
C H A P T E R  II
T H E O R IT IC A L  B A C K G R O U N D  A N D  L IT E R A T U R E  SU R V E Y S

2.1 T heoretical B ackground

2 . 1 . 1  E l e c t r o s p i n n i n g
E l e c t r o s p i n n i n g  i s  a  f i b e r  s p i n n i n g  t e c h n i q u e  t h a t  p r o d u c e s  p o l y m e r  

f i b e r s  o f  n a n o m e t e r  t o  m i c r o m e t e r  r a n g e  i n  d i a m e t e r s .  I n  t h e  e l e c t r o s p i n n i n g  
p r o c e s s ,  a  p o l y m e r  s o l u t i o n  h e l d  b y  i t s  s u r f a c e  t e n s i o n  a t  t h e  e n d  o f  a  c a p i l l a r y  t u b e  i s  
s u b j e c t e d  t o  a n  e l e c t r i c  f i e l d .  C h a r g e  i s  i n d u c e d  o n  t h e  l i q u i d  s u r f a c e  b y  a n  e l e c t r i c  
f i e l d .  M u t u a l  c h a r g e  r e p u l s i o n  c a u s e s  a  f o r c e  d i r e c t l y  o p p o s i t e  t o  t h e  s u r f a c e  t e n s i o n .  
A s  t h e  i n t e n s i t y  o f  t h e  e l e c t r i c  f i e l d  i s  i n c r e a s e d ,  t h e  h e m i s p h e r i c a l  s u r f a c e  o f  t h e  
s o l u t i o n  a t  t h e  t i p  o f  t h e  c a p i l l a r y  t u b e  e l o n g a t e s  t o  f o r m  a  c o n i c a l  s h a p e  k n o w n  a s  
t h e  T a y l o r  c o n e .  W h e n  t h e  e l e c t r i c  f i e l d  r e a c h e s  a  c r i t i c a l  v a l u e  a t  w h i c h  t h e  
r e p u l s i v e  e l e c t r i c  f o r c e  o v e r c o m e s  t h e  s u r f a c e  t e n s i o n  f o r c e ,  a  c h a r g e d  j e t  o f  t h e  
s o l u t i o n  i s  e j e c t e d  f r o m  t h e  t i p  o f  t h e  T a y l o r  c o n e .  S i n c e  t h i s  j e t  i s  c h a r g e d ,  i t s  
t r a j e c t o r y  c a n  b e  c o n t r o l l e d  b y  a n  e l e c t r i c  f i e l d .  A s  t h e  j e t  t r a v e l s  i n  a i r ,  t h e  s o l v e n t  
e v a p o r a t e s ,  l e a v i n g  b e h i n d  a  c h a r g e d  p o l y m e r  f i b e r  w h i c h  l a y s  i t s e l f  r a n d o m l y  o n  a  
c o l l e c t i n g  m e t a l  s c r e e n .  T h u s ,  c o n t i n u o u s  f i b e r s  a r e  l a i d  t o  f o r m  a  n o n - w o v e n  f a b r i c  
( D o s h i ,  1 9 9 5 ) .

T h e  f o r m a t i o n  o f  f i b e r s  f r o m  t h i s  s p i n n i n g  p r o c e s s  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o
t w o  p a r t s :

2 .1 .1 .1  T h e  i n i t i a t i o n  o f  t h e  j e t

B e f o r e  t h e  e l e c t r i c  f i e l d  i s  a p p l i e d  t o  t h e  p o l y m e r  s o l u t i o n s ,  
a n d  w h e n  t h e  c a p i l l a r y  t u b e  a r e  i n  a  v e r t i c a l  p o s i t i o n  a n d  c a r r i e s  a  d r o p  a t  t h e  t i p  o f  
n o z z l e ,  t h e  r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  s u r f a c e  t e n s i o n  a n d  t h e  h e i g h t  o f  t h e  c o l u m n  o f  
l i q u i d  u n d e r  e q u i l i b r i u m  c o n d i t i o n s  i s  g i v e n  b y

2y(l/R + 1/r) = pgh (1)
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w h e r e  y i s  t h e  s u r f a c e  t e n s i o n  o f  t h e  l i q u i d  o f  d e n s i t y  P, h  i s  t h e  h e i g h t  o f  t h e  
c o l u m n  o f  l i q u i d  a b o v e  t h e  l o w e s t  s u r f a c e  o f  t h e  d r o p ,  R  i s  t h e  r a d i u s  o f  c u r v a t u r e  o f  
t h e  l i q u i d  a t  t h e  u p p e r  l i q u i d  s u r f a c e  a n d  r  i s  t h e  r a d i u s  o f  c u r v a t u r e  o f  t h e  l i q u i d  a t  
t h e  l o w e r  s u r f a c e  o f  t h e  l i q u i d  ( M i c h e l s o n ,  1 9 9 0 ) .

C o n s i d e r  a  d r o p l e t  o f  p o l y m e r  s o l u t i o n s  t h a t  i s  a p p l i e d  t o  a  
h i g h  e l e c t r i c  f i e l d .  C h a r g e s  t h a t  f l o w  o n t o  l i q u i d  s u r f a c e  r e p e l  e a c h  o t h e r .  T h e  
r e p u l s i o n  f o r c e s  a r e  o p p o s e d  t o  t h e  f o r c e s  f r o m  s u r f a c e  t e n s i o n .  T h e  p o l y m e r  d r o p l e t  
b e c o m e s  u n s t a b l e  w h e n  t h e  c h a r g e  d i s t r i b u t e d  o n  t h e  s u r f a c e  o v e r c o m e  t h e  s u r f a c e  
t e n s i o n .  T h e  c o n d i t i o n s  t h a t  a r e  n e c e s s a r y  f o r  a  c h a r g e d  s u r f a c e  t o  b e c o m e  u n s t a b l e  
a r e  d e s c r i b e d  b y  c o n s i d e r i n g  t h e  e q u i l i b r i u m  e q u a t i o n ,

V .  =  ( 4  7 t r y ) 1/2 ( 2 )

w h e r e  V *  i s  t h e  c r i t i c a l  p o t e n t i a l ,  r  i s  t h e  d r o p l e t  r a d i u s ,  a n d  y  i s  t h e  s u r f a c e  t e n s i o n  
o f  t h e  s o l u t i o n s  ( K o o m b h o n g s e ,  2 0 0 1 ) .  F o r  t h e  d r o p l e t s  s u b j e c t s  t o  a  h i g h e r  p o t e n t i a l ,  
V  >  V » ,  t h e  d r o p l e t  e l o n g a t e s  i n t o  a  c o n e - l i k e  s h a p e  t h a t  w a s  d e s c r i b e d  
m a t h e m a t i c a l l y  b y  T a y l o r  a n d  o f t e n  r e f e r r e d  t o  a s  a  T a y l o r  c o n e  ( T a y l o r ,  1 9 6 9 ) .

A s  t h e  p o t e n t i a l  i s  i n c r e a s e d ,  w h i c h  o b t a i n  t h e  m a x i m u m  
i n s t a b i l i t y  o f  t h e  l i q u i d  s u r f a c e ,  a  j e t  o f  l i q u i d  e j e c t e d  f r o m  t h e  t i p  o f  t h e  c o n e .  
T a y l o r  s h o w e d  t h a t  t h e  c r i t i c a l  v o l t a g e  V c  ( e x p r e s s e d  i n  k i l o v o l t s )  a t  w h i c h  t h e  
m a x i m u m  i n s t a b i l i t y  d e v e l o p s  i s  g i v e n  b y

V c 2  =  4 H 2 / L 2  ( l n 2 L / R  -  1 . 5 ) ( 0 . 1 1 7 r r R y )  ( 3 )

w h e r e  H  i s  t h e  d i s t a n c e  b e t w e e n  t h e  e l e c t r o d e s ,  L  a n d  R  a r e  t h e  l e n g t h  a n d  r a d i u s  o f  
t h e  c a p i l l a r y ,  r e s p e c t i v e l y ,  a n d  y  i s  t h e  s u r f a c e  t e n s i o n .

2 .1 .1 .2  T h e  c o n t i n u o u s  f l o w  o f  t h e  j e t

T h e  m e c h a n i s m  o f  t h e  a p p e a r a n c e  o f  a  s t a b l e  e l e c t r o s p i n n i n g  
j e t  i s  e v i d e n t l y  e s t a b l i s h e d  b y  t h e  o b s e r v a t i o n  o f  t h e  j e t  f o r m a t i o n  t h r o u g h  t h e  h i g h  
s p e e d  e l e c t r o n i c  c a m e r a  w h i c h  r e c o r d e d  u p  t o  2 0 0 0  f r a m e s  p e r  s e c o n d  w i t h  a  t i m e  
r e s o l u t i o n  o f  a p p r o x i m a t e l y  0 . 0 1 2 5  m s  ( R e n e k e r ,  2 0 0 0 ) .

ห อส บ ุฟ ้กลาง ส ำน ักงาน ว ิท ยท ร ัพ ยากร  
จ ุฬ าลงกรณ ์มห าว ิท ยาล ัย
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T h e r e  a r e  t w o  k i n d s  o f  e l e c t r i c a l  f o r c e s  t h a t  a c t  o n  t h e  j e t :  t h e  
e x t e r n a l  f i e l d  t h a t  t r i e s  t o  p u l l  t h e  j e t  t o w a r d  c o l l e c t o r  a n d  t h e  s e l f - r e p u l s i o n  b e t w e e n  
t h e  c h a r g e s  c a r r i e d  b y  a d j a c e n t  s e g m e n t s  o f  t h e  j e t  t h a t  t r y  t o  p u s h  e a c h  o t h e r  a p a r t .  
T h e  s e l f - r e p u l s i o n  c a n  a l s o  c a u s e  d i f f e r e n t  t y p e s  i n s t a b i l i t y  s u c h  a s  b e n d i n g  
i n s t a b i l i t y  a n d  s p l i t t i n g  i n s t a b i l i t y .

I n  b e n d i n g  i n s t a b i l i t y ,  o r  w h i p p i n g  i n s t a b i l i t y ,  t h e  j e t  r o t a t e s  
i n  a  c o n i c a l  r e g i o n ,  w h o s e  v e r t e x  i s  t h e  e n d  o f  t h e  s t r a i g h t  j e t .  T h e  o t h e r  e n d  o f  t h e  
j e t ,  w h i c h  i s  h i g h l y  s t r e t c h e d ,  a n d  r e d u c e d  i n  d i a m e t e r ,  i s  d e p o s i t e d  o n  t h e  c o l l e c t o r  
a s  a  r e s u l t  o f  t h e  f a s t  w h i p p i n g  m o t i o n s  ( S h i n ,  2 0 0 1 ) .

A f t e r  s o m e  t i m e ,  s e g m e n t  o f  a  l o o p  s u d d e n l y  d e v e l o p e d  a  n e w  
b e n d i n g  i n s t a b i l i t y ,  b u t  a t  a  s m a l l e r  s c a l e  t h a n  t h e  f i r s t .  E a c h  c y c l e  o f  b e n d i n g  
i n s t a b i l i t y  c a n  b e  d e s c r i b e d  i n  t h r e e  s t e p s  ( R e n e k e r ,  2 0 0 0 ) .

S t e p  ( 1 )  A  s m o o t h  s e g m e n t  t h a t  w a s  s t r a i g h t  o r  s l i g h t l y  c u r v e d  
s u d d e n l y  d e v e l o p e d  a n  a r r a y  o f  b e n d s .

S t e p  ( 2 )  T h e  s e g m e n t  o f  t h e  j e t  i n  e a c h  b e n d  e l o n g a t e d  a n d  t h e  a r r a y  
o f  b e n d s  b e c a m e  a  s e r i e s  o f  s p i r a l i n g  l o o p s  w i t h  g r o w i n g  d i a m e t e r s .

S t e p  ( 3 )  A s  t h e  p e r i m e t e r  o f  t h e  l o o p s  i n c r e a s e d ,  t h e  c r o s s - s e c t i o n a l  
d i a m e t e r  o f  t h e  j e t  f o r m i n g  t h e  l o o p  g r e w  s m a l l e r ;  t h e  c o n d i t i o n s  f o r  s t e p  ( 1 )  w e r e  
e s t a b l i s h e d  o n  a  s m a l l e r  s c a l e ,  a n d  t h e  n e x t  c y c l e  o f  b e n d i n g  i n s t a b i l i t y  b e g a n .

