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Uvod

Hlavni funkeci plastifikatoru je zlepsit zpracovatelnost,
pruznost a difuzivitu polymeru sniZenim teploty skelného
prechodu. Plastifikatory predstavuji v soucasné dob¢ asi
tietinu z celkového mnozstvi aditiv obsazenych v polyme-
rech a poptadvka po nich se neustile zvysSuje.
Z technologickych a ekonomickych divodi je zajem
zejména o plastifikatory se specifickymi vlastnostmi spl-
nujici pozadavky jednotlivych odvétvi primyslu, farma-
ceuticky primysl nevyjimaje.

Historicky prvnim plastifikovanym polymerem, pou-
zitym pti formulaci 1é¢ivého pripravku, byl nitrat celulosy
rozpustény ve smési lihu a diethyletheru s pfidavkem
ricinového oleje ve funkci plastifikatoru’. Dodnes se tato
kompozice, znama pod ndzvem Collodium elasticum,
pouziva v chirurgii ke kryti ran.

Pouze mala ¢ast plastifikatorti dostupnych na trhu je
povolena k 1ékafskému a farmaceutickému vyuziti. Obec-
né je zékladnim kritériem pfi vybéru plastifikatoru jeho
Giinnost a misitelnost s polymerem®. Pro pouziti plastifi-
katoru v zivém organismu je nutno predfadit kritérium
toxicity a biokompatibility a rovnéz vzit v uvahu zpisob
aplikace, velikost davky a frekvenci davkovani plastifiko-
vaného polymerniho systému. Napf. v tabletach, potahova-
nych tenkym filmem plastifikovaného polymeru, je plasti-
fikator obsazen tadové v setinach procent. V implantatech
in situ, kde plastifikator snizuje viskozitu, aby soustava
mohla byt aplikovana injekéni jehlou, je obsah plastifika-
toru v desitkdch procent a pfejima funkci rozpoustédla
polymeru. Rozdil mezi plastifikatorem a rozpoustédlem
neni jednoznacné definovan. Vhodné koncentrace plastifi-
katoru se muize pohybovat v rozmezi 5 az 30 %, ale i vice,
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zejména v zavislosti na stupni krystalinity polymeru®.
Plastifikatory na pfirodni bazi, charakterizované nizkou
toxicitou a migraci, jsou v soucasnosti poZzadovany nejen
pro oblast mediciny afarmacie, a to zejména
z ekologickych davodi®. Pii prevalenci plné degradabil-
nich polymert je logicky vznesen pozadavek, aby i pouzité
plastifikatory byly degradovatelné®.

Ve farmacii jsou pro plastifikaci polymert preferova-
ny externi plastifikatory, které interaguji s polymernimi
fetézci, ale nejsou vazany kovalentnimi vazbami. Vyhodou
je moznost vybéru vhodného plastifikatoru s ohledem na
pozadované vlastnosti 1é¢ivého pripravku, zejména libera-
ci inkorporovanych 1é¢iv. Preferovany jsou plastifikatory
molekularné misitelné s amorfni fazi polymeru. Nevyho-
dou externich plastifikatord je, ze muize dojit k jejich
evaporaci, migraci nebo extrakci. Pouziti internich plastifi-
katordi, zalozené na modifikaci monomernich jednotek
nebo postrannich fetézcu, je ve farmacii problematické.
Dlivodem je skutecnost, Ze zavedeni novych polymerQ
jako pomocnych latek do 1ékopist je stejné ekonomicky
a ¢asové naroéné jako zavedeni nové 16¢ivé latky’.

Funkci plastifikatoru v polymernim terapeutickém
systému mohou mit i pomocné latky, které maji jiny ucel
(napf. protimikrobni pfisady), nebo inkorporované 1é¢ivé
latky. V literatufe jsou oznacovany jako netradi¢ni ¢i mul-
tifunkéni plastifikatory®. Nizkomolekularni vétvené poly-
estery se diky kontinualni degradaci neenzymatickou hyd-
rolyzou v pribéhu neékolika dnti a nizkému stupni bobtnani
jevi jako vhodné nosiée 1é¢iv’. Mohou byt vyuzity v matri-
covych terapeutickych systémech aplikovanych sprejové
na kuzi ¢i sliznici nebo injekén€ do podkozi, a to za pred-
pokladu, ze viskozita systému bude snizena vhodnym plas-
tifikatorem. Dostatecné nizké viskozity musi byt dosazeno
pti fyziologické teploté, nebo maximalné pii teploté do
45 °C, kdy jesté nedochazi k podrazdéni tkani.

