wplyw zastosowanego procesu obrébki powierzchniowej na
odpornos$¢ korozyjng prébek ze stopu Co-Cr-W-Ni (L 650).
Przeprowadzone badania wykazaty, ze warstwa pasywna
wytworzona w procesie polerowania elektrolitycznego i pa-
sywacji chemicznej poprawia wiasnosci ochronne badane-
go stopu.

Zastosowanie odksztatcenia plastycznego badanych pro-
bek miato na celu symulacje naprezen i odksztatcen, ktore
wystepujg w trakcie implantacji stentu w naczyniu krwiono-
snym. Wyniki badan korozyjnych wskazujg, ze proces od-
ksztatcenia plastycznego nie zmienia w sposéb zasadni-
czy charakterystyki korozyjnej badanego materiatu.
Przedstawione w pracy badania majg charakter wstepny i
wymagajg dalszego kontynuowania. Uzyskane wyniki sg
obiecujgce jednak o przydatno$ci zaproponowanej techniki
uszlachetniania powierzchni stentéw zadecydujg dalsze
badania w szczegoélnosci w Srodowisku krwi.
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nistra Nauki i Informatyzacji.
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KINETYKA UWALNIANIA PENTO-
KSYFILINY (PTX) | DOKSYCYKLI-
NY (DOX) Z MODYFIKOWANYCH
WIELOFUNKCYJNYCH IMPLAN-
TOW HYDROKSYAPATYTOWYCH

ANETA ZIMA, ANNA SLOSARCZYK, ZOFIA PASzZKIEWICZ

AkADEMIA GORNICZO-HUTNICZA,
WyDziAt. INZYNIERI MATERIALOWEJ | CERAMIKI,
KATEDRA TECHNOLOGI CERAMIKI

Streszczenie

Przedstawiono wyniki badan uwalniania sie pen-
toksyfiliny (PTX) i doksycykliny (DOX) jako lekéw
modelowych z wielofunkcyjnych modyfikowanych im-
plantéw hydroksyapatytowych. Implanty takie mogg
by¢ stosowane w medycynie jako wypetniacze ubyt-
kow kosci, petnigc role skafoldéw na ktérych zacho-
dzi odbudowa naturalnej kosci, a zarazem dostarcza-
Jjac miejscowo leki. Substancje lecznicze, stopniowo
uwalniane z takich implantéw, zapewniajg niejedno-

Warto&

kdta Potencjat korozyjny

Potencjat
transpasywaciji
Transpassivation
potential

Ey, [mV]

zagigia Corrosion

Bend  potential
angle

a, []

Ekory [mV]
+810 + +825

+815 + +820

+810 + +820

TABELA 3. Wyniki badan odpornosci korozyjnej
odksztatconych probek ze stopu Co-Cr-W-Ni o
powierzchni polerowanej elektrolitycznie i
pasywowanej chemicznie.

TABLE 3. Corrosion resistance of deformed Co-
Cr-W-Ni samples of electropolished and
chemically passivated surface.

Presented investigations are preliminary and need to be
continued. The obtained results are promising however fur-
ther studies, in particular in blood environment, will deter-
mine a usefulness of the suggested technique of stents'
surface improvement.
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KINETICS OF PENTOXIFYLLINE
(PTX) AND DOXYCYCLINE (DOX)
RELEASE FROM MODIFIED
MULTIFUNCTIONAL
HYDROXYAPATITE IMPLANTS
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Abstract

Release of pentoxifylline (PTX) and doxycycline
(DOX) as model drugs from multifunctional modified
hydroxyapatite implants has been studied in the work.
Such implants can be applied in medicine as bone
fillers playing the role of scaffolds on which the regen-
eration of natural bone as well as local drug delivery
take place. Active substances, gradually released from
the implants, ensure in many cases more advanta-
geous course of bone treatment process than tradi-
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krotnie korzystniejszy przebieg leczenia kosci w po-

° réwnaniu do terapii tradycyjnych. Dzieki no$nikom

lekow nie jest konieczne obcigZanie catego organi-
zmu zbyt duzymi dawkami jak to ma miejsce w przy-
padku podawania systemowego. Wykazano przydat-
no$¢ opracowanych tworzyw jako implantow wielo-
funkcyjnych.

