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Streszczenie

Opracowano wielowarstwowg ochronng powfoke
polimerowg na bazie parylenu C, ktérg modyfikowano
plazma tlenowg. Przeprowadzono badania sktadu
chemicznego powierzchni (XPS) i Swobodnej Ener-
gii Powierzchniowej (kat zwilzania, metoda Owen-
sa-Wendta) probek modyfikowanego parylenu C.
Otrzymano matryce z bioresorbowalnego kopolimeru
L-laktydo-ko-glikolidu (PLGA) zawierajgce czgsteczki
modelowego leku przeciwzapalnego (ibuprofen), na-
stepnie matryce poddano degradacji hydrolitycznej
oraz ocenie profilu uwalniania substancji leczniczej.
Zmiany zachodzgce w mikrostrukturze tancucha
kopolimerowego obserwowano przy wykorzystaniu
wysokorozdzielczej spektroskopii magnetycznego
rezonansu jadrowego (NMR), natomiast kinetyke
uwalniania leku z matryc badano metodg wysokos-
prawnej chromatografii cieczowej (HPLC).

Stowa kluczowe: parylen C, plazma tlenowa,
swobodna energia powierzchniowa, powierzchnia
implantéw, kontrolowane uwalnianie lekéw.
[Inzynieria Biomateriatéw, 122-123, (2013), 36-39]
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Abstract

The multilayer protective polymer coating based on
parylene C modified with oxygen plasma was deve-
loped. The paper reports an investigation on surface
chemical composition (XPS) and surface free energy
(contact angle, Owens-Wendt) of modified parylene
C. Bioresorbable L-lactide-co-glycolide copolymer
(PLGA) was used to obtain drug-loaded matrices.
The matrices underwent hydrolytic degradation and
estimation of drug release profile. The microstructural
changes which appeared during degradation were
observed by means of high resolution nuclear mag-
netic spectroscopy (NMR). The kinetic profiles of drug
release were investigated with high performance liquid
chromatography (HPLC).

Keywords: parylene C, oxygen plasma, surface
free energy, implant surface, controlled drug delivery
[Engineering of Biomaterials, 122-123, (2013), 36-39]
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Wprowadzenie

Parylen C (poli(monochloro-p-ksylilen)) to syntetyczny
polimer, ktéry z powodzeniem stosowany jest jako po-
wtoka chronigca przed korozjg powierzchnie implantéw
metalowych [1]. Jak wykazano w dotychczasowych ba-
daniach, jego wtasciwosci mechaniczne oraz chemiczna
biernos¢ w kontakcie z ptynami fizjologicznymi pozwalajg
na wykorzystanie go jako materiat pokrywajacy réznego
rodzaju implanty ortopedyczne [2]. Z drugiej strony jednym
z gtéwnym trendéw badawczych w inzynierii materiatowe;j
jest kontrolowane, domiejscowe uwalnianie lekéw z po-
wierzchni implantowanych materiatéw. W tym celu stosuje
sie chemiczne, fizyczne i mechaniczne metody modyfikacji
powierzchni w celu przystosowania jej do kontrolowanego
uwalniania lekow lub przytaczenia warstwy biodegradowal-
nego polimeru z lekiem. Potgczeniem metod chemicznej
i fizycznej modyfikacji powierzchni polimeréw jest plazma
tlenowa, ktéra umozliwia wprowadzenie w warstwe po-
wierzchniowg tlenu i utworzenie polarnych grup funkcyjnych.
Kontrolujgc parametry dziatania plazmy (czas, cisnienie,
moc) mozna zmieniac topografie poczatkowo gtadkiego po-
limeru w nanochropowatg, ktéra promuje adhezje komorek
ludzkich. Modyfikowana powierzchnia parylenu C umozliwia
natozenie warstwy terapeutycznej z lekiem przeciwinfek-
cyjnym lub przeciwzapalnym wymieszanym z polimerem
bioresorbowalnym. Obecnie duzym zainteresowaniem
w tym kontek$cie cieszg sie materiaty polimerowe oparte
na biokompatybilnych i bioresorbowalnych kopolimerach
L-laktydu i glikolidu uzyskiwane przy udziale Zr(acac), jako
inicjatora. Ze wzgledu na mozliwos¢ sterowania czasem
resorbcji poprzez zastosowanie roznego udziatu molowe-
go komonomerdw, wykorzystywane sg one jako nosniki
w systemach kontrolowanego uwalniania lekéw [3].

