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CROSSLINKED POLOXAMER HYDROGELS AS CONTROLLED RELEASE 
SYSTEMS 

T.K .  Law., T.L. W h a t e l e y  and  A . T .  F l o r e n c e ,  D e p a r t m e n t  o f  
Pharmacy, U n i v e r s i t y  o f  S t r a t h c l y d e ,  Glasqow G I  I X W .  

C r o s s l i n k e d ,  s w e l l i n q  h y d r o q e l s  d e r i v e d  f r o m  t h e  a c r y l o y l  
d e r i v a t i v e s  o f  p o l o x a m e r  c o - p o l y m e r i c ,  s u r f a c t a n t s  h a v e  b e e n  
p r e p a r e d  a n d  t h e i r  m o r p h o l o q y  and s w e l l i n q  p r o p e r t i e s  d e s c r i b e d  
( L a w  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) .  V a r y i n q  p r o p o r t i o n s  o f  t h e  m o d i f i e d  
p o l o x a m e r  1 8 8  ( P l u r o n i c  F 6 8 ,  ( P E O ) ~ ~ - ( P P O ) ~ O - ( P E O ) ~ ~ )  a n d  
p o l o x a m e r  1 8 1  ( P l u r o n i c  L 6 1 ,  ( P E O ) ~ - ( P P O ) ~ O - ( P E O ) ~ )  h a v e  been 
p o l y m e r i s e d  t o  q i v e  s w e l l i n q  h y d r o q e l s  i n  w h i c h  b e n z o i c  a n d  
p - h y d r o x y b e n z o i c  a c i d s  a n d  p r o s t a q l a n d i n  Ep h a v e  b e e n  
i n c o r p o r a t e d .  Such s y s t e m s  p r o v i d e  a n  a p p r o a c h  t o  z e r o - o r d e r  
d r u g  r e l e a s e  r a t e s .  
R e l e a s e  r a t e  d a t a  f o r  s w e l l i n q  h y d r o q e l s  a r e  b e s t  d e s c r i b e d  by 
t h e  e q u a t i o n  M t / M  = k t n  where  M t / M  is t h e  f r a c t i o n  r e l e a s e d  
a t  t i m e  t a n d  k a n d  n a r e  c o n s t a n t s .  When n = l ,  z e r o  o r d e r  
r e l e a s e  r a t e  k i n e t i c s  a r e  i n d i c a t e d  a n d  n = 0 . 5  c o r r e s p o n d s  t o  
d i f f u s i o n  c o n t r o l l e d  o r  H i q u c h i  t y p e  r e l e a s e  r a t e  k i n e t i c s  
(Ko rsmeyer  e t  a l . ,  1 9 8 3 ) .  
R e l e a s e  r a t e s  were  d e t e r m i n e d  by  s t i r r i n q  ( 1 2 5 r p m )  t h e  q e l  s l a b s  
i n  5 0 0 m l  p h o s p h a t e  b u f f e r ,  pH7.4  a t  37 'C i n  r o u n d  b o t t o m e d  
f l a s k s .  S o l u t e  c o n c e n t r a t i o n s  w e r e  d e t e r m i n e d  b y  a b s o r b a n c e  
measurements  a t  264nm. 
T a b l e  1 s h o w s  t h e  v a l u e s  o f  n and t h e  t i m e  f o r  60% r e l e a s e  ( t 6 0 )  
f o r  t h e  r e l e a s e  o f  b e n z o i c  a c i d  and p - h y d r o x y b e n z o i c  a c i d s  f r o m  
h y d r o a e l s  w i t h  v a r y i n q  p r o p o r t i o n s  o f  m o d i f i e d  p o l o x a m e r s  1 8 8  and 
181. 

TABLE 1 

R a t i o  o f  n t 6 0  ( p - h y d r o x y  t 6 0 ( b e n Z O i c  a c i d )  
p o l o x a m e r  b e n z o i c  a c i d )  
188: 181 m i n s .  m i n s .  
Dure 188 0.73 400  - 

4.1 0.69 480  
3.2 0.57  510 
2.3 0.51 720  
1.4 0 .50  R I  n 

230  
280 
4 0 0  
520 

p u r e  181  0.49 9 1  0 56 0 
The p u r e  1 8 1  h v d r o q e l  s h o w s  a v a l u e  o f  n Z 0 . 4 9 ,  i n d i c a t i n q  
d i f f u ' s i o n  c o n t r o l l e d  r e l e a s e  a s  e x p e c t e d  f o r  a n o n - s w e l l i n q  q e l .  
The v a l u e  o f  n i n c r e a s e s  t o  a maximum v a l u e  o f  0 . 7 3  w i t h  
i n c r e a s i n q  c o n t e n t  o f  t h e  more h y d r o p h i l i c  p o l o x a m e r  1 8 8 .  E x t e n t  
o f  s w e l l i n q  a l s o  i n c r e a s e s  i n  t h i s  manner.The r a t e  o f  r e l e a s e  o f  
t h e  p - h y d r o x y b e n z o i c  a c i d  was i n  a l l  c a s e s  s l o w e r  t h a n  t h a t  o f  
b e n z o i c  a c i d ,  p r o b a b l y  due t o  h y d r o q e n  b o n d i n q  t o  t h e  o x y e t h y l e n e  
e t h e r  oxyqens  i n  t h e  q e l  n e t w o r k .  
The h y d r o q e l  s y s t e m  w i t h  t h e  v a l u e  o f  n c l o s e s t  t o  1 ( 0 . 7 3  f o r  
p u r e  p o l o x a m e r  1 8 8 )  was c h o s e n  f o r  s t u d i e s  w i t h  p r o s t a q l a n d i n  E2: 
a s i m i l a r  v a l u e  o f  n was o b t a i n e d  ( 0 . 7 1 )  w i t h  a t i m e  f o r  60% o f  
6 7 0  m i n .  T h e s e  s w e l l a b l e  p o l o x a m e r  h y d r o q e l s  p r o v i d e  d r u q  
r e l e a s e  s y s t e m s  w i t h  c o n t r o l l a b l e  r e l e a s e  r a t e s  a p p r o a c h i n q  
z e r o - o r d e r .  
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