Stowa kluczowe: implanty wielofunkcyjne, terapia
celowana, nosniki lekow.

[Inzynieria Biomateriatow, 47-53,(2005),99-104]

Wprowadzenie

Problemy jakie napotyka wspétczesna medycyna w

zwigzku z ogolnoustrojowym podawaniem lekéw to przede
wszystkim: ich biodystrybucja w catym organizmie, brak
skutecznego dziatania w miejscu w ktérym rozwija sie stan
patologiczny, konieczno$¢ zastosowania wysokich dawek
umozliwiajgcych osiggniecie dziatania terapeutycznego,
toksyczne dziatanie oraz efekty uboczne obejmujace caty
organizm. W celu ominiecia tych trudnosci opracowuije sie
metody tzw. aktywnego celowania leku. Pod pojeciem tym
rozumie sie zdolnos¢ leku do akumulacji w docelowym,
pozadanym organie badz tkance, przy odpowiednim jego
stezeniu terapeutycznym [1,2]. Duze mozliwosci w tym za-
kresie stwarzajg implanty wielofunkcyjne. Umozliwiajg one
dostarczenie substancji leczniczej w odpowiedniej dawce i
warunkujg okreslong szybkosc¢ jej uwalniania sie do oto-
czenia. Zastosowanie tzw. terapii celowanej pozwala na
wyeliminowanie niepozadanych dziatarn ubocznych leku,
wynikajgcych z jego obecnosci w przewodzie pokarmowym
przy podaniu doustnym. Dotyczy to zwtaszcza lekdw, ktore
wptywajg niekorzystnie na uktad pokarmowy, badz ulegajg
szybkiemu metabolizmowi w watrobie. Poza tym podawa-
nie miejscowe umozliwia uzyskanie pozgdanego efektu te-
rapeutycznego przy zastosowaniu nizszych dawek niz te,
ktore niezbedne sg przy podaniu doustnym, dozylnym bgdz
domigsniowym (3). Implanty przeznaczone na nosniki le-
kow muszg spetniaé szereg wymagan, szczegodlnie w za-
kresie porowato$ci otwartej, catkowitej, wielkosci i ksztattu
poréw, sktadu fazowego oraz parametréw wytrzymatoscio-
wych. Wymagany jest system poréw otwartych, ktéry po-
zwala na powolne uwalnianie sie¢ zainkorporowanej w no-
$niku substancji do otaczajacych tkanek [4]. Odpowiednia
wytrzymatos¢é mechaniczna implantow sprawia, ze po spet-
nieniu roli nosnika, stanowig "rusztowanie", na ktérym za-
chodzi odbudowa naturalnej kosci.
Celem badan byta ocena kinetyki uwalniania pentoksyfiliny
(PTX) i doksycykliny (DOX) z ksztattek modyfikowanej ce-
ramiki hydroksyapatytowej o réznej mikrostrukturze w wa-
runkach in vitro.

Materiaty i metodyka badan

Dla wytworzenia mikroporowatej ceramiki hydroksyapa-
tytowej uzyto surowego proszku hydroksyapatytowego
[HAp-Ca,(PO,)s(OH),], zsyntetyzowanego metodg "mokrg"
w Laboratorium Bioceramicznym Katedry Technologii Ce-
ramiki na Wydziale Inzynierii Materiatowej i Ceramiki AGH.
Jako $rodek porotworczy uzyty zostat metafosforan wap-
nia - Ca(PO;), w ilosci 5 i 10% mas. oraz uwodniony orto-
fosforan magnezu - Mg,(PO,),x8H,0 w ilosci 10% mas. w
stosunku do czystego HAp. Prébki w ksztatcie walcow o
Srednicy 11 mm zaprasowano jedoosiowo pod ci$nieniem
20MPa. Temperatury wypalania wynosity 1150, 1250°C -
w przypadku ceramiki HAp z modyfikatorem wapniowym
(tworzywo T1/1150, T2/1250) oraz 1250°C - w przypadku
ceramiki HAp z dodatkiem Mg,(PO,),x8H,0 (tworzywo T3/

tional therapy. Thanks to drug delivery systems it is
not necessary to expose the whole body to high doses
as it is the case in systemic administration. Suitability
of the materials obtained for application as
multifunctional implants has been shown.

