
CHAPTER II
LITERATURE REVIEW

2.1 Transdermal Drug Delivery System (TDDS)

P r a u s n i t z  a n d  L a n g e r  ( 2 0 0 8 )  r e p o r t e d  t h a t  T D D S  c a n  b e  d i v i d e d  t o  t h r e e  

g e n e r a t i o n s .  F o r  t h e  f i r s t - g e n e r a t i o n  T D D S ,  t h e y  a r e  t h e  t r a n s d e r m a l  p a t c h e s  u s i n g  in  

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

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

s k i n ’ ร o u t e r m o s t  l a y e r ,  t h e  s t r a t u m  c o m e u m  w h i c h  i s  s h o w n  in  F i g u r e  2 .1 .

Figure 2.1 (a) S k i n  s t r u c t u r e  c o n s i s t s  o f  t h e  s k i n ’ s  o u t e r m o s t  l a y e r ,  t h e  s t r a t u m  

c o m e u m ,  w h i c h  p r o v i d e s  m o s t  o f  s k i n ’ s  b a r r i e r  p r o p e r t i e s .  T h e  v i a b l e  e p i d e r m i s ,  t h e  

s e c o n d  l a y e r ,  i s  a n  e p i t h e l i a l  l a y e r  t h a t  s e r v e s  t o  c o n t i n u o u s l y  r e n e w  t h e  s t r a t u m  

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

s k i n ’ s  m e c h a n i c a l  s u p p o r t ,  a s  w e l l  a s  t h e  s k i n ’ s  v a s c u l a t u r e  a n d  a n c h o r i n g  o f  s w e a t  

g l a n d  a n d  h a i r  f o l l i c l e  a p p e n d a g e s .  ( I m a g e  o f  H & E  s t a i n e d  p o r c i n e  s k i n  i s  p r o v i d e d  

b y  t h e  c o u r t e s y  o f  S a m a n t h a  A n d r e w s ,  G e o r g i a  I n s t i t u t e  o f  T e c h n o l o g y . )  (b) S t r a t u m  

c o m e u m  s t r u c t u r e .  D r u g  p e n e t r a t i o n  a c r o s s  t h e  s t r a t u m  c o m e u m  i s  p r i m a r i l y  l i m i t e d  

b y  t h e  l i p i d s  o r g a n i z e d  i n  b i l a y e r  s t r u c t u r e s  ( L )  t h a t  f i l l  t h e  i n t e r c e l l u l a r  s p a c e s  

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

c o u r t e s y  o f  J o k e  B o u w s t r a ,  L e i d e n  U n i v e r s i t y  a n d  r e p r o d u c e d  w i t h  p e r m i s s i o n  f r o m  

P r a u s n i t z  a n d  L a n g e r  ( 2 0 0 8 ) .
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T h e  s e c o n d - g e n e r a t i o n  T D D S  h a v e  b e e n  d e v e l o p e d  to  e n h a n c e  t h e  s k i n ’s  

p e r m e a b i l i t y .  T h e  i m p r o v e m e n t  m e t h o d s  b y  c o n v e n t i o n a l  c h e m i c a l  e n h a n c e r s ,  t h e  

i o n t o p h o r e s i s ,  a n d  t h e  n o n c a v i t a t i o n a l  u l t r a s o u n d  t h r o u g h  t h e  m e c h a n i s m s  o f

1 . d i s t u r b i n g  s t r a t u m  c o m e u m  s t r u c t u r e

2 . s u p p l y i n g  a  d r i v i n g  f o r c e  f o r  t r a n s p o r t  i n t o  t h e  s k i n

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

A s  a  r e s u l t ^ t h i s  g e n e r a t i o n  h a s  h i g h e r  c l i n i c a l  p r a c t i c e  b y  i m p r o v i n g  s m a l l -  

m o l e c u l e  d e l i v e r y  f o r  l o c a l i z e d ,  d e r m a t o l o g i c a l ,  c o s m e t i c  a n d  s o m e  s y s t e m i c  