Materialy i metody

Parylen-C jest polimerowg formg para-chloro-ksylilenu,
ktérego wzor chemiczny (CgH,Cl) pokazano na RYS.1.
Depozycja cienkich powtok o grubosci 8 ym zostata wyko-
nana za pomocg metody osadzania z fazy gazowej (CVD).
Do modyfikacji powierzchni parylenu C i stworzenia centréw
aktywnych do przytgczania innych czgsteczek wykorzystano
plazme tlenowg. Eksperymenty modyfikacji powierzchni
parylenu C przeprowadzono w urzgdzeniu Plasma System
FEMTO Diener Electronics. Czas dziatania plazmy wynosit 0
i 60 min. Skfad powierzchni byt monitorowany przy pomocy
spektroskopii fotoelektrondow wzbudzonych promieniowa-
niem rentgenowskim (XPS) z analizatorem potsferycznym
SES R4000 (Gammadata Scienta). Zrédtem promieniowania
byta lampa Mg Ka (1486.6 eV) o mocy 350 W. Poziom prézni
podczas pomiaru widm wynosit ok. 8x10-'° mbar. Otrzyma-
ne widma analizowano przy uzyciu programu Casa- XPS
2.3.10. Do obliczen swobodnej energii powierzchniowej
(SEP) parylenu C metodg Owensa-Wendta (WZOR 1)
wykorzystano pomiar kata zwilzania wody destylowanej
i dijodometanu przy uzyciu aparatury Surftens Universal
i oprogramowania Surftens 4.3 - WIPS. Badania wykonano
w temperaturze pokojowej. Matryce kopolimerowe z PLGA
z lekiem wylano i suszono w warunkach prézniowych.
Nastepnie wycieto z nich krgzki, ktére poddano degradacii
hydrolitycznej w buforze fosforanowym w temperaturze 37°C
w warunkach ciggtego wytrzgsania. Krgzki badano, reje-
strujgc widma 'H i 3C NMR oraz stosujgc technike HPLC.
Naniesienie warstwy kopolimerowej z lekiem na parylen C
wykonano metodg zanurzeniowa.

Introduction

Parylene C (poly(chloro-para-xylylene)) is a synthetic
polimer, which can be used as anticorrosive protecting
coating for metal implants surface [1]. As was reported
before, its mechanical properties and chemical inertness
when in contact with body fluids, allow to use parylene
C as orthopaedic implants coating [2]. One of the recent
research trends in the materials engineering is controlled,
site-specific drug release from the surface of implanted ma-
terials. In order to obtain that, several chemical, physical and
mechanical methods of surface modification can be applied
to prepare the surface for the drug release or connection
with the drug-loaded biodegradable polymer layer. Oxygen
plasma treatment is the combination of chemical and physi-
cal modification which allows the incorporation of oxygen
containing functional groups into the originally oxygen free
polymers. the plasma parameters may be adjusted by
a precisely controlling the process (oxygen partial pressure,
power and exposition time) and therefore, the topography
of the originaly smooth polymer surface can be changed
into rough, for better human cell adhesion. Modification al-
lows also addition of the biodegradable therapeutical layer
loaded with antibiotic or anti-inflammatory drug. Recently,
much interest is paid to biocompatible and bioresorbable
polymeric materials, as PLGA obtained via ring opening
polymerization with use of Zr(acac), as non-toxic initiator.
These copolymers are commonly utilized in drug delivery
systems due to possibility of comonomeric unit ratio mod-
erating which can influence time of resorbtion [3].

Materials and methods

Parylene-C is a polymeric form of para-chloro-xylylene,
which monomer’s chemical formula (C¢H,Cl)is shownin FIG.1.

Cl

CH, CH,

n

RYS.1. Wz6r chemiczny monomeru parylenu C
FIG.1. Chemical formula of the parylene C monomer

Deposition of the thin films was performed via Chemical
Vapor Deposition (CVD). For the tests, 8 um films were
used. In order to modify parylene C and create reactive
sites for attachment of other compounds, polymer surface
was treated with plasma of an oxidizing agent. A plasma
system FEMTO (low-pressure plasma) manufactured by
Diener Electronics was used. Time of plasma treatment was
0 and 60 min. The surface composition was monitored by
X-ray Photoelectron Spectroscopy (XPS) analyses using
an ultra high vacuum system equipped with SES R4000
(Gammadata Scienta) analyzer. The un-monochromatic
Mg Ka source (1486.6 eV) operated at 350W was applied.
The vacuum in the spectrometer chambers was better than
8x10-'° mbar. Collected XPS spectra were analyzed us-
ing Casa- XPS 2.3.10 software. The modification of the
hydrophilic properties was evaluated via contact angles
of distilled water and diiodomethane measurements with
Surftens Universal and Surftens 4.3 - WIPS. The experi-
ments were performed under ambient conditions. PLGA
drug-loaded matrices were cast and dried in high vacuum.
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RYS.2. Widmo XPS piku C1s dla modyfikowanej
prébki parylenu C wraz z dekonwolucjg identyfiku-
jaca powstate grupy funkcyjne.