Key words: multifunctional implants, target
therapy, drug delivery systems.

[Engineering of Biomaterials, 47-53,(2005),99-104]

Introduction

Problems which are encountered by contemporary medi-

cine because of systemic drug administration involve above
all: their biodistribution in the whole system, lack of efficient
action in the place where the pathology evolves, necessity
to apply high doses in order to achieve therapeutic effect,
toxic action as well as side effects occurring in the whole
system. In order to overcome these difficulties the so-called
active drug targeting methods have been worked out. This
notion denotes capability of the drug to accumulate in the
target, desired organ or tissue in the appropriate, therapeu-
tic concentration [1,2]. Great possibilities in this field are
offered by multifunctional implants. They allow to deliver
the therapeutic agents in the proper dose and ensure its
release to the environment at the appropriate rate. Applica-
tion of the so-called target therapy makes it possible to elimi-
nate negative side effects caused by the drug resulting from
its presence in the alimentary canal after oral administra-
tion. This concerns mainly the drugs which have negative
influence on alimentary canal or are metabolized fast in the
liver. Additionally, local drug administration allows to achieve
the desired therapeutic effect at lower doses than would be
necessary in oral, intravenous or intramuscular administra-
tion [3]. Implants which can be used in drug delivery sys-
tem have to meet a number of requirements, particularly
concerning their open and total porosity, size and shape of
pores, phase composition as well as mechanical proper-
ties. System of open pores which enables the substance
incorporated in the carrier to release slowly into the sur-
rounding tissue is required [4]. The appropriate mechanical
strength of the implants ensures that after being the drug
carrier they become a scaffold on which natural bone is
regenerated.
The goal of the studies has been to determine the kinetics
of pentoxifylline (PTX) and doxycycline (DOX) release from
the samples of modified hydroxyapatite ceramics exhibiting
various microstructure under the in vitro conditions.

Materials and methods

Raw hydroxyapatite powder [HAp-Ca,,(PO,)s(OH),] syn-
thesized by "wet" method in the Bioceramic Laboratory of
the Department of Ceramic Technology at Faculty of Mate-
rials Science and Ceramics, AGH-University of Science and
Technology was used for the preparation of microporous
hydroxapatite ceramics. Calcium metaphosphate Ca(PO,),
in the amount of 5 and 10 wt. % or hydrated magnesium
orthophosphate Mg,(PO,),x8H,0 in the amount of 10 wt. %
were used to generate pores in the materials. Cylindrical
samples 11 mm in diameter were uniaxially pressed under
the pressure of 20 MPa. Sintering temperatures values were
equal to 1150, 1250°C in the case of HAp ceramics con-
taining calcium modifier (materials T1/1150, T2/1250) and
1250°C for HAp ceramics with Mg,(PO,),x8H,0 additive
(material T3/1250). In the samples thus prepared holes 4
mm in diameter were made.

Physico-chemical properties of the materials obtained were
studied. Phase composition was determined using X-ray
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1250). W tak przygotowanych ksztattkach wydrgzono otwory
o $rednicy 4 mm.

Okreslono wtasciwosci fizykochemiczne badanych mate-
riatbw. Sktad fazowy tworzyw wyznaczono przy pomocy
dyfraktometru rentgenowskiego (firmy Seifert FTM) w za-
kresie katéw 2Q od 10° do 60°. Gesto$¢ pozorng, porowa-
to$¢ otwartg i catkowitg oznaczong metoda wazenia hydro-
statycznego. Wytrzymato$¢ mechaniczng na Sciskanie
zmierzono przy uzyciu maszyny wytrzymatosciowej Tira-
test, za$ na zginanie za pomocg maszyny wytrzymatoscio-
wej firmy Zwick. Rozktad wielko$ci porow ustalono w opar-
ciu o wyniki porozymetrii rteciowej (porozymetr 2000 Carlo
Erba Instruments). Ocene mikrostruktury przeprowadzono
przy uzyciu mikroskopu skaningowego (Jeol 5400).

