamola

Kako bi pokazali da je elektroispredanje dobra tehnika za pripravu ¢vrstih disperzija za
slabo topljive djelatne tvari, navesti ¢emo slijedec¢i primjer. U jednom istrazivanju, znanstvenici
su pripremili ¢vrste disperzije paracetamola elektroispredanjem te pomocu tri konvencionalne

tehnike: liofilizacijom, vakuumskim susenjem i obi¢nim susenjem.
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2.3.8.1.1. Priprava otopine za elektroispredanje

Otopina za elektroispredanje pripemljena je od aktivne tvari paracetamola koncentracije
4,0 % (w/v) i polimera polivinilpirolidona, odnosno PVP-a, masenog udjela 8,0 % (w/v).
Djelatna tvar i polimer otopljeni su pri sobnoj temperaturi od 24 °C u otapalu za koje se koristio
90 %-tni etanol. Primijenjeno je mehanicko mijeSanje najmanje 2 h da se postigne Sto bolja

homogenost otopine.

2.3.8.1.2. Priprava ¢vrste disperzije

Proveden je postupak elektroispredanja u uvjetima okoline (temperature 24°C i
relativne vlaznosti zraka 65+5 %). Ranije pripravljena otopina stavljena je u $pricu (10 ml) s
metalnom iglom (promjera 0,5 mm). Za napajanje koriSten je napon od 15 kV, a
elektroispredena nanovlakna su skupljena na aluminijskoj foliji na udaljenosti od 15 cm.
Protoka je fiksiran na 3,0 ml h. Debljinom elektroispredene membrane se moZe jednostavno

upravljati kontroliranjem kontinuiranog vremena elektroispredanja.

2.3.8.1.3. Karakterizacija produkta

Za promatranje povrSinske morfologije membrana je koriSten skenirajuci elektronski
mikroskop JSM-5600LV. Prije mikroskopiranja, uzorci su obloZeni rasprSivanjem zlata pod
argonom kako bi postali elektricki vodljiv. Slike su zatim snimljene pri naponu od 15 kV.
Analiza diferencijalnom pretraznom kalorimetrijom (DSC), provedena je koristenjem MDSC
2910 diferencijalnog skenirajuceg kalorimetra. Tave za uzorke su zapecacene i zagrijavane pri
10 °C min™ od 20 °C do 250 °C. Protok plinovitog dusika bio je 40 ml min™.

Sirokokutni rendgenski difraktogrami dobiveni su pomoéu D/Max-BR difraktometra
koriste¢i detektor s Cu-Ka zracenjem pri 40 mV i 300 mA. Uzorci su postavljeni na urezano
staklo I skenirani brzinom od 10° min™,

Infracrvena Fourierova transformacija prigusene ukupne refleksije (ATR-FTIR)
provedena je na infracrvenom spektrometru Nicolet-Nexus 670 Fourierove transformacije

(FTIR) pri rasponu skeniranja od 500—-4000 cm i razlu¢ivost od 2 cm ™.
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Slika 2.18. Pretrazni elektronski mikroskop JSM-5600LV

Slika 2.19. Infracrveni spektrometar Nicolet-Nexus 670
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2.3.8.1.4. In vitro testovi otapanja

Odreden je sadrzaj paracetamola u pripravljenim &vrstim disperzijama. Sest diskova
promjera 16 mm izrezani su s razliCitth mjesta na Cvrstim disperzijama za procjenu
ujednacenosti sadrzaja. Diskovi su bili otopljen u 0,1 mol L otopine fosfatnog pufera (PBS), i
apsorbancija na 257 nm koriStena je za procjenu koli¢ine paracetamola u uzorcima.

Membrana od nanovlakana pripremljena je za in vitro testove otapanja, provodenjem
procesa elektroispredanja neprekidno 4 h. Uzorci veli¢ine 3x3 cm? izrezani su iz osuSene
membrane za in vitro testove otapanja. Debljine su mjerena elektroni¢kim digitalnim mjerilom
1 utezi elektronickom vagom.

In vitro testovi otapanja provedeni su prema metodi Il Kineske farmakopeje, koja je
metoda lopatice pomocu aparata za otapanje RCZ-8A pri 50 okretaja u minuti, 900 ml 0,1 mol
I PBS na 37 °C. Na unaprijed odredenim vremenskim intervalima, uzorci od 5,0 ml izvuceni
su iz medija za otapanje i1 zamijenjeni svjezim medijem pomocu injektora za odrZavanje
konstantnog volumena. Nakon filtracije kroz membranu od 0,22 pum i odgovarajuéeg
razrjedivanja s PBS-om, uzorci otopine su analizirani na 257 nm UV spektrofotometrom. Ciste
Cestice paracetamola su testirane kao kontrola (<100 pm). Koli¢ina paracetamola prisutna u
uzorku izracunata je uz pomo¢ odgovarajuce kalibracijske krivulje. Sva mjerenja su provedena

Sest puta.