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

F o r  t h e  t h i r d - g e n e r a t i o n  T D D S ,  t h e i r  a i m  is  n o t  o n l y  t o  p o w e r f u l l y  d i s r u p t  

t h e  s t r a t u m  c o r n e u m  h a i r i e r ,  b u t  a l s o  to  p r o t e c t  d e e p e r  t i s s u e s .  E l e c t r o p o r a t i o n ,  

m i c r o n e e d l e s ,  t h e r m a l  a b l a t i o n ,  m i c r o d e r m a b r a s i o n ,  a n d  c a v i t a t i o n a l  u l t r a s o u n d  a r e  

t h e  w a y  to  d e l i v e r  m a c r o m o l e c u l e s  a n d  v a c c i n e s .
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2 .1 .1  M e t h o d s  o f  C o n t r o l l e d  R e l e a s e

2.1.1.1. T e m p o r a l  c o n t r o l :  t h i s  m e t h o d  d e l i v e r s  t h e  d r u g  o v e r  a n  

e x t e n d e d  d u r a t i o n  o r  a t  a  s p e c i f i c  t i m e  d u r i n g  t r e a t m e n t ,  w h i c h  is  h i g h l y  p r e f e r r e d  f o r  

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

D rug  co n cen tra tion  
site  o f  action

—  In jection  
C on tro lled  
re lease  sy s te m

C ontro lled  re lease  system  ad m in iste red  a t t =  0

Figure 2.2 D r u g  c o n c e n t r a t i o n s  a t  s i t e  o f  t h e r a p e u t i c  a c t i o n  a f t e r  d e l i v e r y  a s  a n  

i n j e c t i o n  ( t h i n  l i n e )  a n d  a s  a  t e m p o r a l  c o n t r o l l e d  r e l e a s e  s y s t e m  ( b o ld  l i n e )  ( U h r i c h  et 
a l ,  1 9 9 9 ) .

F i g u r e  2 .2  s h o w s  t h e  f l u c t u a t i o n  o f  d r u g  c o n c e n t r a t i o n s  d u r i n g  t h e  2 4  h  

p e r i o d  a f t e r  i n j e c t i n g  t h e  d r u g  a n d  t h e  t h e r a p e u t i c  w i n d o w  ( i . e . ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  

d r u g  h a s  n o  d a n g e r o u s  s id e  e f f e c t s  b u t  g i v e s  b e n e f i c i a l  e f f e c t s ) ,  w h i c h  i s  o n l y  a  

p o r t i o n  o f  t h e  t r e a t m e n t  p e r i o d .  W i t h  t h e  c o n t r o l l e d  r e l e a s e  s y s t e m ,  t h e  r a t e  o f  d r u g  

r e l e a s e  e q u a l  t h e  r a t e  o f  d r u g  e l i m i n a t i o n  s o ,  t h e  d r u g  c o n c e n t r a t i o n  i s  in  t h e  

t h e r a p e u t i c  w i n d o w  f o r  t h e  l a r g e  m a j o r i t y  o f  t h e  o b s e r v a t i o n  p e r i o d  ( U h r i c h  et al., 
1 9 9 9 ) .
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D rug co n cen tra tio n  
site  o f  ac tion  

D rug  at
the rap eu tic  site

S ystem ic  d rug  
co n cen tra tio n

Figure 2.3 D r u g  d e l i v e r y  f r o m  a n  i d e a l  d i s t r i b u t i o n  c o n t r o l l e d  r e l e a s e  s y s t e m .  B o l d  

l in e :  D r u g  c o n c e n t r a t i o n s  a t  s i t e  o f  t h e r a p e u t i c  a c t i o n .  T h i n  l in e :  S y s t e m i c  l e v e l s  a t  

w h i c h  s i d e  e f f e c t s  o c c u r  (บ !ไ r i c h  et al., 1 9 9 9 ) .