Do badan kinetyki uwalniania lekéw uzyto walcow wypet-
nianych 50 mg PTX lub DOX, a nastepnie uszczelnionych
woskiem Bone Wax firmy Ethicon. Tak przygotowane
ksztattki umieszczano w kolbach zawierajgcych po 50 ml
buforu fosforanowego o pH=7,4. Badania wykonano w ter-
mostatowanej tazni wodnej z wytrzasaniem z czestotliwo-
$cig 60 ruchow/min., w temperaturze 37°C. W okre$lonych
odstepach czasu z kolbek pobierano za pomocg pipety 3
ml prébki, uzupetniajgc nastepnie pozostaty w kolbach roz-
twor buforem fosforanowym do statej objetosci 50 ml. Ste-
zenie PTX i DOX w pobranych prébkach oznaczano meto-
da spektrofotometryczna, z detekcjg UV przy analitycznej
dtugosci fali 275 nm dla PTX i 272 nm dla DOX.

PTX o nazwie chemicznej 3,7 dihydro-3,7dimetylo-1(5-okso-
heksylo)-1H-puryno-2,6 dion jest substancjg bardzo dobrze
rozpuszczalng w wodzie, w badanym $rodowisku o pH=7.4
nieznacznie zjonizowang. Zastosowano jg jako lek mode-
lowy, kierujac sie doniesieniami literaturowymi wskazuja-
cymi na mozliwo$¢ wykorzystania PTX w leczeniu ztaman
kosci dtugich i osteoporozy [5].

Doksycyklina (DOX) 6-deoksy-5-hydroksy-tetracyklina jest
pétsyntetycznym antybiotykiem z grupy tetracyklin, stabo
rozpuszczalnym w wodzie. Zaliczana jest do nowej gene-
racji lekbw o szerokim zakresie dziatania bakteriostatycz-
nego i przedtuzonym czasie dziatania. W badaniach zosta-
ta wykorzystana jako lek modelowy z mozliwoscig poten-
cjalnego zastosowania w zakazeniach bakteryjnych kosci.

Wyniki i dyskusja

Wyniki badan wtasciwosci fizykochemicznych modyfiko-
wanych tworzyw hydroksyapatytowych przedstawione zo-
staly w TABELI 1. Zastosowane w pracy sposoby modyfi-
kacji bioceramiki HAp dodatkami zaréwno Ca(PO,), jak i
Mg,(PO,),x8H,0 pozwolity uzyskaé mikroporowatg cerami-
ke hydroksyapatytowg o zréznicowanej mikrostrukturze.
Badane tworzywa charakteryzowaty sie porowatoscig
otwartg i catkowitg w granicach 25-40%. Zblizone wartosci
obu rodzajéw porowatosci dla kazdego tworzywa $wiadczg
0 znikomym udziale w nich poréw zamknigtych. Pory wyka-
zywaly rozktad jednomodalny, a ich rozmiar miescit sie w
granicach od 0,5 do 5 um. W skfadzie fazowym poszcze-
golnych spiekéw oprocz faz hydroksyapatytu (HAp) i whi-
tlockitu (3TCP) wystapit rowniez (Ca,Mg),(PO),, czyli STCP
z podstawieniami magnezu w miejsce wapnia oraz w two-
rzywie T3/1250 obecne byty niewielkie ilosci MgO. Ksztait-
ki wykazywaty zadowalajaca, dla tego typu potencjalnych
aplikacji medycznych, wytrzymato$¢ mechaniczng. Rozni-
ce w zakresie mikrostruktury badanych tworzyw implanta-
cyjnych (RYS.1-3) byly powodem roznej kinetyki uwalnia-
nia sie zainkorporowanych w nich lekow.

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano istnie-
nie réznic w zakresie szybkosci i ilosci uwalniajgcej sie pen-
toksyfiliny z poszczegoélnych implantéw. W przypadku two-

diffractometer (produced by Seifert FTM) in the 2Q range
of 10° to 60°. Apparent density, open and total porosity were
determined by hydrostatic weighing method. Compression
strength was measured using Tira-test apparatus, whereas
bending strength - with the aid of Zwick equipment. Pore
size distribution was established based on the results ob-
tained by mercury porosimetry (2000 Carlo Erba Instruments
porosimeter). Microstructure was analysed using scanning
electron microscope (Jeol 5400).