T h e  s c h e m a t i c  d r a w i n g  o f  t h e  e l e c t r o s p i n n i n g  p r o c e s s  i s
s h o w n  i n  f i g u r e  2 . 1 .
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Figure 2.1 S c h e m a t i c  d r a w i n g  o f  t h e  e l e c t r o s p i n n i n g  p r o c e s s  ( D a n ,  2 0 0 4 ) .

T h e  o t h e r  i n s t a b i l i t y  o f  t h e  c h a r g e d  j e t  i s  t h e  s p l i t t i n g  
i n s t a b i l i t y .  I t  o c c u r s  w h e n  t h e  c h a r g e  d e n s i t y  o f  t h e  c h a r g e d  j e t  i n c r e a s e s  a s  t h e  
s o l v e n t  e v a p o r a t e s .  T h e  c h a r g e d  j e t  c a n  r e d u c e  i t s  c h a r g e  p e r  u n i t  s u r f a c e  a r e a  b y  
e j e c t i n g  a  s m a l l e r  j e t  f r o m  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  p r i m a r y  j e t ,  o r  b y  s p l i t t i n g  a p a r t  t o  f o r m  
t w o  s m a l l e r  j e t s  ( K o o m b h o n g s e ,  2 0 0 1 ) .

2 . 1 .1 . 3  A p p l i c a t i o n s  o f  e l e c t r o s p u n  f i b e r s

D u e  t o  t h e  h i g h  s u r f a c e  a r e a  t o  v o l u m e  r a t i o ,  h i g h  p o r o s i t y ,  
a n d  l i g h t  w e i g h t  o f  t h e  e l e c t r o s p u n  f i b r o u s  m a t s ,  a  n u m b e r  o f  a p p l i c a t i o n s  h a v e  b e e n  
s o u g h t  o u t  ( J a y a r a m a n ,  2 0 0 4 ) .

2 . 1 . 1 . 3 . 1  F i l t e r s
F i l t r a t i o n  i s  a  n e c e s s a r y  p r o c e s s  i n  v a r i o u s  

e n g i n e e r i n g  a p p l i c a t i o n s .  F i l t r a t i o n  e f f i c i e n c y  o r  c a p t u r e  e f f i c i e n c y  o f  f i l t e r  m e d i a  
h a s  b e e n  s h o w n  t o  b e  i n v e r s e l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  d i a m e t e r s  o f  t h e  f i b e r s  i n  f i l t e r s .  
B e c a u s e  o f  t h e  v e r y  h i g h  s u r f a c e  a r e a - t o - v o l u m e  r a t i o  a n d  t h e  r e s u l t i n g  h i g h  s u r f a c e
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c o h e s i o n  o f  n a n o f i b e r s ,  t i n y  p a r t i c l e s  o n  t h e  o r d e r  o f  l e s s  t h a n  0 . 5  D m  a r e  e a s i l y  
t r a p p e d  i n  t h e  n a n o f i b e r  m a t s .

2 . 1 . 1 . 3 . 2  S c a f f o l d s  f o r  t i s s u e  e n g i n e e r i n g
A l m o s t  a l l  o f  t h e  h u m a n  t i s s u e s  a n d  o r g a n s  h a v e  

f i b r o u s  n e t w o r k  t o  p r o v i d e  m e c h a n i c a l  i n t e g r i t y  t o  t h e m .  T h e s e  t i s s u e s  a n d  o r g a n s  
a r e ,  f o r  e x a m p l e s .  B o n e ,  d e n t i n ,  c o l l a g e n ,  c a r t i l a g e ,  a n d  s k i n .  D u e  t o  s i m i l a r i t y  i n  t h e  
s t r u c t u r e ,  e l e c t r o s p u n  f i b e r s  a r e  e a s i l y  f o u n d  t o  b e  p r o s p e c t i v e  m a t e r i a l s  t o  b e  u s e d  a s  
t e m p l a t e s  f o r  t i s s u e  s c a f f o l d  a p p l i c a t i o n s ,  c o n t r o l l e d  r e l e a s e  f i b e r s  f o r  w o u l d  
d r e s s i n g ,  p h a r m a c e u t i c a l ,  a n d  c o s m e t i c  a p p l i c a t i o n s .  F o r  t h e  t r e a t m e n t  o f  i n j u r e d  o r  
d e f e c t i v e  t i s s u e s  o r  o r g a n s ,  b i o c o m p a t i b l e  m a t e r i a l s  a r e  d e s i g n e d  a n d  f a b r i c a t e d  t o  
f o r m  s t r u c t u r e  t h a t  m i m i c  t h e  s t r u c t u r e  a n d  b i o l o g i c a l  f u n c t i o n s  o f  e x t r a c e l l u l a r  
m a t r i x  ( E C M ) .  H u m a n  c e l l s  c a n  a t t a c h  a n d  o r g a n i z e  w e l l  a r o u n d  t h e  f i v e r s  t h a t  a r e  
s m a l l e r  t h e m .  A s  a  r e s u l t ,  n a n o m e t e r  o r  s u b -  m i c r o m e t e r  f i b r o u s  s c a f f o l d s  c o u l d  b e  
s u i t a b l e  t e m p l a t e  f o r  c e l l  s e e d i n g ,  m i g r a t i n g ,  a n d  p r o l i f e r a t i n g .  I t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  
t h a t  s c a f f o l d s  h a v i n g  h i g h  s u r f a c e  a r e a  t o  m a s s  r a t i o  ( r a n g i n g  f r o m  5  t o  1 0 0  m 2 / g )  i s  
e f f i c i e n t  f o r  f l u i d  a b s o r p t i o n  a n d  d e r m a l  d e l i v e r y  ( H a u n g ,  2 0 0 3 ) .

2 . 1 . 1 . 3 . 3  P r o t e c t i v e  C l o t h i n g
P r o t e c t i v e  c l o t h i n g  f o r  m i l i t a r y  p e r s o n n e l  i s  e x p e c t e d  

t o  h e l p  m a x i m i z e  t h e  s u r v i v a b i l i t y ,  s u s t a i n a b i l i t y ,  a n d  c o m b a t  e f f e c t i v e n e s s  o f  
s o l d i e r s  a g a i n s t  e x t r e m e  w e a t h e r  c o n d i t i o n s ,  b a l l i s t i c s ,  a n d  n u c l e a r ,  b i o l o g i c a l ,  a n d  
c h e m i c a l  w a r f a r e .  S o  a  l i g h t w e i g h t ,  b r e a t h a b l e  f a b r i c ,  p e r m e a b l e  t o  b o t h  a i r  a n d  
w a t e r  v a p o r ,  i n s o l u b l e  i n  a l l  s o l v e n t s ,  a n d  h i g h l y  r e a c t i v e  t o  c h e m i c a l  a g e n t s ,  i s  
d e s i r a b l e .  P o l y m e r  n a n o f i b e r s  h a d  b e e n  d e v e l o p e d  f o r  v a r i o u s  p r o t e c t i v e  c l o t h i n g  
a p p l i c a t i o n s .  I t  w a s  f o u n d  t h a t  c o m p a r e d  w i t h  c o n v e n t i o n a l  t e x t i l e s ,  e l e c t r o s p u n  
n a n o f i b e r  m a t s  p r o v i d e  m i n i m u m  i m p e d a n c e  t o  m o i s t u r e  v a p o r  d i f f u s i o n  a n d  
m a x i m u m  e f f i c i e n c y  i n  t r a p p i n g  a e r o s o l  p a r t i c l e s .

2 . 1 . 1 . 3 . 4  R e i n f o r c e m e n t  i n  C o m p o s i t e  M a t e r i a l s
P u b l i c a t i o n s  o n  n a n o f i b e r - r e i n f o r c e d  c o m p o s i t e  

m a t e r i a l s  a r e  l i m i t e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e  b e c a u s e  o f  t h e  d i f f i c u l t y  o f  p r o d u c i n g  t h e s e  
f i b e r s .  H o w e v e r ,  t h e i r  h i g h e r  s u r f a c e - t o - v o l u m e  r a t i o  m a y  i m p r o v e d  t h e  i n t e r l a m i n a r  
t o u g h n e s s  a n d  i n t e r f a c i a l  a d h e s i o n  i n  n a n o f i b e r - r e i n f o r c e d  c o m p o s i t e s .



9

2 . 1 . 1 . 3 . 5  S e n s o r s
P o l y m e r  n a n o f i b e r s  h a v e  b e e n  u s e d  i n  t h e  

d e v e l o p m e n t  o f  f u n c t i o n a l  s e n s o r s  p o s s e s s i n g  h i g h  s e n s i t i v i t y  d u e  t o  t h e  h i g h  s u r f a c e  
a r e a  o f  n a n o f i b e r s .  P o l y m e r  u s e d  i n  t h i s  a p p l i c a t i o n s  w e r e  p o l y ( l a c t i c  a c i d - c o -  
g l y c o l i c  a c i d )  a n d  p o l y ( a c r y l i c  a c i d ) - p o l y ( p y r e n e  m e t h a n o l ) .

2 . 1 . 1 . 3 . 6  D r u g  D e l i v e r y  S y s t e m
C o n t r o l l e d  d e l i v e r y  s y s t e m s  a r e  u s e d  t o  i m p r o v e  

t h e r a p e u t i c  e f f i c i e n c y  a n d  s a f e t y  o f  d r u g s  b y  d e l i v e r i n g  t h e m  a  r a t e  d i c t a t e d  b y  t h e  
n e e d  o f  t h e  p h y s i o l o g i c a l  e n v i r o n m e n t  o v e r  a  p e r i o d  o f  t r e a t m e n t  t o  t h e  s i t e  o f  a c t i o n  
( K e n a w y ,  2 0 0 2 ) .  A  w i d e  v a r i e t y  o f  p o l y m e r i c  m a t e r i a l s ,  e i t h e r  b i o d e g r a d a b l e  o r  
n o n - b i o d e g r a d a b l e  b u y  b i o c o m p a t i b l e ,  c a n  b e  u s e d  a s  d e l i v e r y  m a t r i c e s ,  f o r  e x a m p l e ;  
p o l y ( l a c t i d e - c o - g l y c o l i d e )  ( P L G A )  ( K i m ,  2 0 0 4 ) ,  p o l y ( L - I a c t i c  a c i d ) ( P L L A )  f i b e r s  
( Z e n g ,  2 0 0 3 ) ,  H y d r o x y p r o p y l  m e t h y l c e l l u l o s e  ( H P M C )  ( V e r r e c k ,  2 0 0 3 )  a n d  p o l y  
( e t h y l e n e - c o - v i n y l a c e t a t e )  ( P E V A )  ( K e n a w y ,  2 0 0 2 ) .  T h e  a d v a n t a g e s  o f  t h e  
e l e c t r o s p u n  f i b e r s  o v e r  t h e  c o n v e n t i o n  c a s t  f i l m  a r e  t h e  e l e c t r o s p u n  f i b e r  h a s  h i g h e r  
s u r f a c e  a r e a  a n d  h i g h  p o r o s i t y  t h a n  f i l m  r e s u l t i n g  i n  m i n i m i z a t i o n  o f  t h e  i n i t i a l  b u r s t  
r e l e a s e  o f  d r u g  a n d  h i g h e r  a m o u n t  o f  d r u g  r e l e a s e  w a s  o b t a i n e d .  M o r e o v e r ,  t h e  
e l e c t r o s p i n n n i n g  p r o c e s s  i s  t h e  b e t t e r  a l t e r n a t i v e  c o m p a r e  t o  t h e  m e l t  p r o c e s s i n g  
w h i c h  i s  e s p e c i a l l y  i m p o r t a n t  f o r  h e a t - s e n s i t i v e  d r u g s .