Cilem této prace bylo najit vhodny plastifikator oligo-
esteru kyseliny mlécné a glykolové, vétveného mannito-
lem (PLGA-M), ktery je potencidlnim nosi¢em lé¢ivych
latek v terapeutickych systémech s modifikovanym uvol-
novanim. Plastifikaci se snizi viskozita oligoesteru
a piipravek mize byt aplikovan injekéné, nebo topicky ve
formé spreje na pokozku nebo sliznici.

Experimentalni ¢ast
Material

Lactel® [linearni poly(D,L-laktid-co-glykolid), viz
tab. I] byl dodan firmou Sigma-Aldrich, USA. Poly(D,L-
laktid-co-glykolid) (50:50) i terpolymer kyseliny D,L-
mlécné, kyseliny glykolové a mannitolu (48,5:48,5:3) byly
syntetizovany na pracovisti autorti (viz tab. I). Triethylci-
trat (Merck, SRN), ethylpyruvat, ethylsalicylat, methyl-
salicylat, triacetin, tributyrin (Sigma-Aldrich, USA) byly
dodény v Cistoté p.a.
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Tabulka I
Charakteristiky testovanych polyestert
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Oznaceni Slozeni M,, [g/mol] My sec/My, Konstituce

Lactel® poly(D,L-laktid-co-glykolid) 40 000 az - linearni polymer
(65:35) 75 000°

PLGA poly(D,L-laktid-co-glykolid) 4100 1,50 linearni oligomer
(50:50)

PLGA-M Terpolymer kyseliny mlécné, 3800 1,08 vétveny oligomer

glykolové a mannitolu (48,5:48,5:3)

Definice a zptsob stanoveni M,, a My, sgc viz Experimentalni ¢4st. * Hodnota deklarovana firmou Sigma-Aldrich, USA

Ptistroje

Dynamicka viskozita byla méfena digitalnim viskozi-
metrem Brookfield model DV-E (Brookfield Engineering
Laboratories, USA), teploty skelného ptechodu na DSC
200 F3 Maia® (Netzsch, SRN).

Pomoci rozmérové vylucovaci chromatografie (SEC)
byly pro vSechny vzorky stanoveny jednak skutecné hod-
noty hmotnostné stfedni molarni hmotnosti (M,,, rozptylo-
vy detektor), jednak relativni hodnoty hmotnostné stfedni
molarni hmotnosti M, sgc (refraktometricky detektor, poly-
styrenové standardy). Pro meéfeni byl pouzit kapalinovy
chromatograf Alliance firmy Waters s detekci rozptylo-
vym fotometrem miniDAWN firmy Wyatt Technology
Corporation a diferencialnim refraktometrem 410
(Waters). Pro separaci byly pouzity dvé kolony PLgel Mi-
xed-C firmy Agilent kalibrované polystyrenovymi standar-
dy od téze firmy. Jako mobilni faze byl pouzit tetrahyd-
rofuran (THF) pfi pritoku 1 ml min™'. Vzorky byly davko-
vany jako roztoky v THF o koncentraci 4 % w/v a objemu
100 pl.

Pracovni postupy

Byla provedena diferencidlni skenovaci kalorimetrie
(DSC) polyesterovych sloucenin a smési vétveného oligo-
esteru s riznymi plastifikatory. Vzorky byly zahtivany od
20 °C do 90 °C rychlosti 10 °C min™ (prvni ohiev) a udrzo-
véany pii této teplot€ po dobu 5 min. Po ochlazeni na —60 °C
byly vzorky znovu zahiivany na teplotu 90 °C rychlosti
10°Cmin"' (druhy ohfev). Z druhého ohievu byly
v inflexnim bodé termogramu odeéteny hodnoty teploty
skelného prechodu (7).

Byla méfena dynamické viskozita na vfetenovém
viskozimetru Brookfield DV-E s vyuzitim adaptéru pro
malé mnozstvi vzorku. Vétveny oligoester (PLGA-M) byl
v uzaviené nadob¢ zahfat na teplotu 80 °C. Byl pfidan
plastifikator stejné teploty, smés byla dukladné zhomoge-
nizovana a umisténa do termostatované¢ho meéficiho vélce
viskozimetru. Méfeni bylo realizovano vietenem 14 pfi
teploté 37 °C. Rychlost otaceni vietena byla postupné zvy-
Sovana z pocatecnich 0,3 ot/min na 100 ot/min, ¢emuz
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odpovidaji hodnoty rychlostniho spadu 0,12 az 40s .
Byly zaznamenany hodnoty dynamické viskozity a sestro-
jeny viskozitni kiivky oligoesteru plastifikovaného riizny-
mi plastifikatory.