For the studies of drug release, cylinders filled with 50 mg
of PTX or DOX sealed with Bone Wax produced by Ethicon
were used. Such samples were placed in flasks containing
50 ml of phosphate buffer (pH=7,4). The studies were car-
ried out in thermostated water bath which was shaked at
frequency of 60 moves/min. at the temperature of 370C. At
selected time intervals 3 ml samples were withdrawn by a
pipette from the flasks with simultaneous addition of phos-
phate buffer to the flasks so that the volume of their con-
tents was always constant and equal to 50 ml. Concentra-
tion of PTX and DOX in the aliquots was determined spec-
trophotometrically at the analytical wavelength of 275 nm
for PTX and 272 nm for DOX.

PTX, whose chemical name is 3,7-dihydro-3,7-dimethyl-1(5-
oxohexyl)-1H-purine-2,6-dion, dissolves very well in water;
in the medium of pH=7.4 it is slightly ionized. It was se-
lected as model drug for the studies since there are reports
in the literature that it can be used for the treatment of breaks
of long bones as well as osteoporosis [5].

Doxycycline (DOX), i.e. 6-deoxy-5-hydroxy-tetracycline is
a semi-synthetic antibiotic belonging to the group of
tetracyclines, poorly soluble in water. It belongs to the new
generation of drugs showing wide spectrum of bacteriostatic
and sustained action. In the present studies it was used as
the model drug which can be potentially applied for the treat-
ment of bacterial bone infections.

Results and discussion

Results of the studies of physico-chemical properties of
modified hydroxyapatite materials are presented in TABLE
1. The methods used in the work to modify HAp bioceramics
with both Ca(PO,), and Mg,(PO,),x8H,0 made it possible
to obtain microporous hydoxyapatite ceramics of various
microstructures. The materials studied exhibited open and
total porosity in the range of 25-40%. Close values of both
types of porosities prove negligible proportion of closed
pores in the materials. Pores showed unimodal distribution,
their size was in the range between 0.5 and 5 um. In the
phase composition of individual sinters, apart from hydroxya-
patite (HAp) and whitlockite (3TCP) phases, (Ca,Mg),(PO),,

Rodzaj modyfikatora

Modyfikator wapniowy
Ca(PO;), [%mas.]

Modyfikator magnezowy

Parametry Mg3(PO,),x8H,0 [%mas.]

fizykochemiczne
tworzyw

5 10 10

T1/1150 T2/1250 T3/1250
39,4 25,3 31,7

Porowato&
catkowita [%]
Porowato&

39,0 252 30,7
HAp+BTCP BTCP HAp+(Ca,Mg);(PO),+MgO

otwarta [%]
Skitad fazowy
~ Zakres poréw [um] | 0,2-3,0 1-4 0,3-2,0

Wytrzymato& na
&iskanie [MPa]
Wytrzymato& na

_ zginanie {MPa] __

28,8+10,5 27,4+4,4 77,4+7,4

19,6+2,1 13,0+1,1 24,5+8,7

TABELA 1. Witasciwosci fizykochemiczne
badanych tworzyw.

TABLE 1. Physicochemical properties of the
investigated materials.
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RYS. 1. Obraz mikroskopowy tworzywa HAp z
5% mas. dodatkiem Ca(PO,), po wypaleniu w
temperaturze 1150°C., a) pow.1000x, b) pow.
5000x.

FIG. 1. Microstructure of the HAp material with 5
wt% addition of Ca(PO,), after sintering at

mas. dodatkiem Mg,(PO,),x8H,0 po wypaleniu w
temperaturze 1250°C, a) pow.1000x,b) pow.5000x.
FIG. 3. Microstructure of the HAp material with 10
wt% addition of Mg,(PO,),x8H,0 after sintering at
1250°C, a) magn.1000x, b) magn. 5000x.

szybkosé uwalniania PTX [mg/godz]
S

0 72 144 216 288 360 432 504 576 648 720
czas [godz]
‘0T3/1250 W T2/1250 A T1/1150 ‘

RYS. 5. Szybkos¢ uwalniania pentoksyfiliny [mg/
godz] w warunkach in vitro.

FIG. 5. PTX released rate [mg/h] versous time (in
vitro study).