2 . 1 . 2  D r u g  D e l i v e r y  S y s t e m
T h e r e  a r e  t h r e e  p r i m a r y  m e c h a n i s m s  b y  w h i c h  a c t i v e  a g e n t s  c a n  b e  

r e l e a s e d  f r o m  a  d e l i v e r y  s y s t e m :  d i f f u s i o n ,  d e g r a d a t i o n ,  a n d  s w e l l i n g  f o l l o w e d  b y  
d i f f u s i o n .  ( P e p p a s ,  1 9 9 7 ) .  A n y  o r  a l l  o f  t h e s e  m e c h a n i s m s  m a y  o c c u r  i n  a  g i v e n  
r e l e a s e  s y s t e m .  D i f f u s i o n  o c c u r s  w h e n  a  d r u g  o r  o t h e r  a c t i v e  a g e n t  p a s s e s  t h r o u g h  
t h e  p o l y m e r  t h a t  f o r m s  t h e  c o n t r o l l e d - r e l e a s e  d e v i c e .  T h e  d i f f u s i o n  c a n  o c c u r  o n  a  
m a c r o s c o p i c  s c a l e — a s  t h r o u g h  p o r e s  i n  t h e  p o l y m e r  m a t r i x — o r  o n  a  m o l e c u l a r  
l e v e l ,  b y  p a s s i n g  b e t w e e n  p o l y m e r  c h a i n s .  E x a m p l e s  o f  d i f f u s i o n - r e l e a s e  s y s t e m s  
a r e  s h o w n  i n  F i g u r e s  2 . 2  a n d  2 . 3 .  I n  F i g u r e  2 . 2 ,  a  p o l y m e r  a n d  a c t i v e  a g e n t  h a v e  
b e e n  m i x e d  t o  f o r m  a  h o m o g e n e o u s  s y s t e m ,  a l s o  r e f e r r e d  t o  a s  a  m a t r i x  s y s t e m .  
D i f f u s i o n  o c c u r s  w h e n  t h e  d r u g  p a s s e s  f r o m  t h e  p o l y m e r  m a t r i x  i n t o  t h e  e x t e r n a l  
e n v i r o n m e n t .  A s  t h e  r e l e a s e  c o n t i n u e s ,  i t s  r a t e  n o r m a l l y  d e c r e a s e s  w i t h  t h i s  t y p e  o f
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s y s t e m ,  s i n c e  t h e  a c t i v e  a g e n t  h a s  a  p r o g r e s s i v e l y  l o n g e r  d i s t a n c e  t o  t r a v e l  a n d  
t h e r e f o r e  r e q u i r e s  a  l o n g e r  d i f f u s i o n  t i m e  t o  r e l e a s e .

F igure 2.2 D r u g  d e l i v e r y  f r o m  a  t y p i c a l  m a t r i x  d r u g  d e l i v e r y  s y s t e m .

F o r  t h e  r e s e r v o i r  s y s t e m s  s h o w n  i n  F i g u r e s  2 . 3 a  a n d  2 . 3 b ,  t h e  d r u g  
d e l i v e r y  r a t e  c a n  r e m a i n  f a i r l y  c o n s t a n t .  I n  t h i s  d e s i g n ,  a  r e s e r v o i r — w h e t h e r  s o l i d  
d r u g ,  d i l u t e  s o l u t i o n ,  o r  h i g h l y  c o n c e n t r a t e d  d r u g  s o l u t i o n  w i t h i n  a  p o l y m e r  m a t r i x —  
i s  s u r r o u n d e d  b y  a  f i l m  o r  m e m b r a n e  o f  a  r a t e - c o n t r o l l i n g  m a t e r i a l .  T h e  o n l y  
s t r u c t u r e  e f f e c t i v e l y  l i m i t i n g  t h e  r e l e a s e  o f  t h e  d r u g  i s  t h e  p o l y m e r  l a y e r  s u r r o u n d i n g  
t h e  r e s e r v o i r .  S i n c e  t h i s  p o l y m e r  c o a t i n g  i s  e s s e n t i a l l y  u n i f o r m  a n d  o f  a  n o n c h a n g i n g  
t h i c k n e s s ,  t h e  d i f f u s i o n  r a t e  o f  t h e  a c t i v e  a g e n t  c a n  b e  k e p t  f a i r l y  s t a b l e  t h r o u g h o u t  
t h e  l i f e t i m e  o f  t h e  d e l i v e r y  s y s t e m .  T h e  s y s t e m  s h o w n  i n  F i g u r e  2 . 3 a  i s  
r e p r e s e n t a t i v e  o f  a n  i m p l a n t a b l e  o r  o r a l  r e s e r v o i r  d e l i v e r y  s y s t e m ,  w h e r e a s  t h e
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system shown in Figure 2.3b illustrates a transdermal drug delivery system, in which
only one side of the device will actually be delivering the drug.

F igure 2.3 D r u g  d e l i v e r y  f r o m  t y p i c a l  r e s e r v o i r  d e v i c e s :  ( a )  i m p l a n t a b l e  o r  o r a l  
s y s t e m s ,  a n d  ( b )  t r a n s d e r m a l  s y s t e m s .

O n c e  t h e  a c t i v e  a g e n t  h a s  b e e n  r e l e a s e d  i n t o  t h e  e x t e r n a l  e n v i r o n m e n t ,  
o n e  m i g h t  a s s u m e  t h a t  a n y  s t r u c t u r a l  c o n t r o l  o v e r  d r u g  d e l i v e r y  h a s  b e e n  
r e l i n q u i s h e d  H o w e v e r ,  t h i s  i s  n o t  a l w a y s  t h e  c a s e .  F o r  t r a n s d e r m a l  d r u g  d e l i v e r y ,  
t h e  p e n e t r a t i o n  o f  t h e  d r u g  t h r o u g h  t h e  s k i n  c o n s t i t u t e s  a n  a d d i t i o n a l  s e r i e s  o f  
d i f f u s i o n a l  a n d  a c t i v e  t r a n s p o r t  s t e p s ,  a s  s h o w n  s c h e m a t i c a l l y  i n  F i g u r e  2 . 4 .
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F igure 2 . 4  T r a n s p o r t  p r o c e s s e s  i n  t r a n s d e r m a l  d r u g  d e l i v e r y  ( I s h i h a r a ,  1 9 8 3 ) .

F o r  t h e  d i f f u s i o n - c o n t r o l l e d  s y s t e m s  d e s c r i b e d  t h u s  f a r ,  t h e  d r u g  
d e l i v e r y  d e v i c e  i s  f u n d a m e n t a l l y  s t a b l e  i n  t h e  b i o l o g i c a l  e n v i r o n m e n t  a n d  d o e s  n o t  
c h a n g e  i t s  s i z e  e i t h e r  t h r o u g h  s w e l l i n g  o r  d e g r a d a t i o n .  I n  t h e s e  s y s t e m s ,  t h e  
c o m b i n a t i o n s  o f  p o l y m e r  m a t r i c e s  a n d  b i o a c t i v e  a g e n t s  c h o s e n  m u s t  a l l o w  f o r  t h e  
d r u g  t o  d i f f u s e  t h r o u g h  t h e  p o r e s  o r  m a c r o m o l e c u l a r  s t r u c t u r e  o f  t h e  p o l y m e r  u p o n  
i n t r o d u c t i o n  o f  t h e  d e l i v e r y  s y s t e m  i n t o  t h e  b i o l o g i c a l  e n v i r o n m e n t  w i t h o u t  i n d u c i n g  
a n y  c h a n g e  i n  t h e  p o l y m e r  i t s e l f .

2 . 1 . 3  P o l y m e r i c  m a t e r i a l s
2 . 1 .3 .1  P o l y  ( v i n y l  a l c o h o l )

P o l y ( v i n y l  a l c o h o l )  ( P V A ) ,  a  w a t e r - s o l u b l e  p o l y h y d r o x y  
s y n t h e t i c  p o l y m e r ,  i s  t h e  l a r g e s t  v o l u m e  s y n t h e t i c  r e s i n  p r o d u c e d  i n  t h e  w o r l d .  I t  h a s  
b e e n  u s e d  s i n c e  t h e  e a r l y  1 9 3 0 s  i n  a  w i d e  r a n g e  o f  i n d u s t r i a l ,  c o m m e r c i a l ,  m e d i c a l  
a n d  f o o d  a p p l i c a t i o n s  b e c a u s e  o f  i t s  e x c e l l e n t  c h e m i c a l  r e s i s t a n c e ,  p h y s i c a l  
p r o p e r t i e s ,  a n d  c o m p l e t e  b i o d e g r a d a b i l i t y  ( M a r t i e n ,  1 9 8 6 ;  D e M e r l i s ,  2 0 0 3 ;  K o s k i ,
2 0 0 4 )  P V A  i s  f r e q u e n t l y  u s e d  i n  b i o m e d i c a l  a p p l i c a t i o n s  s u c h  a s  i m p l a n t s  ( J u a n g ,  
1 9 9 6 ) ,  s o f t  c o n t a c t  l e n s e s  ( H y o n ,  1 9 9 4 ) ,  a r t i f i c i a l  o r g a n s  ( C h e n ,  1 9 9 4 )  a n d  p r o t e i n  

i m m o b i l i z a t i o n  ( K o b a y a s h i ,  1 9 9 1 ;  U h l i c h ,  1 9 9 9 ) .  B e s i d e  i t s  h y d r o p h i l i c  c h a r a c t e r ,  
P V A  f o r m s  h y d r o g e l s  t h a t  a r e  w i d e l y  u s e d  i n  p h a r m a c e u t i c s  a s  d r u g  d e l i v e r y  m a t r i x  
( S e a b r a ,  2 0 0 3 ;  K e n a w y ,  2 0 0 7 ;  Y a n g ,  2 0 0 7 ) .  S u c h  h y d r o g e l s  a r e  b i o c o m p a t i b l e ,  
n o n t o x i c  a n d  a r e  c h a r a c t e r i z e d  b y  a  h i g h  d e g r e e  o f  s w e l l i n g .
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G e n e r a l  c h e m i c a l  a n d  p h y s i c a l  p r o p e r t i e s  o f  P V A  a r e  
s u m m a r i z e d  i n  T a b l e  2 . 1 .  I t  i s  k n o w n  t h a t ,  t h e  p h y s i c a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  P V A  a r e  
d e p e n d e n t  o n  i t s  m e t h o d  o f  p r e p a r a t i o n  f r o m  t h e  h y d r o l y s i s ,  o r  p a r t i a l  h y d r o l y s i s ,  o f  
p o l y v i n y l  a c e t a t e  ( F i n c h ,  1 9 9 2 ) .  P V A  i s  g e n e r a l l y  c l a s s i f i e d  i n t o  t w o  g r o u p s ,  ( a )  
p a r t i a l l y  h y d r o l y z e d ,  a n d  ( b )  f u l l y  h y d r o l y z e d .

T able 2.1 G e n e r a l  c h e m i c a l ,  p h y s i c a l ,  a n d  t h e r m a l  p r o p e r t i e s  o f  p o l y v i n y l  a l c o h o l  
( D e M e r l i s ,  2 0 0 3 ;  F i n c h ,  1 9 9 2 )

Identity/Properties D etails
S t r u c t u r e  f o r m u l a ( - C H 2 C H O H - ) - n - ( - C H 2 C H O C O C H 3 - ) - m

E m p i r i c a l  f o r m u l a ( C 2 H 4 0 ) n ( C 4 H 60 2 ) m
P h y s i c a l  a p p e a r a n c e O d o r l e s s ,  w h i t e  t o  c r e a m - c o l o r e d  g r a n u l a r  p o w d e r

S p e c i f i c  g r a v i t y 1 . 1 9 - 1 . 3 1
S o l u b i l i t y I n s o l u b l e  i n  a l i p h a t i c  a n d  a r o m a t i c  h y d r o c a r b o n s ,  

e s t e r s ,  k e t o n e s ,  a n d  o i l s ;  w a t e r  s o l u b l e
G l a s s  t r a n s i t i o n  

t e m p e r a t u r e  ( ° C )
8 5  f o r  9 8 - 9 9 %  h y d r o l y z e d  
5 8  f o r  8 7 - 8 9 %  h y d r o l y z e d

M e l t i n g  t e m p e r a t u r e
( ° C )

' 2 3 0  f o r  9 8 - 9 9 %  h y d r o l y z e d  
18 0  f o r  8 7 - 8 9 %  h y d r o l y z e d