2.3.8.1.5. Rezultati

Morfologije povrSina membrana dobivene razli¢itim procesima prikazane su na slici
2.20. Vidljivo je da postoje mnogo Cestica djelatne tvari paracetamola na povrs$ini membrana
pripremljene toplinskim suSenjem (a) i vakuumskim suSenjem (b), dok na povrSini membrana
pripremljenih suSenjem zamrzavanjem (c) 1 elektroispredanjem (d) nema vidljivih Cestica.
Membrana pripravljena susenjem zamrzavanjem, odnosno liofilizacijom, imala je mnogo
brazda na sebi, ali nema vidljivih Cestica, Sto je posljedica brze vitrifikacije i sublimacije otapala
tijekom procesa susenja zamrzavanjem. Na povrsini elektroispredenih nanovlakana, ¢iji je
promjer procijenjen na 300-800 nm, nije bilo vidljivih Cestica.

Tijekom procesa elektroispredanja, kada se mlaz polimera izbacuje i ubrzava prema
kolektoru, otapalo brzo isparava. Kao rezultat brzog isparavanja otapala, netkane filamentne
podloge se brzo formiraju, i to dovodi do smanjenja pokretljivosti djelatne tvari. Kada je
isparavanje otapala zavrSeno, molekule djelatne tvari su ¢esto "smrznute" u matrici polimernih

vlakana usporedivo s teku¢im otopinama.
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Slika 2.20. Slika membrana pripravljenih razli¢itim postupcima dobivena SEM-om : (a) toplinako

susenje, (b) vakuumsko susenje, (c) suSenje zamrzavanjem, (d) elektroispredanjem.

Cvrsta disperzija paracetamola u hidrofilnom polimeru PVP-u je uspjesno pripremljena
postupkom elektroispredanja i usporedena s onim ¢vrstim disperzijama koje su pripremljene
tradicionalnim postupcima, kao $to je susenje smrzavanjem, vakuumsko susenje i toplinsko
suSenje. SEM-om su dobivene slike koje su pokazale da postoje mikro€estice na matricama
dobivenim toplinski suSenjem i vakuumskim suSenjem zbog razdvajanja faza tijekom procesa
suSenja. Nije bilo ocitih Cestice na povrSini liofiliziranih membrana i elektroispredenih
nanovlakana. Vrlo brz proces suSenja prilikom elektroispredanja i1 brze vitrifikacije 1
sublimacije u procesu suSenja smrzavanjem rezultirao je potpuno amorfnim stanjem
paracetamola u PVP membranama. In vitro testovi otapanja su pokazali da elektroispredena
nanovlakna oslobadaju 93,8 % sadrZaja paracetamola u prve dvije minute. Stope otapanja
paracetamola iz razli¢itih ¢vrstih disperzija imale su sljedeci redoslijed: elektroispredanje >
vakuumsko susenje ~ suSenje smrzavanjem > susenje zagrijavanjem. Liofilizirana membrana
imala je sli¢nu brzinu oslobadanja djelatne tvari kao i vakuumski osu§ena membrana, a obje su

bile daleko sporije od oslobadanja iz elektroispredenih nanovlakana. Ono S$to ovdje igra
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odlucuju¢u ulogu je CcCinjenica da membrane od elektroispredenih nanovlakana cine
trodimenzionalnu kontinuiranu mrezu, koja im je dala izvrsne u¢inke pobolj$anja otapanja za
paracetamol. Ovim istrazivanjem prikazan je novi nacin priprave Cvrstih disperzija
elektroispredanjem koje su imale izvrsnu izvedbu u usporedbi s Cvrstim disperzijama
pripremljenim konvencionalnim postupcima za poboljSanje brzine otapanja slabo topljivih

djelatnih tvari.®
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3. ZAKLJUCAK

U ovom radu, predstavljena je tehnika elektroispredanja kao nova metoda priprave
¢vrstih disperzija. Zbog svojih mnogih prednosti kao sto su kontrola morfologije vlakana, velika
poroznost, velika specifi¢na povrsina i sl. u zadnjih je nekoliko desetlje¢a zaokupila interes
mnogih znanstvenika.

Provedena su mnoga istrazivanja kojima je dokazano da se pomoc¢u ove tehnike mogu
uspjesno pripraviti ¢vrste disperzije kako bi se poboljsala topljivost djelatnih tvari u vodenom
mediju. Takoder, dokazano je da je oslobadanje djelatne tvari bilo najbolje kada je Cvrsta
disperzija bila pripravljena upravo tehnikom elektroispredanja u usporedbi s drugim

tradicionalnim metodama poboljSanja topljivosti.
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5. POPIS SIMBOLA | AKRONIMA

Akronimi koriSteni u radu:

BCS - Biopharmaceutics Classification System, Biofarmaceutski sustav klasifikacije
djelatnih tvari u oralnim dozirnim oblicima

FDA - Food and Drug Administration, Americ¢ka agencija za lijekove i hranu
HPMC - hidroksimetilpropilceluloza

HPMCAS - hidroksimetilpropilceluloza sukcinat

PVP - poli(vinil-pirolidon)
PVPVA - poli(vinil-pirolidon)-ko-vinil acetat
PLA - polylactic acid
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