= e I3 W= -t s i \— -
RYS. 2 Obraz mikroskopowy tworzywa HAp z 10%
mas. dodatkiem Ca(PO,), po wypaleniu w
temperaturze 1250°C, a) pow.1000x, b) pow.5000x.
FIG. 2. Microstructure of the HAp material with 10
wt% addition of Ca(PO,), after sintering at 1250°C,
a) magn.1000x, b) magn.5000x.

iloéé uwolnionej PTX [%

0 48 % 144 12 20 28 36 384 42 480 S8 S 64 en

czas uwalniania [godz]

‘01‘3/1250 WT2/1250 AT1/1150 ‘

RYS. 4. llos¢ uwolnionej pentoksyfiliny w [%] z
implantow hydroksyapatytowych.
FIG. 4. Amount of released PTX [%] versus time
from the hydroxyapatite implants.
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RYS. 7. Szybko$¢ uwalniania doksycykliny [mg/
godz] w warunkach in vitro.

FIG. 7. DOX released rate [mg/h] versous time (in
vitro study).

rzyw T1/1150 i T2/1250 odnotowano catkowite uwolnienie
zawartej w nosnikach substancji leczniczej do buforu, przy
czym proces ten nastgpit w roznym czasie (RYS.4). Two-
rzywo T1/1150 z 5%mas. dodatkiem modyfikatora wapnio-
wego uwolnito 100% PTX w ciggu 24h, co jest czasem zbyt

RYS. 6. llos¢ uwolnionej doksycykliny w [%] z
implantow hydroksyapatytowych.
FIG. 6. Amount of released DOX [%] versus time
from the hydroxyapatite implants.

i.e. STCP with substitutions of magnesium for calcium and
in the T3/1250 material small amounts of MgO were present.
Samples showed mechanical strength sufficient for poten-
tial medical applications of this type. Differences in the micro-
structure of the studied implant materials (FIG.1-3) resulted
in different kinetics of release of drugs incorporated in them.
Based on the investigations performed differences in the
rate and amount of pentoxifylline released from individual
implants were revealed. Thus, in the case of T1/1150 and
T2/1250 materials total release of the drug into the buffer
was observed, but this process occurred after different time
for various carriers (FIG.4). T1/1150 material containing 5
wt. %. of calcium modifier released 100% of PTX after 24h,
which is too fast for the drug to affect efficiently the dam-
aged or infected bone tissue in a living body. 100% of PTX
was released from T2/1250 material after 72h. Thus, this
material can be used in the prophylactic therapy, prevent-
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krétkim, aby $rodek ten moégt efektywnie oddziatywac¢ na
uszkodzone lub chore tkanki kostne w zywym organizmie.
Czas uwalniania 100% PTX z tworzywa T2/1250 wynosit
72h. Tworzywo to moze zosta¢ uznane za potencjalnie
mozliwe do wykorzystania w terapii profilaktycznej, zapo-
biegajgcej powiktaniom zakazeniowym po implantacji. Mak-
symalna szybko$¢ uwalniania PTX z tego tworzywa wyno-
sita 0,7 mg/godz. (RYS.5). Najkorzystniejszym profilem
uwalniania PTX odznaczato sie tworzywo T3/1250 modyfi-
kowane 10% mas. dodatkiem Mg,(PO,),x8H,0. W jego przy-
padku czas uwalniania 80% leku wynosit 31 dni za$ szyb-
kos¢ uwalniania w tym okresie utrzymywata sie na pozio-
mie 0,12-0,07 mg/godz. (RYS.5). Tworzywo to odznaczato
sie porowatosécig catkowitg ~ 31,7% i rozmiarem poréw 0,3-
2 um oraz najwyzszg wsrod badanych wytrzymatoscig me-
chaniczng (TABELA 1).