2 .1 .3 .2  C e l l u l o s e  a c e t a t e

C e l l u l o s e  a c e t a t e  ( C A )  i s  t h e  a c e t a t e  e s t e r  o f  c e l l u l o s e ,  t h e  
p r i m a r y  s t r u c t u r a l  c o m p o n e n t  o f  t h e  c e l l  w a l l  o f  g r e e n  p l a n t s  a n d  i s  o n e  o f  t h e  m o s t  
c o m m o n  b i o p o l y m e r s  o n  e a r t h  ( A n o n y m o u s ,  2 0 0 6 ) .  C A  i s  p r e p a r e d  f r o m  c e l l u l o s e  
b y  a  s o l u t i o n  p r o c e s s  e m p l o y i n g  s u l f u r i c  a c i d  a s  t h e  c a t a l y s t  w i t h  a c e t i c  a n h y d r i d e  i n  
a n  a c e t i c  a c i d  s o l v e n t .  T h e  a c e t y l a t i o n  r e a c t i o n  i s  h e t e r o g e n e o u s  a n d  t o p o c h e m i c a l  
( M a r k ,  1 9 8 5 ) .  G e n e r a l  p r o p e r t i e s  o f  C A  a r e  s h o w n  i n  T a b l e  2 . 2 .
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Table 2 . 2  G e n e r a l  p r o p e r t i e s  o f  c e l l u l o s e  a c e t a t e  ( 4 0 . 4 %  a c e t y l  c o n t e n t )  ( M a r k ,  
1 9 8 5 )

Properties Details

C h e m i c a l  s t r u c t u r e

0
Ç H 2c l : a ç ,

\
1 H O -
'  o n  '  m

M e l t i n g  p o i n t  ( ° C ) 3 0 6
C h a r  p o i n t  ( ° C ) 3 1 5
D e n s i t y  ( g / m l ) 1 . 2 8
T e n s i l e  s t r e n g t h  ( M P a ) 7 1 . 6

T h e  p r o p e r t i e s  o f  c e l l u l o s e  a c e t a t e  a r e  a f f e c t e d  b y  t h e  n u m b e r  o f  a c e t y l  
g r o u p s  p e r  a n h y d r o g l u c o s e  u n i t  o f  c e l l u l o s e  a n d  t h e  d e g r e e  o f  p o l y m e r i z a t i o n .  F e w e r  
a c e t y l  g r o u p  p e r  a n h y d r o g l u c o s e  u n i t  ( i n c r e a s e d  h y d r o x y l  c o n t e n t )  i n c r e a s e  t h e  
s o l u b i l i t y  i n  p o l a r  s o l v e n t  a n d  d e c r e a s e  m o i s t u r e  r e s i s t a n c e  ( M a r k ,  1 9 8 5 ) .

S o l u b i l i t y  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  c e l l u l o s e  a c e t a t e s  w i t h  v a r i o u s  a c e t y l  c o n t e n t s  
a r e  g i v e n  i n  T a b l e  2 . 3 .

Table 2 . 3  S o l u b i l i t y  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  c e l l u l o s e  a c e t a t e  ( M a r k ,  1 9 8 5 )

Acetyl, % Soluble in Insoluble in
4 3 . 0 - 4 4 . 8 D i c h l o r o m e t h a n e A c e t o n e

3 7 - 4 2 A c e t o n e d i c h l o r o m e t h a n e
2 4 - 3 2 2 - m e t h o x y m e t h a n o l A c e t o n e
1 5 - 2 0 W a t e r 2 - m e t h o x y m e t h a n o l

< 1 3 N o n e  o f  t h e  a b o v e A l l  o f  t h e  a b o v e
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C e l l u l o s e  a c e t a t e  i s  u s e d  i n  t e x t i l e  f i b e r s ,  p l a s t i c s ,  f i l m ,  s h e e t i n g  a n d  l a c q u e r s .  I n  
b i o m e d i c a l  a p p l i c a t i o n ,  c e l l u l o s e  a c e t a t e  h a d  b e e n  u s e d  a s  a  s e m i p e r m e a b l e  c o a t i n g  
o n  t a b l e t s  ( M a k h i j a ,  2 0 0 3 ;  L u ,  2 0 0 3 ) ,  e s p e c i a l l y  o n  o s m o t i c  p u m p - t y p e  t a b l e t s  a n d  
i m p l a n t s ,  w h i c h  a l l o w s  f o r  c o n t r o l l e d ,  e x t e n d e d  r e l e a s e  o f  a c t i v e s  ( S a n t u s ,  1 9 9 5 ) .

2 . 1 . 4  A n t i - i n f l a m m a t o r y  d r u g s  a n d  v i t a m i n s
F o u r  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  a n t i - i n f l a m m a t o r y  d r u g s  u s e d  i n  t h i s  w o r k .  

T h e  c h e m i c a l  s t r u c t u r e s  o f  m o d e l  d r u g s  a n d  v i t a m i n s  w e r e  s h o w n  i n  F i g u r e  2 . 5 .
2 .1 .4 .1  S o d i u m  S a l i c y l a t e

S o d i u m  s a l i c y l a t e ,  n o n - s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a m m a t o r y  d r u g s  
( N S A I D s )  a r e  w i d e l y  u s e d  a s  a n a l g e s i c  o r  a n t i p y r e t i c  a g e n t s  f o r  t h e  c l i n i c a l  t r e a t m e n t  
o f  i n f l a m m a t o r y  d i s e a s e s .  M o s t  N S A I D s  e x h i b i t  a n  i n h i b i t o r y  e f f e c t  o n  c y c l o ­
o x y g e n a s e s ,  w h i c h  c a t a l y z e  t h e  b i o s y n t h e s i s  o f  p r o s t a g l a n d i n s  a n d  t h r o m b o x a n e  
f r o m  a r a c h i d o n i c  a c i d  ( Y a m a g i c h i ,  2 0 0 6 ) .

2 .1 .4 .2  D i c l o f e n a c  s o d i u m

D i c l o f e n a c  s o d i u m ,  m o n o s o d i u m  { 2 - [ ( 2 , 6 d i c h l o r o a n i -  
l i n o ) p h e n y l  a c e t a t e ,  i s  a  p o t e n t  a n a l g e s i c ,  n o n - s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a m m a t o r y  d r u g  
[ N S A I D ] ,  I t  i s  u s e d  i n  i n f l a m m a t o r y  a n d  p a i n f u l  d i s e a s e s  o f  r h e u m a t i c  a n d  n o n ­
r h e u m a t i c  o r i g i n  ( M o s e r ,  1 9 9 0 ) .  I t s  p h a r m a c o l o g i c a l  e f f e c t s  a r e  t h o u g h t  t o  b e  r e l a t e d  
t o  t h e  i n h i b i t i o n  o f  t h e  c o n v e r s i o n  o f  a r a c h i d o n i c  a c i d  t o  p r o s t a l - g l a n d i n s ,  w h i c h  a r e  
t h e  m e d i a t o r s  o f  t h e  i n f l a m m a t o r y  p r o c e s s e s  ( K e n a w i ,  2 0 0 5 ) .

2 .1 .4 .3  I n d o m e t h a c i n

I n d o m e t h a c i n  ( I N M )  [ l - ( 4 - c h l o r o b e n z o y l ) - 5 - m e t h o x y - 2 -  
m e t h y l i n d o l e - 3 - a c e t i c  a c i d ]  i s  a n  i n d o l e  d e r i v a t i v e ,  k n o w n  f o r  i t s  a n t i p y r e t i c  a n d  
a n a l g e s i c  a c t i o n  ( D a y ,  1 9 8 7 ) .  I t  i s  a  n o n s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a m m a t o r y  d r u g  ( N S A I D )  
u s e d  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  r h e u m a t o i d  a r t h r i t i s  a n d  a  p o t e n t  i n h i b i t o r  o f  
c y c l o o x y g e n a s e ,  r e d u c i n g  p r o s t a g l a n d i a  s y n t h e s i s ,  r e l i e v i n g  p a i n  a n d  r e d u c i n g  
t e m p e r a t u r e  i n  f e b r i f i c  p a t i e n t s .  T h e  a n t i p y r e t i c  e f f e c t  i s  d u e  t o  a  r e s e t t i n g  o f  t h e  
h y p o t h a l a m i c  t e m p e r a t u r e - r e g u l a t i n g  c e n t e r ,  w h e r e a s  t h e  a n t i - i n f l a m m a t o r y  a n d  
a n a l g e s i c  e f f e c t s  a r e  d u e  t o  i n h i b i t i o n  o f  p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s .  T h e r a p e u t i c a l l y ,  
I N M  i s  i n d i c a t e d  t o  c o n t r o l  p a i n  a n d  i n f l a m m a t i o n  ( Z h a n g ,  2 0 0 6 ) .
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2 . 1 .4 . 4  N a p r o x e n

N a p r o x e n  [ ( + ) - 2 - ( 6 - m e t h o x y - 2 - n a p h t h y l )  p r o p i o n i c  a c i d ] ,  a  
n o n - s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a m m a t o r y  d r u g ,  i s  w i d e l y  u s e d  t o  m o d e r a t e  p a i n  r e l i e f  i n  t h e  
t r e a t m e n t  o f  m a n y  d i s e a s e s ,  s u c h  a s  r h e u m a t o i d  a r t h r i t i s ,  o s t e o a r t h r i t i s ,  d e g e n e r a t i v e  
j o i n t  d i s e a s e ,  a n k y l o s i n g  s p o n d y l i t i s ,  a c u t e  g o u t  a n d  p r i m a r y  d i s m e n o r r e a  ( B o y n t o n ,  
1 9 8 8 ) .  T h e  m a j o r  c l i n i c a l  a p p l i c a t i o n  o n  N S A I D s  i s  t h e i r  a c t i o n  a s  a n t i ­
i n f l a m m a t o r y  a g e n t s  i n  m u s c l e  s k e l e t a l  d i s e a s e s  ( O k u l i k ,  2 0 0 6 ) .

2 . 1 .4 .4  V i t a m i n  E  o r  a - t o c o p h e r o l  (V it -E )

V i t - E ,  a l s o  a  l i p i d - s o l u b l e  v i t a m i n ,  i s  k n o w n  f o r  i t s  p o t e n t  
a n t i o x i d a n t  a b i l i t y ,  o w i n g  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  a  h y d r o x y l  g r o u p  o n  i t s  c h r o m a n o l  r i n g  
w h i c h  c a n  r e a d i l y  d o n a t e  a  p r o t o n  t o  r e d u c e  f r e e  r a d i c a l s  ( v i z .  f r e e  r a d i c a l s  c a n  c a u s e  
c e l l  d a m a g e  t h a t  m a y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  c a r d i o v a s c u l a r  d i s e a s e  a n d  
c a n c e r )  ( A n o n y m o u s ,  2 0 0 6 ;  W o l f ,  1 9 9 8 ;  S h a p i r o ,  2 0 0 1 ;  L i n ,  2 0 0 3 ) .

2 . 1 .4 . 5  A l l - t r a n  r e t i n o i c  a c i d  o r  v i t a m i n  A  a c i d  ( R e t i n - A )

R e t i n - A ,  a  n a t u r a l l y - o c c u r r i n g  d e r i v a t i v e  o f  v i t a m i n  A ,  i s  a  
l i p i d - s o l u b l e  s u b s t a n c e ,  k n o w n  t o  b e  u s e d  f o r  t h e  t r e a t m e n t  o f  a c u t e  p r o m y e l o c y t i c  
l e u k e m i a ,  a c n e ,  a n d  o t h e r  s k i n  d i s o r d e r s ,  a n d  i t  i s  b e l i e v e d  t o  h e l p  s l o w  s k i n  a g i n g ,  
r e m o v e  w r i n k l e s ,  o r  r e d u c e  h y p e r - p i g m e n t a t i o n  d u e  t o  p h o t o - a g i n g  ( A n o n y m o u s ,  
2 0 0 6 ; C h o , 2 0 0 5 )
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Figure 2 . 5  C h e m i c a l  s t r u c t u r e s  o f  ( a )  s o d i u m  s a l i c y l a t e  ( S S ) ,  ( b )  d i c l o f e n a c  s o d i u m  
( D S ) ,  ( c )  n a p r o x e n  ( N a p ) ,  ( d )  i n d o m e t h a c i n  ( I n d ) ,  ( e )  v i t a m i n  E  o r  a - t o c o p h e r o l  
( V i t - E )  a n d  ( f )  a l l - t r a n  r e t i n o i c  a c i d  o r  v i t a m i n  A  a c i d  ( R e t i n - A ) .