FIG.2. C1s XPS peak profile for the treated parylene
C and its deconvolution identyfying the formed
functional groups.

Wyniki i dyskusja

Modyfikacja Parylenu C przy pomocy plazmy tlenowej
prowadzi do zmian sktadu chemicznego i swobodnej
energii powierzchniowej. Na RYS.2 pokazano widmo XPS
uzyskane dla probki parylenu C modyfikowanej plazmag
tlenowg przez 60 min z przypisanymi grupami funkcyjnymi
powstatymi w wyniku modyfikacji. Dla Parylenu C niemo-
dyfikowanego mozna zaobserwowa¢ maksimum C1s (285
eV), ktére koresponduje z wartosciami energii dla wigzan
C-C, C=C. Widmo uzyskane dla probki modyfikowanej
rézni sie znacznie ksztattem maksimum wegla C1s. Mozna
wyrozni¢ nowe sktadowe, ktére wskazujg na stworzenie
nowych grup zawierajgcych tlen: C-O (285.4 eV), C=0
(286.9 eV), O-C=0 (288.0 eV), O-C(0)-O (289.7 eV)
[3,4]. Energia powierzchniowa materiatéw do zastosowan
biologicznych ma szczegdlne znaczenie np. w procesie
adhezji komodrek, mozna jg obliczy¢ wykorzystujgc metode
Owensa-Wendta. Jest to metoda powszechnie stosowana
do obliczania swobodnej energii powierzchniowej polime-
réw. Wyniki pomiaréow kata zwilzania oraz obliczen SEP
przedstawiono w TABELI 1. Charakterystyczna warto$¢
kata zwilzania wody niemodyfikowanego parylenu wynosi
88°, po modyfikacji plazmg tlenowg znacznie maleje do
17.6°. Warto$¢ SEP dla niemodyfikowanej probki parylenu
C wynosi 42.4 mJ/m? i wzrasta do 70.0 mJ/m? dla prébki
modyfikowanej. Jest to satysfakcjonujgca warto$¢ dla ma-
terialéw do zastosowan biologicznych, poniewaz wysokie
wartosci SEP korelujg z szybszym wzrostem tkanek na
powierzchni materiatu. Analiza widm 'H i *C NMR pozwo-
lita na zbadanie zmian zachodzgcych podczas degradaciji
hydrolitycznej w obrebie farncucha kopolimerowego [5].
Wyznaczono $rednie dtugosci blokéw komonomerycznych,
co pozwolito stwierdzi¢, iz poczgtkowym etapie uwalniane
byty krotsze bloki laktydylowe, a pod koniec dtugie, na-
tomiast w przypadku blokéw glikolidylowych poczatkowo
uwalniane byly bloki dtuzsze (RYS.3). Obliczona warto$¢
wspotczynnika randomizacji wyniosta ponad 1.0, co wska-
zuje na statystyczng budowe matryc kopolimerowych przez
caty czas prowadzenia badan, co wptywa na rownomierne
uwalnianie substancji leczniczej. Badania przy pomocy
HPLC wykazaly, iz w ciggu pierwszych 7 tygodni badan
z matryc PLGA uwolnito sie do 13% leku. W tym czasie nie
zaobserwowano zjawiska ‘burst effect’ (RYS.4).

ys=vd+ ysp , gdzie/where:

Va(cosBy +1)— J(yﬁ/y&i)yw(cosew +1)
2 (JVT? - Vﬁ(yﬁ/yvﬁ)

(COSGW + 1) -2 ysdy\g

&'z =

1
()" =

WZOR 1/ EQUATION 1.