Do badan kinetyki uwalniania doksycykliny wytypowano
tworzywa T1/1150 oraz T2/1250. Z analizy krzywych przed-
stawionych na rys.6 wynika, ze tworzywa te uwalniajg DOX
znacznie stabiej niz pentoksyfiline. Zwigzane jest to z wta-
Sciwosciami farmakokinetycznymi i fizykochemicznymi do-
ksycykliny (staba rozpuszczalno$¢ i duza masa czastecz-
kowa). W przypadku tworzywa T2/1250 odnotowano zni-
kome uwalnianie sie¢ DOX wynoszgce po 6 dniach zaled-
wie 2%, przy bardzo niskiej szybkosci tego procesu (0,01-
0,005 mg/godz. - proces zerowego rzedu). Tworzywo T1/
1150 pomimo najwyzszej wérdéd badanych materiatow po-
rowatosci otwartej rowniez nie wykazato sie zadowalajgca
kinetyka uwalniania doksycykliny. Maksymalna szybkos¢
uwalniania ksztattowata sie na poziomie 0,05 mg/godz.
(RYS.7).

Podsumowanie

Opracowano mikroporowatg bioceramike hydroksyapa-
tytowo-whitlockitowg w oparciu o hydroksyapatyt modyfi-
kowany dodatkami Ca(PO,), i Mg,(PO,),x8H,0. Biorgc pod
uwage ilos¢ uwolnionego leku stwierdzono, ze no$niki wy-
tworzone z modyfikowanej ceramiki HAp w warunkach in
vitro bardzo dobrze uwalniaty pentoksyfiline (80-100%),
znacznie gorzej za$ doksycykline (2-15%). Wykazano, ze
proces uwalniania lekow z ceramicznych implantow wielo-
funkcyjnych zalezy w duzej mierze od mikrostruktury two-
rzyw jak i od cech farmakokinetycznych stosowanych le-
kow [6]. Dlatego tez, co potwierdzity badania, nie jest moz-
liwe opracowanie jednego rodzaju tworzywa, ktére mogto-
by stuzy¢ jako modelowe do uwalniania réznych rodzajéw
lekow. Stata i utrzymujgca sie przez okres jednego miesig-
ca na poziomie ~ 0,1 [mg/godz] szybkos¢ uwalniania PTX z
implantu T3/1250 pozwala uznac¢ ten typ mikrostruktury za
korzystny w przypadku dtugoterminowego leczenia terapeu-
tycznego. Odpowiednia mikrostruktura, nie budzacy zastrze-
zen skiad fazowy, zadawalajgca wytrzymato$¢ mechanicz-
na oraz korzystny profil uwalniania pentoksyfiliny z nosni-
kéw HAp modyfikowanych 10% mas. dodatkiem
Mg,;(PO,),x8H,0 pozwalajg przypuszczaé, ze tworzywo to
moze by¢ wykorzystane do wytwarzania implantéw wielo-
funkcyjnych.

Podziekowania

ing from infections after implantation. Maximum release rate
from this material was equal to 0.7 mg/h (FIG.5). The T3/
1250 material modified with 10 wt. % of Mg,(PO,),x8H,0
showed the most advantageous release profile. In this case
the time of release of 80% of drug was equal to 31 days
and the rate of release during this period of time stayed at
the level of 0.12-0.07 mg/h (FIG.5). This material exhibited
the total porosity of ~31.7%, size of pores 0.3-2 um and the
highest of the materials studied mechanical strength (TA-
BLE 1).

To investigations the kinetics of doxycycline release the T1/
1150 and T2/1250 materials were selected. If the curves
presented in FIG.6 are analysed it is seen that the release
of DOX from these materials is significantly less efficient
than that of PTX. This is connected with pharmacokinetic
and physico-chemical properties of doxycycline (poor solu-
bility in water and high molecular weight). In the case of T2/
1250 material negligible release of DOX was observed: only
2% after 6 days at very low rate (0.01-0.005 mg/h - zero-
order process). T1/1150 material, even though it exhibited
the highest open porosity among the materials studied, did
not show the satisfactory kinetics of doxycycline release.
Maximum release rate was equal to 0.05 mg/h in this case
(FIG.7).