2.2 Literature surveys
2 . 2 . 1  P o l y f v i n y l  a l c o h o l )

2 .2 .1 .1  E l e c t r o s p i n n i n g  o f  P o l y  ( v i n y l  a l c o h o l )

T h e r e  a r e  m a n y  r e s e a r c h e r s  r e p o r t e d  t h a t  P V A  w a s  
s u c c e s s f u l l y  f a b r i c a t e d  i n t o  u l t r a f m e  f i b e r s  b y  e l e c t r o s p i n n i n g .  T h e  e l e c t r o s p u n  P V A  
f i b e r s  w e r e  u s e d  i n  s e v e r a l  a p p l i c a t i o n s .

N a n o s c a l e  p o l y ( v i n y l  a l c o h o l )  f i b e r  ( 1 0 0 - 5 0 0  n m )  a g g r e g a t e s  
w e r e  p r e p a r e d  w i t h  a n  e l e c t r o s p i n n i n g  t e c h n i q u e  b y  D i n g  e t  a l .  ( 2 0 0 2 ) .  T h e  
c o n c e n t r a t i o n  o f  P V A  ( M w = 6 5 0 0 0 ;  9 6 %  h y d r o l y z e d )  s o l u t i o n  t e s t e d  r a n g e d  f r o m  8  
t o  1 6  w t % .  A n d  t h e  P V A  s o l u t i o n  w a s  a d j u s t e d  t o  p H  v a l u e  o f  2 - 3  w i t h  p h o s p h o r i c
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a c i d .  T h e  v o l t a g e  w a s  7  t o  1 9  k v ,  a n d  d i s t a n c e  w a s  6  t o  1 4  c m .  A t  1 0  w t %  o f  P V A  
s o l u t i o n ,  P V A  f i b e r s  w i t h  a v e r a g e  d i a m e t e r s  o f  a b o u t  2 8 0  n m  w e r e  p r o d u c e d .  T h e y  
a l s o  s t u d i e d  a  c h e m i c a l  c r o s s l i n k i n g  m e t h o d  u s e d  t o  c r o s s l i n k  t h e  P V A  f i b e r  
a g g r e g a t e s .  G l y o x a l  a s  c r o s s l i n k i n g  a g e n t  w a s  a d d e d  t o  t h e  P V A  s o l u t i o n  b e f o r e  
e l e c t r o s p i n n i n g .  T h e  r e s u l t e d  s h o w e d  t h a t  t h e  c r o s s l i n k e d  P V A  f i b e r  a g g r e g a t e d  h a d  
b e t t e r  a n t i w a t e r  s o l u b i l i t y  a n d  m e c h a n i c a l  p r o p e r t i e s  t h a n  t h e  n o n c r o s s l i n k e d  P V A  
f i b e r  a g g r e g a t e s .

E l e c t r o s p i n n i n g  a n d  s t a b i l i z a t i o n  o f  f u l l y  h y d r o l y z e d  
p o l y ( v i n y l  a l c o h o l )  f i b e r s  w a s  s t u d i e d  b y  Y a o  e t  a l .  ( 2 0 0 3 ) .  F u l l y  ( 9 9 + % )  h y d r o l y z e d  
p o l y ( v i n y l  a l c o h o l )  ( M w  = 1 1 5 0 0 0  g / m o l )  w a s  e l e c t r o s p u n  f r o m  w a t e r  u s i n g  T r i t o n  
X - 1 0 0  s u r f a c t a n t  t o  l o w e r  t h e  s u r f a c e  t e n s i o n .  T h e  d i a m e t e r  o f  t h e  e l e c t r o s p u n  P V A  
f i b e r s  r a n g e d  f r o m  1 0 0 - 7 0 0  n m .  I m p o r t a n t l y ,  t h e  e l e c t r o s p u n  P V A  f i b e r s  c a n  b e  
s t a b i l i z e d  a g a i n s t  d i s i n t e g r a t i o n  i n  w a t e r  b y  a  s i m p l e  s o a k  i n  m e t h a n o l .  I t  w a s  
c o n c l u d e d  t h a t  m e t h a n o l  t r e a t m e n t  i n c r e a s e d  t h e  d e g r e e  o f  c r y s t a l l i n i t y  o f  t h e  P V A  
f i b e r s ,  t h e r e b y  i n c r e a s i n g  t h e  n u m b e r  o f  p h y s i c a l  c r o s s l i n k s  r e s p o n s i b l e  f o r  f i b e r  
s t a b i l i z a t i o n  i n  w a t e r .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  m e c h a n i c a l  s t r e n g t h  o f  t h e  m a t s  w a s  a l s o  
i n c r e a s e d  a f t e r  t r e a t m e n t  w i t h  m e t h a n o l .

I n  2 0 0 4 ,  K o s k i  e t  a l .  s t u d i e d  t h e  e f f e c t  o f  m o l e c u l a r  w e i g h t  o n  
f i b r o u s  P V A  p r o d u c e d  b y  e l e c t r o s p i n n i n g .  T h e y  r e p o r t e d  t h a t  t h e  m o l e c u l a r  w e i g h t  
o f  P V A  a n d  t h e  s o l u t i o n  c o n c e n t r a t i o n  h a d  a  s i g n i f i c a n t  e f f e c t  o n  t h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  
e l e c t r o s p u n  f i b e r s .  A t  e a c h  M w ,  t h e r e  i s  a  m i n i m u m  c o n c e n t r a t i o n  n e e d e d  t o  s t a b i l i z e  
t h e  f i b r o u s  s t r u c t u r e  a n d  m a x i m u m  c o n c e n t r a t i o n  w h e r e  t h e  s o l u t i o n  c a n n o t  b e  
e l e c t r o s p u n .  F i b r o u s  s t r u c t u r e s  w e r e  g e n e r a l l y  o b t a i n e d  a t  [ ๆ ] c  > 5 ,  w h e r e  [ ๆ ]  i s  t h e  
i n t r i n s i c  v i s c o s i t y  a n d  c  i s  t h e  c o n c e n t r a t i o n .  T y p i c a l  f i b e r  d i a m e t e r s  w e r e  b e t w e e n  
2 5 0  n m  a n d  2  p m .  T h e  f i b e r  d i a m e t e r  i n c r e a s e s  w i t h  M w .

I n  2 0 0 5 ,  Z h a n g  e t  a l .  s t u d i e d  t h e  m o r p h o l o g y  o f  e l e c t r o s p u n  
p o l y ( v i n y l  a l c o h o l )  m a t s .  T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a q u e o u s  P V A  ( d e g r e e  o f  
p o l y m e r i z a t i o n  o f  1 7 0 0  ±  5 0  a n d  D H  v a l u e s  f r o m  8 0 % - 9 9 % )  s o l u t i o n  u s e d  i n  t h i s  
s t u d y  w a s  6 - 8 %  w / v .  T h e  r e s u l t s  s h o w e d  t h a t ,  w h e n  P V A  w i t h  h i g h e r  D H  o f  9 8 %  
w a s  u s e d ,  t i p - t a r g e t  d i s t a n c e  e x h i b i t e d  n o  s i g n i f i c a n t  e f f e c t  o n  t h e  f i b e r  m o r p h o l o g y ,  
h o w e v e r  t h e  m o r p h o l o g i c a l  s t r u c t u r e  c a n  b e  s l i g h t l y  c h a n g e d  b y  c h a n g i n g  t h e  
s o l u t i o n  f l o w  r a t e .  A t  h i g h  v o l t a g e  a b o v e  10 kv, e l e c t r o s p u n  P V A  f i b e r s  e x h i b i t e d  a
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b r o a d  d i a m e t e r  d i s t r i b u t i o n .  W i t h  i n c r e a s i n g  s o l u t i o n  c o n c e n t r a t i o n ,  t h e  m o r p h o l o g y  
w a s  c h a n g e d  f r o m  b e a d e d  f i b e r  t o  u n i f o r m  f i b e r  a n d  t h e  a v e r a g e  f i b e r  d i a m e t e r  c o u l d  
b e  i n c r e a s e d  f r o m  8 7  ±  1 4  n m  t o  2 4 6  ±  5 0  n m .  W h e n  t h e  D H  v a l u e  o f  P V A  w a s  
i n c r e a s e d  f r o m  8 0 % - 9 9 % ,  t h e  m o r p h o l o g y  o f  e l e c t r o s p u n  P Y A  f i b e r  w a s  c h a n g e d  
f r o m  r i b b o n - l i k e  f i b e r s  t o  u n i f o r m  f i b e r s  a n d  t h e n  t o  b e a d e d  f i b e r s .

T h e  e f f e c t  o f  p H  o n  e l e c t r o s p i n n i n g  o f  p o l y ( v i n y l  a l c o h o l )  
w a s  i n v e s t i g a t e d  b y  S o n  e t  a l .  ( 2 0 0 5 ) .  P V A  ( M w  =  7 8 0 0 0 ;  h y d r o l y s i s  9 9 . 7 % )  
s o l u t i o n s  ( 7  w t . % )  a t  v a r i o u s  p H  v a l u e s  f r o m  2 . 0  t o  1 2 . 9  w e r e  e l e c t r o s p u n  i n  o r d e r  t o  
s t u d y  t h e  e f f e c t  o f  p H  o n  t h e  m o r p h o l o g y  a n d  d i a m e t e r  o f  e l e c t r o s p u n  P V A .  T h e  
a v e r a g e  d i a m e t e r  o f  e l e c t r o s p u n  P V A  f i b e r s  a t  p H  7 . 2  w a s  2 9 0  n m .  E l e c t r o s p u n  P V A  
f i b e r s  b e c a m e  s t r a i g h t e r  a n d  f i n e r  w i t h  i n c r e a s i n g  p H  u n d e r  b a s i c  c o n d i t i o n s ,  
w h e r e a s  t h e  e l e c t r o s p i n n i n g  o f  P V A  s o l u t i o n  w a s  n o t  c o n t i n u o u s  a n d  P V A  f i b e r s  
w i t h  b e a d - o n - s t r i n g  s t r u c t u r e s  w e r e  o b t a i n e d  d u e  t o  t h e  p r o t o n a t i o n  o f  P V A  u n d e r  
a c i d i c  c o n d i t i o n s .

I n  2 0 0 5 ,  พ น  e t  a l .  p r e p a r e d  n a n o f i b r o u s  P V A  m e m b r a n e s  b y  
e l e c t r o s p i n n i n g  a n d  u s e d  t h e s e  m e m b r a n e s  f o r  i m m o b i l i z a t i o n  o f  e n z y m e s  c e l l u l a s e  
( พ น ,  2 0 0 5 ) .  P V A  ( d e g r e e  o f  p o l y m e r i z a t i o n  =  1 7 5 0 ;  D H  =  9 8 % )  a n d  c e l l u l a s e  w e r e  
d i s s o l v e d  t o g e t h e r  i n  a n  a c e t i c  a c i d  b u f f e r  p H  4 . 6  a n d  e l e c t r o s p u n  ( a p p l i e d  v o l t a g e  =  
1 0  k V )  i n t o  n a n o f i b e r s  w i t h  d i a m e t e r  o f  2 0 0  n m .  T h e  n a n o f i b r o u s  m e m b r a n e s  w e r e  
c r o s s l i n k e d  b y  g l u t a r a l d e h y d e  v a p o r  a n d  e x a m i n e d  c a t a l y t i c  e f f i c i e n c y  f o r  
b i o t r a n s f o r m a t i o n s .

2 .2 .1 .2  C r o s s l i n k m g  o f  P V A

I t  i s  w e l l - k n o w n  t h a t  P V A  c a n  b e  c h e m i c a l l y  c r o s s - l i n k e d  
w i t h  a  v a r i e t y  o f  a l d e h y d e s ,  s u c h  a s  g l u t a r a l d e h y d e  a n d  g l y o x a l  ( T o m i h a t a ;  1 9 9 7 ) .  
T h e  r e a c t i o n  i s  d u e  t o  t h e  f o r m a t i o n  o f  a c e t a l  b r i d g e s  b e t w e e n  t h e  h y d r o x y l  g r o u p s  i n  
P V A  a n d  t h e  a l d e h y d e  m o l e c u l e s .