Vysledky a diskuse

Na pracovisti autorti byly stupiiovou kopolymeraci pfi
150 °C a 500 kPa syntetizovany kopolymer kyseliny D,L-
mlécné a glykolové (PLGA) a vétveny terpolymer kyseli-
ny D,L-mlécné, kyseliny glykolové a mannitolu (PLGA-
M). Zékladni charakteristiky téchto originalnich sloucenin
byly porovnany s komeréné dostupnym polyesterem Lac-
tel” (tab. I). Hodnoty poméru M,, sgc/M,, (definice viz Ex-
perimentalni ¢ast) jsou ve vztahu ke stupni vétveni vzorku.
Pfi dané hodnoté M,, klesa s rostoucim stupném vétveni
vzorku hodnota M, sgc. V idedlnim ptipadé, tj. pro piisné
linearni polymer a pti kalibraci pfistroje SEC pomoci mo-
nodisperznich frakci téhoZ polymeru, by byl tento pomér
roven jedné a srostoucim stupném vétveni dale klesal;
vnaSem piipad€, kdy byly pouzity frakce polystyrenu
a hodnoty M,, sgc jsou pouze relativni, tento zlomek rovnéz
klesa, ale jeho hodnoty jsou posunuty nad 1. Obecné plati,
ze zlomek M, spc/M,, slouzi pouze jako hruby odhad miry
vétveni.

Teplota skelného piechodu Lactelu® stanovend meto-
dou DSC je 48,8°C. Sklesajici molarni hmotnosti
a zménou konstituce fetézce se teplota skelného prechodu
snizuje (tab. II).

Kritériem pro vybér plastifikatoru byla jeho biokom-
patibilita, biodegradabilita, misitelnost s oligoesterem na
homogenni smés i ve vysSich koncentracich. Nezbytna je
nizké tékavost, aby pfi pfipravé matric metodou extruze
tavenim nedochazelo k evaporaci plastifikatoru. Vyhodou
je multifunk¢nost, tedy pozadavek, aby plastifikator krome
snizeni teploty skelného prechodu a viskozity mél rovnéz
vlastnosti 1é¢ivé nebo farmaceutické pomocné latky.
Triethylcitrat  (obr. 1) je povolen pro  pouziti
v potravinafstvi, v medicin€ i farmacii jako vysokovrouci
rozpoustédlo a plastifikator polymert. Triacetin (obr. 2) se
pouziva v medicing jako lokalni mykotikum k terapii povr-
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Tabulka II
Teploty skelného prechodu 75 testovanych vzorkl

Polymer * Plastifikator T, [°C]
(koncentrace 20 %)
Lactel” - 48,8
PLGA (50:50) - 29,8
PLGA-M - 24,1
PLGA-M triethylcitrat -2,6
PLGA-M ethylpyruvat -21,5
PLGA-M methylsalicylat -6,7
PLGA-M ethylsalicylat -6,1
PLGA-M triacetin -5,6
PLGA-M tributyrin —6,2

*PLGA - poly(D,L-laktid-co-glykolid), PLGA-M — terpo-
lymer kyseliny mlécné, glykolové a mannitolu
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Obr. 1. Triethylcitrat Obr. 2. Triacetin

Obr. 3. Tributyrin Obr. 4. Ethylpyruvat

chovych plisnovych onemocnéni kize anehtd. Rovnéz
tributyrin (obr. 3) je schvélen pro pouZiti v potravinafstvi,
v mediciné se zkouma jeho vyuziti jako prekurzoru kyseli-
ny maselné, kterd zesiluje antiproliferativni G¢inky dihyd-
rocholekalciferolu v rakovinovych buikach tlustého stie-
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G¢inky, inhibuje tvorbu reaktivnich forem kysliku''. Me-
thylsalicylat (obr. 5) a ethylsalicylat (obr. 6) maji antisep-