Summary

Microporous hydroxyapatite-whitlockite bioceramics
based on hydroxyapatite modified with Ca(PO,), and
Mg,(PO,),x8H,0 has been worked out. Taking into account
the amount of the drug released it was found that in vitro
conditions the carriers formed by modified hydroxyapatite
ceramics have released pentoxifylline very well (80-100%)
but doxycycline significantly worse (2-15%). It has been
shown that the process of drug release from multifunctional
ceramic implants depends to a significant degree on the
microstructure of the materials, but also on the
pharmacokinetic properties of the drugs applied [6]. There-
fore, as the studies have confirmed, it is not possible to
work out one type of the material which could serve as the
model for the release of various drugs. Constant and stay-
ing for one month at the level of ~ 0.1 [mg/h] release rate of
PTX from T3/1250 implant allows to consider this type of
microstructure as advantageous for long-term therapy. Ap-
propriate microstructure, non-controversial phase compo-
sition, satisfactory mechanical strength as well as advanta-
geous PTX release profile from HAp modified with 10 wt. %
of Mg,(PO,),x8H,0 carriers make it possible to suppose that
this material can be applied to produce multifunctional im-
plants.
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Streszczenie

Praca miata na celu ocene kompozytu otrzymane-
go z biodegradowalnego kopolimeru glikolidu z lakty-
dem wzmocnionego wtdknami weglowymi w warun-
kach dotkankowej implantacji. Wykonano badania na
zwierzetach, a uzyskane wyniki poddano ocenie kli-
nicznej, radiologicznej i histopatologicznej. Uzyska-
ne wyniki badan wykazaty, iz badany materiat nie
wywotuje negatywnych odczyndw miejscowych i ogol-
noustrojowych, a najbardziej aktywny proces odnowy
tkanki kostnej nastepuje miedzy 14 a 21 dobg, nato-
miast mineralizacji pomiedzy 6 a 12 tygodniem ob-
serwacji. Ponadto dodane do kopolimeru widkna we-
glowe wptywajg na przyspieszenie odnowy tkanki
kostnej w poréwnaniu z jego czystg postacig.

Stowa kluczowe: biomateriaty, polimery biodegra-
dowalne, kopolimer P(LLA/GLA), wtékna weglowe,
regeneracja tkanki kostnej, badania na zwierzetach.

[Inzynieria Biomateriatéw, 47-53,(2005),104-107]

Wprowadzenie

Ze wzgledu na dobrg biozgodnosé poliglikolidu i jego kopo-
limeréw obserwuje sie ciggty wzrost zainteresowania tymi
materiatami w codziennej praktyce klinicznej [1,2,3,4]. Wy-
twarza sie z nich biodegradowalne implanty w postaci srub,
ptytek czy gwozdzi chirurgicznych jak i zaopatruje sie nimi
uszkodzenia niektérych organéw wewnetrznych
[5,6,7,8,9,10]. Kopolimery glikolidu z laktydem stosowane
sg rowniez czesto jako nosniki lekéw w procesach ich kon-
trolowanego uwalniania czy w inzynierii tkankowej jako pod-
toza dla nowo powstajgcych tkanek [11,12,13,14]. Sg one
ponadto typowymi materiatami termoplastycznymi dzieki
czemu mozliwe jest wytwarzanie z nich metodami wtrysku
czy wyttaczania wyrobow przeznaczonych dla medycyny.
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Abstract

The main purpose of this investigation was
estimation of some biological properties of biodegrad-
able lactide-glycolide co-polymer reinforced by car-
bon fibres. The results of the research subjected to
clinical, radiological and histopathological estimation.
The tested material caused lack of local and general
negative reactions, the most active process of osseous
tissue regeneration was between 14 and 21 day, how-
ever the most mineralization was between 6 and 12
week of observation. Besides added to co-polymer
carbon fibres influence on acceleration of osseous tis-
sue regeneration compared to its pure form.

Keywords: biomaterials, biodegradable polymers,
lactide-glycolide co-polymer, carbon fibres, osseous
tissue regeneration, experiments on animals

[Engineering of Biomaterials, 47-53,(2005),104-107]

Introduction

Good biocompatibility of polyglycolide and its co-poly-
mers is the reason of the observed growing interest in these
materials in clinical practice [1,2,3,4]. They are used as bio-
degradable implants shaped into screws, plates or surgical
nails and also as dressing for the wounds of some internal
organs [5,6,7,8,9,10]. The glycolide-lactide co-polymers are
also often used as drug carries for a controlled drug release
or as the scaffolds in tissue engineering [11, 12, 13, 14].
Besides they are typical thermoplastic materials and there-
fore it is possible to shape them by injection moulding to
obtain the articles for medical applications. However, they
have relatively low mechanical parameters, which essen-

05-09-10, 19:31