I n  2 0 0 2 ,  D i n g  e t  a l .  p r e p a r e d  c r o s s l i n k e d  P V A  f i b e r  
a g g r e g a t e s  b y  t h e  e l e c t r o s p i n n i n g  p r o c e s s .  A  1 0  w t %  P V A  s o l u t i o n  w a s  u s e d .  
G l y o x a l  a n d  p h o s p h o r i c  a c i d  w e r e  a d d e d  i n  t h e  P V A  s o l u t i o n .  T h e  w e i g h t  p e r c e n t  o f  
g l y o x a l  t o  P V A  r a n g e d  f r o m  0  t o  1 0  w t % .  T h e  a v e r a g e  f i b e r  d i a m e t e r  w a s  a b o u t  2 8 0  
n m .  A f t e r  e l e c t r o s p i n n i n g ,  t h e  c u r i n g  p r o c e s s  w a s  n e e d e d  f o r  a c t i v a t i o n  o f  g l y o x a l  b y  
h e a t i n g  s a m p l e  a t  1 2 0  ° c  f o r  5  m i n .  T h e  p r i m a r y  f a c t o r  t h a t  a f f e c t e d  t h e  c r o s s l i n k i n g
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d e n s i t y  w a s  t h e  a m o u n t  o f  t h e  c h e m i c a l  c r o s s l i n k i n g  a g e n t .  T h e i r  r e s u l t s  s h o w e d  t h a t  
t h e  p r o p e r l y  c r o s s l i n k e d  P V A  f i b e r  a g g r e g a t e s  h a d  b e t t e r  a n t i w a t e r  s o l u b i l i t y  a n d  
m e c h a n i c a l  p r o p e r t i e s  t h a n  t h e  n o n c r o s s l i n k e d  P V A  f i b e r  a g g r e g a t e s .

N a n o f i b r o u s  s u b s t r a t e  w a s  p r e p a r e d  b y  e l e c t r o s p i n n i n g  o f  
P V A  f o l l o w e d  b y  c h e m i c a l  c r o s s l i n k i n g  w i t h  g l u t a r a l d e h y d e  i n  a c e t o n e  b y  W a n g  e t  

a l .  ( 2 0 0 5 ) .  T h e  c h e m i c a l  c r o s s l i n k i n g  w a s  d o n e  b y  i m m e r s i o n  o f  e l e c t r o s p u n  P V A  
s u b s t r a t e  i n  a  g i v e n  c o n c e n t r a t i o n  o f  G A  ( 0 - 6 0  m M )  a n d  0 . 0 1  N  H C 1  i n  a c e t o n e  
s o l u t i o n  f o r  2 4  h .  T h e  r e s u l t i n g  c r o s s l i n k e d  P V A  s u b s t r a t e s  s h o w e d  e x c e l l e n t  w a t e r  
r e s i s t a n c e  a n d  g o o d  m e c h a n i c a l  p r o p e r t i e s .

I n  2 0 0 0 ,  M a n d a i  e t  a l .  d e v e l o p e d  a  s w e l l i n g  c o n t r o l l e d  
r e l e a s e  d e l i v e r y  s y s t e m  f o r  m i c o n a z o l e .  M i c o n a z o l e  n i t r a t e ,  a  f u n g i c i d a l ,  i s  e f f e c t i v e  
f o r  t h e  l o c a l  t r e a t m e n t  o f  v a g i n i t i s .  A n  a q u e o u s  s o l u t i o n  o f  1 5 %  พ / พ  p o l y ( v i n y l  
a l c o h o l )  w a s  m i x e d  w i t h  a  s p e c i f i c  a m o u n t  o f  m i c o n a z o l e  p o w d e r .  T h e  r e s u l t a n t  
m i x t u r e  w a s  c r o s s - l i n k e d  b y  f r e e z e ± t h a w i n g .  T h e  e f f e c t  o f  t h e  n u m b e r  o f  
f r e e z e ± t h a w i n g  c y c l e s  w a s  s t u d i e d  a t  f o u r  l e v e l s .  T h e  r e s u l t s  s h o w e d  t h a t  t h e  r e l e a s e  
p r o f i l e s  u p  t o  1 0 8  h  w e r e  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  n u m b e r  o f  f r e e z e ± t h a w i n g  c y c l e s .

2 . 2 .1 . 3  P V A  u s e d  in  d r u g  d e l i v e r y  s y s t e m

I n  1 9 9 8 ,  L i  e t  a l .  s u c c e s s f u l l y  p r e p a r e d  t h e  P V A  h y d r o g e l  
n a n o p a r t i c l e s  b y  u s i n g  a  w a t e r - i n - o i l  e m u l s i o n  t e c h n o l o g y  p l u s  c y c l i c  f r e e z i n g ­
t h a w i n g  p r o c e s s  a n d  u s e d  i t  f o r  p r o t e i n / p e p t i d e  d r u g  d e l i v e r y .  B o v i n e  s e r u m  a l b u m i n  
( B S A ) ,  a s  a  m o d e l  p r o t e i n  d r u g ,  w a s  i n c o r p o r a t e d  i n t o  t h e  P V A  h y d r o g e l  
n a n o p a r t i c l e s .  T h e  r e s u l t s  s h o w e d  t h a t  p r o t e i n  d r u g  l o a d i n g  e f f i c i e n c y  i n  P V A  
h y d r o g e l  n a n o p a r t i c l e s  i s  9 6 . 2  ±  3 . 8 %  a n d  B S A  w a s  s t a b l e  d u r i n g  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  
P V A  h y d r o g e l  n a n o p a r t i c l e s .  I t  w a s  o b s e r v e d  t h a t  t h e  B S A  r e l e a s e  f o l l o w e d  a  
d i f f u s i o n - c o n t r o l l e d  m e c h a n i s m .  F o r  i n  v i t r o  r e l e a s e  s t u d i e s ,  t h e  B S A  r e l e a s e d  f r o m  
t h e  n a n o p a r t i c l e s  c a n  b e  p r o l o n g e d  t o  3 0  h .

P o l y ( v i n y l  a l c o h o l )  a n d  p o l y ( v i n y l  p y r r o l i d o n e )  ( P V P )  
b l e n d e d  f i l m s  f o r  l o c a l  n i t r i c  o x i d e  r e l e a s e  w e r e  p r e p a r e d  b y  S e a b r a  e t  a l .  ( 2 0 0 3 ) .  
T h e  n i t r i c  o x i d e  ( N O )  d o n o r  S - n i t r o s o g l u t a t h i o n e  ( G S N O )  w a s  i n c o r p o r a t e d  i n  s o l i d  
p o l y m e r i c  f i l m s  o f  P V A ,  P V P  a n d  b l e n d e d  P V A / P V P .  T h e s e  s o l i d  m a t r i c e s  i m p o s e d  
a  g r e a t  s t a b i l i z a t i o n  e f f e c t  o n  t h e  G S N O  d e c o m p o s i t i o n ,  a l l o w i n g  t h e  s t o r a g e  a n d  
h a n d l i n g  o f  t h e  f o r m u l a t i o n s  a n d  t h e i r  u s e  f o r  t h e  l o c a l  r e l e a s e  o f  N O .  K i n e t i c  d a t a  o f
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t h e  s o l i d  P V A / P V P  f i l m s  i n  d r y  c o n d i t i o n s  a n d  i m m e r s e d  i n  P B S  s o l u t i o n ,  h a d  
s h o w n  t h a t  t h e y  h a d  p o t e n t i a l  f o r  l o c a l  a p p l i c a t i o n s  w h e r e  e i t h e r  f r e e  N O  c a n  b e  
r e l e a s e d  i n  p r o l o n g e d  p e r i o d  o f  t i m e  o r  G S N O  c a n  b e  r a p i d l y  d i f f u s e d  t o  t i s s u e s .

K e n a w y  e t  a l .  ( 2 0 0 7 )  d e v e l o p e d  n e w  s y s t e m s  f o r  t h e  d e l i v e r y  
o f  k e t o p r o f e n  a s  n o n - s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a m m a t o r y  d r u g  ( N S A I D ) .  E l e c t r o s p u n  f i b e r s  
f r o m  p a r t i a l l y  a n d  f u l l y  h y d r o l y z e d  p o l y ( v i n y l  a l c o h o l )  ( P V A )  w e r e  d e v e l o p e d  a s  
d r u g  d e l i v e r y  s y s t e m .  E l e c t r o s p u n  P V A  f i b e r s  w e r e  s t a b i l i z e d  a g a i n s t  d i s i n t e g r a t i o n  
i n  w a t e r  b y  t r e a t m e n t  w i t h  a l c o h o l  s u c h  a s  m e t h a n o l .  T h e  r e l e a s e  o f  k e t o p r o f e n  f r o m  
t h e  e l e c t r o s p u n  f i b e r s  w a s  d e t e r m i n e d  b y  u v  s p e c t r o p h o t o m e t e r  a t  t h e  b o d y  
t e m p e r a t u r e  ( 3 7  ° C )  a n d  a t  t h e  r o o m  t e m p e r a t u r e  ( 2 0  ° C ) .  T h e  r e s u l t s  s h o w e d  t h a t  
u p o n  t h e  t r e a t m e n t  o f  e l e c t r o s p u n  P V A  w i t h  a l c o h o l ,  t h e  b u r s t  r e l e a s e  w a s  
e l i m i n a t e d .  T h e  r e l e a s e  r a t e s  v a r i e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  d e g r e e  o f  h y d r o l y s i s  o f  t h e  
P V A .  M o r e o v e r ,  M e t h a n o l  t r e a t e d  m a t s  a n d  f i l m s  s h o w e d  a  l o w e r  r e l e a s e  t h a n  
u n t r e a t e d  o n e s .

I n  2 0 0 7 ,  Y a n g  e t  a l .  s t u d i e d  G e l a t i n / P V A  b i c o m p o n e n t  
n a n o f i b e r s  v i a  e l e c t r o s p i n n i n g ,  a n d  t h e y  i n v e s t i g a t e d  i t s  c o n t r o l  r e l e a s e  o f  R a s p b e r r y  
k e t o n e  ( R K ) .  T h e y  r e p o r t e d  t h a t  t h e  R K  l o a d e d  G E L / P V A  e l e c t r o s p i n n i n g  n a n o f i b e r s  
s h o u l d  h a v e  p o t e n t i a l  a p p l i c a t i o n  i n  c o n t r o l l e d  d r u g  d e l i v e r y  b a s e d  o n  t h e  f o l l o w i n g  
o b s e r v a t i o n s :  ( 1 )  T h e  a d d i t i o n  o f  P V A  h e l p e d  t o  e n h a n c e  b o t h  t h e  t e n s i l e  s t r e n g t h  
a n d  e l o n g a t i o n  a t  b r e a k  o f  t h e  m e m b r a n e  a n d  ( 2 )  t h e  R K  r e l e a s e  r a t e  c o u l d  b e  
t a i l o r e d  b y  c h a n g i n g  t h e  c o n t e n t  o f  R K  i n  G E L / P V A  m a t r i x ,  t h e  r a t i o  o f  G E L  a n d  
P V A ,  a n d  t h e  c r o s s l i n k i n g  t i m e  b y  g l u t a r a l d e h y d e  v a p o r .

2 . 2 . 2  C e l l u l o s e  a c e t a t e
2 .2 .2 .1  E l e c t r o s p i n n i n g  o f  c e l l u l o s e  a c e t a t e

L i u  e t  a l .  ( 2 0 0 2 )  i n v e s t i g a t e d  t h r e e  s o l v e n t s  f o r
e l e c t r o s p i n n i n g  c e l l u l o s e  a c e t a t e ,  w h i c h  i s ,  a c e t o n e ,  a c e t i c  a c i d ,  a n d
d i m e t h y l a c e t a m i d e  ( D M A c ) .  T h e i r  r e s u l t s  s h o w e d  t h a t  n o n e  o f  t h e s e  s o l v e n t s  a l o n e  
c a n  p r o d u c e  f i b e r s .  A n  i m p r o v e m e n t  i n  t h e  e l e c t r o s p i n n i n g  o f  C A  w a s  a c h i e v e d  
w h e n  2 : 1  v / v  a c e t o n e / d i m e t h y l a c e t a m i d e  ( D M A c )  w a s  u s e d  a s  t h e  s o l v e n t  s y s t e m .  
T h i s  m i x t u r e  a l l o w e d  t h e  r e s u l t i n g  C A  s o l u t i o n s  w i t h  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  r a n g e  o f  
1 2 . 5 - 2 0  w t . %  t o  b e  c o n t i n u o u s l y  s p u n  i n t o  f i b e r s  w i t h  d i a m e t e r s  r a n g i n g  b e t w e e n  

- 1 0 0  n m  a n d  - 1  p m .
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I n  2 0 0 4 ,  S o n  e t  a l .  s u c c e s s f u l l y  e l e c t r o s p u n  u l t r a f i n e  f i b e r s  o f  
C A  b y  u s i n g  a  m i x t u r e  o f  a c e t o n e / w a t e r  w i t h  t h e  w a t e r  c o n t e n t  i n  t h e  r a n g e  o f  1 0 - 1 5  
w t . % .  M o r e o v e r ,  t h e y  f o u n d  t h a t  t h e  e l e c t r o s p i n n i n g  o f  a  C A  s o l u t i o n  i n  
a c e t o n e / w a t e r  i n  a n  a c i d i c  c o n d i t i o n  p r o d u c e d  l a r g e r  f i b e r s ,  w h i l e  t h a t  o f  t h e  s o l u t i o n  
i n  a  b a s i c  c o n d i t i o n  p r o d u c e d  m u c h  f i n e r  o n e s .