Utinnost vybranych plastifikatord byla hodnocena
snizenim teploty skelného prechodu (7,) smési oligoester/
plastifikator oproti neplastifikovanému oligoesteru PLGA-M.
Hodnoty 7, ziskané zdruhého ohievu jsou uvedeny
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Obr. 5. Methylsalicylat Obr. 6. Ethylsalicylat

v tab. II. VSechny testované plastifikatory v koncentraci
20 % sniZily hodnoty teploty skelného pfechodu oligoeste-
ru vétveného mannitolem. Nejucinnéj§im plastifikdtorem
byl ethylpyruvat; T, sniZil z hodnoty 24,1 °C na -21,5 °C.
Plastifikaci vétveného oligoesteru doslo nejen ke sni-
zeni teploty skelného prechodu, ale i dynamické viskozity
systému. Plastifikator zvysi mobilitu fetézci amorfniho
oligoesteru, které se snadné&ji orientuji ve sméru aplikova-
ného te€ného napéti. Se stoupajici hodnotou rychlostniho
spadu klesd odpor vici teceni, tedy viskozita soustavy.
Hodnoty viskozity testovanych smési oligoesteru a plasti-
fikatoru jsou porovnany na obr. 7. Z obrazku je patrné, ze
pridavkem triethylcitratu, ethylpyruvatu, methylsalicylatu
nebo ethylsalicylatu v koncentraci 20 % dochazi k vytvo-
feni newtonskych soustav s konstantni viskozitou. Vyho-
dou plastifikace vétveného oligoesteru témito plastifikato-
ry je, ze vlivem rtiznych hodnot rychlostniho spadu piso-
bicich pii pfipravé a aplikaci se viskozita neméni. Pfi plas-
tifikaci triacetinem nebo tributyrinem se smés oligoester/
plastifikator chovéa jako nenewtonskéd soustava. S rostou-
cim rychlostnim spadem se viskozita snizuje. Z toho plyne
doporuceni, aby méfeni viskozity oligoesteru plastifikova-
ného triacetinem nebo tributyrinem bylo realizovano pfi
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Obr. 7. Viskozitni kFivky vétveného oligoesteru plastifikova-
ného riznymi plastifikatory: D je rychlostni spad, n je dyna-
mickd viskozita; %20% triethylcitrat, A20% ethylpyruvat,
[0 20% methylsalicylat, x 20% ethylsalicylat, — 20% triacetin,
¢ 20% tributyrin
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takovych hodnotach rychlostniho spadu, kterych se dosa-
huje v praxi, zejména pii pripravé polymerniho terapeutic-
kého systému a jeho aplikaci.

Zavér

Z vysledku termické analyzy vyplyva, Zze z testova-
nych plastifikatorti se nejucinnéjs$im plastifikatorem oligo-
esteru kyseliny mlécné a kyseliny glykolové, vétveného
mannitolem, jevi ethylpyruvat. Ethylpyruvat je zarovei
nejefektivnéjSi pfi sniZovani viskozity oligoesteru. Smés
oligoesteru s 20 % ethylpyruvatu je newtonska soustava,
jejiz viskozita se s rychlostnim spadem pusobicim pfi pii-

a antioxidacni uc¢inky, proto mize byt povazovéan za multi-
funkéni plastifikator, vhodny pro pouziti v mediciné
a farmacii.

Autori dékuji prof. Ing. Stépanu Podzimkovi (SYNPO
a.s., Pardubice) za stanoveni molarnich hmotnosti a stup-

né vétveni oligoesterii.

Seznam zkratek

DSC diferencialni skenovaci kalorimetrie

SEC rozmérové vylucovaci chromatografie

My, hmotnostn¢ stfedni molarni hmotnost [g mol ']
PLGA poly(D,L-laktid-co-glykolid)

T, teplota skelného prechodu [°C]

n dynamicka viskozita [Pa s]
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The effect of selected plasticizers (triethyl citrate,
ethyl pyruvate, methyl and ethyl salicylate, triacetin, tribu-
tyrin) on thermal and rheological properties of the oli-
goesters of DL-lactic and glycolic acids crosslinked with
mannitol was studied. Plasticization of the oligoesters was
performed by their fusion at 80 °C and subsequent mixing
with a plasticizer in the concentration 20 %. All plasticiz-
ers in this concentration were miscible with the oligoesters
and the blends did not tend to phase separation. The effi-
ciency of plasticizers was evaluated by lowering the glass
transition temperature of the non-plasticized oligoester. All
the tested plasticizers proved to be effective. The plastici-
zers also induced a decrease in dynamic viscosity of the
oligoester, which is necessary for the manufacture of oli-
goesters as drug delivery carriers applied by injection or
topically as sprays. Ethyl pyruvate was the most effective
plasticizer of the DL-lactic and glycolic oligoesters cross-
linked with mannitol.