Gdzie: y,-energia swobodna powierzchni, y_¢- dys-
persyjna sktadowa energii powierzchni, y.? -skfado-
wa polarna energii swobodnej powierzchni, y, jest
catkowita energia swobodng dijodometanu, y,° oraz
Y.¢jej sktadowymi odpowiednio polarng i dysper-
syjna, analogiczne oznaczenia z dolnym indeksem
- w odnoszg sie do wody. O, 0oraz O, to odpowied-
nio wartosci kata zwilzania dijodometanu i wody.
Where: y, . surface free energy, y.° - dispersive
komponent of surface energy, y.” - polar compo-
nent of surface free energy, y, total free energy of
diiodomethane, y.,f and y polar and dispersive
components of Total free energy of diiodometh-
ane, similarly — Lower index w is for water. ©,and
0, - contact angles of diiodomethane and water,
respectively.

Discs were cut from matrices and underwent hydrolytical
degradation in phosphate buffer at 37°C. The discs were
investigated by means of 'H and "*C NMR spectroscopy
and HPLC. Obtaining copolymeric layer on parylene C was
performed by dip method.

Results and discussions

Oxygen plasma modification of parylene C led to the
changes in chemical composition and SFE. In FIG.2 the
XPS spectra of modified parylene C is presented together
with functional groups generated upon treatment. For the un-
modified parylene C, the C1s peak (285 eV) can be observed
which can be described as C-C and C=C bonds. In the case
of the modified sample, several additional components, such
as C-O (285.4 eV), C=0 (286.9 eV), O-C=0 (288.0 eV),
0-C(0)-0 (289.7 eV) can be distinguished [3,4] while spec-
tra obtained for the unmodified sample has different shape.
SFE of the materials for biological application is crucial eg.
during the cell adhesion process and can be calculated us-
ing Owens-Wendt method (EQUATION 1). It is commonly
used equation for SFE calculation of polymers. The results
of the contact angle measurements and SFE are presented
in TABLE 1. The contact angle of water for the untreated
sample is 88° and after oxygen plasma modification it de-
creases to 17.6°. SFE value for the untreated sample is 42.4
mJ/m? and increases to 70.0 mJ/m? for the modified one.
The SFE value is satisfactory for the biological materials as
high SFE value correlates with faster tissue growth on the ma-
terials surface. Study of '"H and "*C NMR spectra allowed in-
vestigation of the changes in the copolymer chain microstruc-
ture occurring during hydrolytical degradation. Average block
lengths were estimated [5]. At the beginning, shorter lactidyl
blocks were released in contrary to glycolidyl blocks (FIG.3).
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RYS.3. Zmiana srednich diugosci blokéw laktydy-
lowych (/) i glikolidylowych (/°;;) podczas degra-
dacji matrycy PGLA z lekiem.

FIG.3. Changes of average lactidyl (/*,,) and glycoli-
dyl (/°;;) block lengths during degradation of PGLA
drug-loaded matrice.

TABELA. 1. Wyniki pomiarow kata zwilzania i obliczen swobodnej

energii powierzchniowej metoda Owensa-Wendta.

TABLE 1. Results of the contact angle measurements and surface free

energy calculations using Owens-Wendt method.

Kat zwilzania
Contact angle

Ciecz
Liquid 6]

88.0 + 5.1

Parylen niemodyfikowany| H,O

Swobodna energia
powierzchniowa
Surface free energy
[mJ/m?]

RYS.4. Wykres kinetyczny kumulacyjnego uwal-
niania ibuprofenu z matrycy PLGA zawierajacej 5
i 10% leku.

FIG.4. Kinetic of cumulative release of ibuprofe-
num from PLGA matrices containing 5 and 10%
of drug.

The randomization ratio was over 1.0 what
indicates randomized copolymeric struc-
ture which is favorable to reach uniform
drug release from matrices. HPLC results
showed release of maximum 13% of drug
from PLGA matrices during first 7 weeks
of investigations and no burst effect was
observed (FIG.4).

Conclusions

Unmodified parylene C CH,l, 34419
Parylen modyfikowany Modi-__H20 17.6+0.8
ied parylene C CH,l, 34.0+0.8

functional oxygen group formation on the
| parylene C surface. It results in increase of

Oxygen plasma treatment is efficient in
o |

Whioski

Modyfikacja plazmg tlenowa prowadzi do utworzenia na
powierzchni parylenu C grup funkcyjnych zawierajgcych
tlen. Powoduje to wzrost hydrofilowosci powtoki oraz swo-
bodnej energii powierzchniowej, co zwieksza biozgodnosé
powierzchni materiatu implantacyjnego. Powstate grupy
funkcyjne zawierajgce tlen sprzyjajg rowniez zaszczepieniu
biodegradowalnego polimeru zawierajgcego czgsteczki
leku. Zastosowany kopolimer pozwala na uwalnianie leku
w sposob kontrolowany przez czas rzedy 7 tyg.
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