I n  2 0 0 5 ,  M a  e t  a l .  h a s  p r e p a r e d  t h e  a f f i n i t y  C A  f i b r o u s  
m e m b r a n e s  f r o m  0 . 1 6  g  m l ' 1 C A  ( a c e t y l  c o n t e n t  =  4 0 % ;  M v  =  2 9  0 0 0  D a )  s o l u t i o n  i n  
3 : 1 : 1  v / v / v  a c e t o n e / D M F / T F E  b y  e l e c t r o s p i n n i n g  ( a p p l i e d  e l e c t r i c a l  p o t e n t i a l  =  2 5  
k V ;  c o l l e c t i o n  d i s t a n c e  =  1 5  c m ;  p o l a r i t y  o f  e m i t t i n g  e l e c t r o d e  =  p o s i t i v e ;  s o l u t i o n  
f l o w  r a t e  =  4  m l  h ' 1) .  T h e  d i a m e t e r  o f  e l e c t r o s p u n  f i b e r s  w a s  r a n g i n g  f r o m  - 2 0 0  n m  
t o  ~ 1  p m .  T h e  m e m b r a n e s  w e r e  s u b s e q u e n t l y  h e a t - t r e a t e d  a t  2 0 8 ° c  f o r  1  h  a n d  l a t e r  
t r e a t e d  i n  0 . 1 M  N a O H  s o l u t i o n  i n  4 : 1  v / v  w a t e r / e t h a n o l  f o r  2 4  h  t o  o b t a i n  
r e g e n e r a t e d  c e l l u l o s e  ( R C )  m e m b r a n e s .  C i b a c r o n  B l u e  F 3 G A ,  a  s u l f o n a t e d  t r i a z i n e  
d y e ,  w a s  t h e n  c o v a l e n t l y  c o u p l e d  o n t o  t h e  s u r f a c e  o f  R C  m e m b r a n e s .  T h e  c a p t u r e  
c a p a c i t y  o f  t h e  m e m b r a n e s  t o w a r d s  b o v i n e  s e r u m  a l b u m i n  ( B S A )  w a s  r e p o r t e d  t o  b e  
1 3  m g  g ' 1 .

S o n  e t  a l .  ( 2 0 0 4 ,  2 0 0 6 )  p r e p a r e d  t h e  a n t i m i c r o b i a l  C A  f i b r o u s  
m e m b r a n e s  f r o m  1 0  w t . %  C A  ( a c e t y l  c o n t e n t  =  3 9 . 8 % ;  M w  =  3 0  0 0 0  D a )  s o l u t i o n  i n  
8 0 : 2 0  พ / พ  a c e t o n e / w a t e r  c o n t a i n i n g  A g N C >3 i n  t h e  a m o u n t  o f  0 . 0 1 - 0 . 5 %  ( b a s e d  o n  
t h e  w e i g h t  o f  C A )  b y  e l e c t r o s p i n n i n g  ( a p p l i e d  e l e c t r i c a l  p o t e n t i a l  =  1 7  k V ;  c o l l e c t i o n  
d i s t a n c e  =  1 0  c m ;  p o l a r i t y  o f  e m i t t i n g  e l e c t r o d e  =  p o s i t i v e ;  s o l u t i o n  f l o w  r a t e  =  3  m l  
h ' 1 ) .  A g +  i o n s  w e r e  p h o t o r e d u c e d  i n t o  A g  n a n o p a r t i c l e s ,  a n  a c t i v e  a n t i m i c r o b i a l  
a g e n t ,  b y  i r r a d i a t i n g  t h e  a s - s p u n  f i b e r s  ( a v e r a g e  d i a m e t e r s  =  6 1 0 - 1 9 1 0  n m )  w i t h  u v  
l i g h t  ( t h e  m a x i m u m  w a v e l e n g t h  =  2 4 5  o r  3 6 5  n m )  t h a t  r e s u l t e d  i n  t h e  A g  
n a n o p a r t i c l e s  w i t h  t h e  a v e r a g e  d i a m e t e r s  r a n g i n g  b e t w e e n  3  a n d  2 1  n m .

E l e c t r o s p u n  b i o s c a f f o l d s  t h a t  m i m i c  t h e  t o p o l o g y  o f  
e x t r a c e l l u l a r  m a t r i x  f r o m  C A  h a d  b e e n  s t u d i e d  b y  H a n  e t  a l .  ( 2 0 0 6 ) .  T h e y  u s e d  
d i f f e r e n t  c o n c e n t r a t i o n  o f  C A  s o l u t i o n s  a n d  p r o c e s s i n g  p a r a m e t e r s  i n  o r d e r  t o  
p r o d u c e  t h r e e  d i f f e r e n t  l a y e r s  o f  t h e  s c a f f o l d s .  T h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  f i b r o u s  l a y e r  
c o n s i s t s  o f  u n i f o r m s i z e d  f i b e r s  w i t h  a n  a v e r a g e  d i a m e t e r  o f  1 . 7  ±  0 . 1  p m .  T h e  c e l l -  

t y p e  l a y e r ’ s  p o r e  s i z e s  v a r y  w i d e l y - t h e  s m a l l e s t  b e i n g  1 1 . 8  p m  a n d  t h e  l a r g e s t  7 2  p m
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( a v e r a g e  p o r e  s i z e  e s t i m a t e d  t o  b e  3 6 . 6  p m ) .  T h e  d e n s e  b o t t o m  l e v e l  h a s  a  t h i c k n e s s  

o f  2 . 0  p m .
2 . 2  2 . 2  C A  u s e d  i n  d r u g  d e l i v e r y  s y s t e r m

C e l l u l o s e  a c e t a t e  m e m b r a n e s  f o r  t r a n s d e r m a l  d e l i v e r y  o f  
s c o p o l a m i n e  b a s e  w e r e  s t u d i e d  b y  W a n g  e t  a l .  ( 2 0 0 2 ) .  T h e  c e l l u l o s e  a c e t a t e  
m e m b r a n e s  w e r e  c a s t  w i t h  a c e t o n e  a s  a  s o l v e n t  a t  2 2  a n d  4 0  ° c .  P o l y e t h y l e n e  g l y c o l  
( P E G ,  M W  6 0 0 )  w a s  u s e d  a s  a  p o r e - f o r m i n g  a g e n t .  T h e  i n  v i t r o  r e l e a s e  r a t e s  o f  
s c o p o l a m i n e  b a s e  a s  a  m o d e l  d r u g  t h r o u g h  t h e  m e m b r a n e s  w e r e  e v a l u a t e d  i n  
p h o s p h a t e  b u f f e r  s o l u t i o n  ( P B S ,  p H  7 . 4 )  a t  3 2  ° c .  T h e y  f o u n d  t h a t  b o t h  P E G  c o n t e n t  
a n d  f a b r i c a t i o n  t e m p e r a t u r e  a f f e c t e d  o n  t h e  p r o p e r t i e s  o f  r e s u l t a n t  m e m b r a n e s .  T h e  
s t r u c t u r e  o f  m e m b r a n e s  f a b r i c a t e d  a t  4 0  ° c  a r e  m o r e  h o m o g e n e o u s  a n d  d e n s e r .  T h e  
p e r m e a t i o n  r a t e  o f  s c o p o l a m i n e  b a s e  t h r o u g h  t h e  m e m b r a n e s  f a b r i c a t e d  a t  4 0  ° c  w i t h  
1 0 %  a n d  2 0 %  P E G  i s  c o n s t a n t  o v e r  3  d a y s  i n  v i t r o .  P E G  c o n t e n t  s h o u l d  b e  o p t i m i z e d  

t o  y i e l d  m e m b r a n e s  w i t h  g o o d  m e c h a n i c a l  p r o p e r t i e s  a n d  p r o v i d e  a  l i n e a r  r e l e a s e  
p r o f i l e  o f  a  d r u g .

I n  2 0 0 6 ,  Z h o u  e t  a l .  p r e p a r e d  c h i t o s a n / c e l l u l o s e  a c e t a t e  
m u l t i m i c r o s p h e r e s  ( C C A M )  l o a d e d  w i t h  d i f f e r e n t  m o d e l  d r u g s  v i a  t h e  m e t h o d  o f  
w / o / w  e m u l s i o n .  M o d e l  d r u g s  w i t h  d i f f e r e n t  h y d r o p h i l i c i t y  w e r e  s e l e c t e d  t o  
i n v e s t i g a t e  t h e  d e l i v e r y  s y s t e m ,  s u c h  a s  h y d r o p h i l i c  r a n i t i d i n e  h y d r o c h l o r i d e  ( R T ) ,  
a m p h o t e r i c  a c e t a m i n o p h e n  ( A C P )  a n d  h y d r o p h o b i c  6 - m e r c a p t o p u r i n e  ( 6 - M P ) .  T h e  
r e s u l t s  s h o w e d  t h a t  w i t h  t h e  i n c r e a s i n g  o f  h y d r o p h o b i c i t y  o f  d r u g ,  t h e  h o l e s  i n  t h e  
a p p e a r a n c e  o f  m i c r o s p h e r e s  b e c a m e  s m a l l e r  a n d  t h e  l o a d i n g  e f f i c i e n c y  i n c r e a s e d .  
T h e  C C A M  s y s t e m  h a d  g o o d  e f f e c t  o n  t h e  c o n t r o l l e d  r e l e a s e  i n  v i t r o  o f  a l l  m o d e l  
d r u g s  o f  d i f f e r e n t  h y d r o p h o b i c i t y .  H o w e v e r ,  t h e  r e l e a s e  r a t e  w a s  a f f e c t e d  b y  t h e  
h y d r o p h o b i c i t y  o f  m o d e l  d r u g .  I t  b e c a m e  s l o w e r  w i t h  t h e  i n c r e a s i n g  o f  
h y d r o p h o b i c i t y  o f  d r u g s .  T h e  h i g h e s t  r e l e a s e  r a t e  w a s  a l m o s t  6 0 %  d u r i n g  4 8  h  w h i c h  
w a s  f o r  t h e  h y d r o p h i l i c  d r u g  o f  R T  a n d  t h e  r e l e a s e  r a t e  o f  h y d r o p h o b i c  d r u g  ( 6 - M P )  
w a s  n o t  m o r e  t h a n  3 0 %  i n  t h e  s a m e  t i m e .

T h e  i n t e r p l a y  o f  p h a s e  i n v e r s i o n  a n d  m e m b r a n e  f o r m a t i o n  i n  
t h e  d r u g  r e l e a s e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  a  c e l l u l o s e  a c e t a t e  ( C A )  m e m b r a n e - b a s e d  d e l i v e r y  
s y s t e m  w a s  e x a m i n e d  b y  M a  e t  a l  ( 2 0 0 7 ) .  D r u g  e n c a p s u l a t e d  f i l m s  w e r e  c a s t  f r o m
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s o l u t i o n s  o f  n a p r o x e n  ( d r u g ) ,  C A  ( p o l y m e r ) ,  a c e t o n e  ( s o l v e n t ) ,  a n d  w a t e r  
( n o n s o l v e n t ) .  T h e  r a t e  o f  d r u g  r e l e a s e  w a s  c o n t r o l l e d  b y  t h e  C A  m e m b r a n e  
m o r p h o l o g i e s  f o r m e d  d u r i n g  t h e  f i l m  c a s t i n g  p r o c e s s .  T h e  b u r s t  r e l e a s e  e f f e c t  f o r  t h e  
h i g h  D L  f i l m s  c a n  b e  a v o i d e d  b y  c o n t r o l l i n g  t h e  i n t e r p l a y  o f  p h a s e  i n v e r s i o n ,  d r u g  
c r y s t a l l i z a t i o n ,  a n d  m e m b r a n e  f o r m a t i o n .  M o r p h o l o g y  c o n t r o l  a l l o w s  h i g h e r  d r u g  
l o a d s  w i t h o u t  b u r s t i n g .  T h e y  a l s o  r e p o r t e d  t h a t  t h e  d r u g  r e l e a s e  f o l l o w e d  a  d i f f u s i o n -  
c o n t r o l l e d ,  n o n - z e r o  o r d e r  r e l e a s e  m e c h a n i s m .

2 . 2 . 3  E l e c t r o s p u n  f i b e r s  u s e d  i n  d r u g  d e l i v e r y  s y s t e m
E l e c t r o s p u n  f i b e r  m a t s  w e r e  e x p l o r e d  a  d r u g  d e l i v e r y  v e h i c l e s  u s i n g  

t e t r a c y c l i n e  h y d r o c h l o r i d e  a s  a  m o d e l  d r u g  ( K e n a w y ,  2 0 0 2 ) .  T h e  m a t s  w e r e  m a d e  
e i t h e r  f r o m  p o l y  ( e t h y l e n e - c o - v i n y l a c e t a t e )  ( P E V A ) ,  p o l y ( l a c t i c  a c i d )  ( P L A )  a n d  
t h e i r  b l e n d .  E l e c t r o s p i n n i n g  w a s  c a r r i e d  o u t  u s i n g  1 4 %  w / v  s o l u t i o n  o f  P E V A ,  P L A  
a n d  a  5 0 / 5 0  b l e n d  i n  c h l o r o f o r m .  T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t e t r a c y c l i n e  h y d r o c h l o r i d e  
w a s  5  w t % .  I t  w a s  f o u n d  t h a t  r e l e a s e  o f  t e t r a c y c l i n e  h y d r o c h l o r i d e  f r o m  e l e c t r o s p u n  
m a t s  o f  P E V A ,  P L A  a n d  5 0 / 5 0  P L A / P E V A  g a v e  r e l a t i v e l y  s m o o t h  r e l e a s e  o f  d r u g  
o v e r  a b o u t  5  d a y s .  M o r e o v e r ,  e l e c t r o s p u n  P E V A  s h o w e d  a  h i g h e r  r e l e a s e  r a t e  t h a n  
t h e  m a t s  d e r i v e d  f r o m  b l e n d  o r  P L A .  F o r  c o m p a r i s o n  p u r p o s e ,  c a s t  f i l m  w i t h  e q u a l  
a m o u n t  o f  d r u g  w e r e  p r e p a r e d  a n d  t e s t e d .  T h e  r e s u l t s  s h o w e d  t h a t  t h e  t o t a l  p e r c e n t  
r e l e a s e d  f r o m  t h e  c a s t  f i l m  w e r e  l o w e r  t h a n  t h a t  o f  t h e  e l e c t r o s p u n  m a t s ,  a s  w o u l d  b e  
e x p e c t e d  d u e  t o  t h e  m u c h  l o w e r  s u r f a c e  a r e a  o f  f i l m  s a m p l e s .

H y d r o x y p r o p y l  m e t h y l c e l l u l o s e  ( H P M C ) ,  a  w a t e r - s o l u b l e  p o l y m e r ,  
w a s  s e l e c t e d  t o  e l e c t r o s p u n  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  i t r a c o n a z o l e  ( p o o r l y  w a t e r - s o l u b l e  
d r u g )  b y  V e r r e c k  e t  a l .  ( 2 0 0 3 ) .  W h e n  a  4 0 : 6 0 ,  i t r a c o n a z o l e : H P M C  r a t i o  w a s  u s e d ,  
t h e  d i a m e t e r  o f  o b t a i n e d  f i b e r  w a s  a b o u t  1 - 4  D m  ( a p p l i e d  v o l t a g e  = 1 6  k V )  a n d  3 0 0 -  
5 0 0  n m  ( a p p l i e d  v o l t a g e  = 2 4  k V ) .  T h e y  c o n c l u d e d  t h a t  t h e r e  w e r e  a  n u m b e r  o f  
p o t e n t i a l  a p p l i c a t i o n s  o f  e l e c t r o s p u n  f i b e r s  i n  d r u g  d e l i v e r y  b a s e d  o n  t h e  f o l l o w i n g  
o b s e r v a t i o n s :  1 )  c o m p l e t e  r e l e a s e  o f  h i g h l y  p o o r l y  w a t e r - s o l u b l e  d r u g s  c a n  b e  
a c h i e v e d  a n d  2 )  t h e  r a t e  o f  d r u g  r e l e a s e  c a n  b e  t a i l o r e d  b y  a  v a r i e t y  o f  p a r a m e t e r s :  
f o r  e x a m p l e ,  t h e  d r u g / p o l y m e r  r a t i o  a n d  t h e  d i a m e t e r  o f  e l e c t r o s p u n  f i b e r s .

I n  2 0 0 3 ,  Z e n g  e t  a l .  s t u d i e d  t h e  i n f l u e n c e s  o f  s u r f a c t a n t s  a n d  m e d i c a l  
d r u g s  o n  t h e  d i a m e t e r  s i z e  a n d  u n i f o r m i t y  o f  e l e c t r o s p u n  p o l y ( L - l a c t i c  a c i d ) ( P L L A )  
f i b e r s .  P L L A  w a s  d i s s o l v e d  i n  m i x t u r e  o f  c h l o r o f o r m  a n d  a c e t o n e  ( 2 : 1  v / v )  a n d  y i e l d
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3 . 9  w t %  o f  P L L A  i n  s o l u t i o n .  R i f a m p i n  ( a  d r u g  f o r  t u b e r c u l o s i s )  w a s  a d d e d  i n  t h e  
P L L A  s o l u t i o n  a s  a  m o d e l  d r u g  ( 5 - 1 0 0  w t %  o f  p o l y m e r ) .  A d d i t i o n  o f  t h r e e  k i n d s  o f  
s u r f a c t a n t s  ( a n i o n i c ,  c a t i o n i c  a n d  n o n i o n i c )  c a n  r e d u c e  t h e  d i a m e t e r  s i z e  a n d  
d i s t r i b u t i o n  o f  e l e c t r o s p u n  f i b e r s .  E l e c t r o s p u n  f i b e r s  c o n t a i n i n g  v a r i o u s  p e r c e n t s  o f  
r i f a m p i n  w e r e  p r e p a r e d  a n d  t h e  d r u g  w a s  c a p s u l a t e d  i n s i d e  f i b e r s .  A l o n g  w i t h  
d e g r a d a t i o n  o f  t h e  f i b e r s  ( i n  t h e  p r e s e n c e  o f  p r o t e i n a s e  K ) ,  t h e  d r u g  w a s  r e l e a s e d  
c o n s t a n t l y .  N o  b u r s t  r e l e a s e  w a s  o b s e r v e d .

T h e  s u c c e s s f u l  i n c o r p o r a t i o n  a n d  s u s t a i n e d  r e l e a s e  o f  a  h y d r o p h i l i c  
a n t i b i o t i c  d r u g  ( M e f o x i n ® ,  c e f o x i t i n  s o d i u m )  f r o m  e l e c t r o s p u n  p o l y ( l a c t i d e - c o -  
g l y c o l i d e )  ( P L G A ) - b a s e d  n a n o f i b r o u s  s c a f f o l d s  w i t h o u t  t h e  l o s s  o f  s t r u c t u r e  a n d  
b i o a c t i v i t y  w a s  d e m o n s t r a t e d  b y  K i m  e t  a l .  ( 2 0 0 4 ) .  W h e n  c e f o x i t i n  s o d i u m  w a s  
a d d e d ,  t h e  m o r p h o l o g y  o f  e l e c t r o s p u n  P L G A / P L A / P E G - b - P L A  s c a f f o l d s  c h a n g e d  
f r o m  b e a d - a n d - s t r i n g  t o  a  c o m p l e t e l y  f i b r o u s  s t r u c t u r e .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  a v e r a g e  f i b e r  
d i a m e t e r  a n d  t h e  f i b e r  d i a m e t e r  d i s t r i b u t i o n  d e c r e a s e d  f r o m  3 6 0  ±  2 2 0  n m  ( w i t h o u t  

d r u g )  t o  2 6 0  ±  9 0  ( w i t h  5  w t %  o f  d r u g ) .  T h e  i n t r o d u c t i o n  o f  P E G - b - P L A  b l o c k  
c o p o l y m e r  i n  t h e  p o l y m e r  m a t r i x  r e d u c e d  t h e  c u m u l a t i v e  a m o u n t  o f  t h e  r e l e a s e d  d r u g  
a t  e a r l i e r  t i m e  p o i n t s  a n d  s u s t a i n e d  t h e  d r u g  r e l e a s e  p r o f i l e  t o  l o n g e r  t i m e  ( u p  t o  1 
w e e k ) .  T h e  r e l e a s e d  c e f o x i t i n  s o d i u m  f r o m  e l e c t r o s p u n  s c a f f o l d s  w a s  f o u n d  t o  b e  
s t r u c t u r a l l y  i n t a c t  a s  w e l l  a s  e f f e c t i v e  i n  i t s  a b i l i t y  t o  i n h i b i t  ร . a u r e u s  b a c t e r i a  
g r o w t h .

C o n t r o l l e d  r e l e a s e  o f  h e p a r i n  f r o m  p o l y ( e - c a p r o l a c t o n e )  e l e c t r o s p u n  
f i b e r s  w a s  s t u d i e d  b y  V a n  e t  a l .  ( 2 0 0 6 ) .  H e p a r i n  w a s  i n c o r p o r a t e d  i n t o  e l e c t r o s p u n  
p o l y ( e - c a p r o l a c t o n e )  ( P C L )  f i b e r  m a t s  f o r  a s s e s s m e n t  a s  a  c o n t r o l l e d  d e l i v e r y  d e v i c e .  
F i b e r s  w i t h  s m o o t h  s u r f a c e s  a n d  n o  b e a d  d e f e c t s  c o u l d  b e  s p u n  f r o m  p o l y m e r  
s o l u t i o n s  w i t h  8 % w / v  P C L  i n  7 : 3  d i c h l o r o m e t h a n e : m e t h a n o l .  A  s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e  
i n  f i b e r  d i a m e t e r  w a s  o b s e r v e d  w i t h  i n c r e a s i n g  h e p a r i n  c o n c e n t r a t i o n .  A s s e s s m e n t  o f  
d r u g  l o a d i n g  a n d  i m a g i n g  o f  f l u o r e s c e n t l y  l a b e l e d  h e p a r i n  s h o w e d  h o m o g e n o u s  
d i s t r i b u t i o n  o f  h e p a r i n  t h r o u g h o u t  t h e  f i b e r  m a t s .  A  t o t a l  o f  a p p r o x i m a t e l y  h a l f  o f  t h e  
e n c a p s u l a t e d  h e p a r i n  w a s  r e l e a s e d  b y  d i f f u s i o n a l  c o n t r o l  f r o m  t h e  h e p a r i n / P C L  f i b e r s  
a f t e r  1 4  d a y s .  T h e  f i b e r s  d i d  n o t  i n d u c e  a n  i n f l a m m a t o r y  r e s p o n s e  i n  m a c r o p h a g e  
c e l l s  i n  v i t r o  a n d  t h e  r e l e a s e d  h e p a r i n  w a s  e f f e c t i v e  i n  p r e v e n t i n g  t h e  p r o l i f e r a t i o n  o f
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V S M C s  i n  c u l t u r e .  T h e s e  r e s u l t s  s u g g e s t  t h a t  e l e c t r o s p u n  P C L  f i b e r s  a r e  a  p r o m i s i n g  
c a n d i d a t e  f o r  d e l i v e r y  o f  h e p a r i n  t o  t h e  s i t e  o f  v a s c u l a r  i n j u r y .
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