2.1.1.2. D i s t r i b u t i o n  c o n t r o l :  t h i s  s y s t e m  is  d e s i g n e d  t o  r e l e a s e  t h e  

d r u g  a t  t h e  t a r g e t  w i t h i n  t h e  b o d y .  F i g u r e  2 .3  s h o w s  a  c o m p a r i s o n  b e t w e e n  d r u g s  

c o n c e n t r a t i o n s  a t  a c t i v e  s i t e  a n d  s i d e - e f f e c t  p r o d u c t i o n .  T h e  d i s t r i b u t i o n  c o n t r o l  

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

m o l e c u l e s  p r e c i s e l y  r e a c t  t h e  t a r g e t .  F o r  e x a m p l e ,  t h e  d r u g  m o l e c u l e s  a t t a c k  t i s s u e s  

a n d  t h e n  c a u s e  a  s id e  e f f e c t  b y  r e s t r i c t i o n  o f  t h e  f u r t h e r  t r e a t m e n t  ( U h r i c h  et al., 
1 9 9 9 ) .

2.2 Natural Rubber (NR)

N a t u r a l  r u b b e r  ( N R )  i s  o n e  o f  r e n e w a b l e  r a w  m a t e r i a l s  o b t a i n e d  f r o m  t h e  

l a t e x  o f  s e v e r a l  p l a n t s ,  b u t  t h e  o n ly  i m p o r t a n t  c o m m e r c i a l  s o u r c e  i s  t h e  t r e e  H evea  
brasiliensis  w h i c h  c o n t a i n s  3 0 - 3 5 %  r u b b e r ,  n a m e l y  t h e  p o l y m e r  n a m e d  c is -1 ,4 -  

p o l y i s o p r e n e ,  a s  s h o w n  i n  F i g u r e  2 .4 .  T h e  l a t e x  i s  s t a b i l i z e d  w i t h  a m m o n i a  a f t e r  

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

h i g h e r  r u b b e r  p e r c e n t a g e  w h i c h  is  a r o u n d  6 0 %  in  r u b b e r  c o n t e n t  ( G e e r ,  1 9 2 2 ) .
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S a k d a p i p a n i c h  a n d  R o j r u t h a i  ( 2 0 1 2 )  r e p o r t e d  t h a t  t h e  l a t e x  i s  c l a s s i f i e d  b y  

t h e  e m p l o y e d  c h e m i c a l s  a n d  p r o c e s s e s .

1. H i g h - a m m o n i a  ( H A )  i s  a d d i t i o n  o f  a m m o n i a  w h ic h  i s  n o t  l e s s  t h a n  0 .6 %  

i n t o  t h e  l a t e x  t o  h a v e  a  l o n g - t e r m  p r o t e c t i o n  f o r  t h e  c o n c e n t r a t e d  l a t e x .

2 .  L o w - a m m o n i a  ( L A )  i n c l u d e s  0 .2 - 0 .3 %  a m m o n i a ,  z i n c  o x i d e  ( Z n O ) ,  

t e t r a m e t h y l  t h i u r a m  d i s u l f i d e  ( T M T D )  a s  a  b a c t e r i c i d e ,  a n d  o t h e r  n e c e s s a r y  a d d i t i v e s  

t o  p r e s e r v e  c o n c e n t r a t e d  l a t e x .

3 .  D o u b l e  c e n t r i f u g e d  ( D C )  i s  a  h ig h l y  p u r i f i e d  l a t e x  p r e p a r e d  b y  

r e c e n t r i f u g i n g  t h e  f i r s t  c e n t r i f u g e d  l a t e x  to  e n h a n c e  a  s e p a r a t i o n  o f  t h e  n o n - r u b b e r -  

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

p r o p e r t i e s .

4 .  D e p r o t e i n i z e d  n a t u r a l  r u b b e r  ( D P N R )  i s  t h e  l a t e x  w i t h  r e m o v e d  p r o t e i n s  

w h i c h  c a n  c a u s e  t y p e  I a l l e r g i c  b y  u s i n g  a  p r o t e o l y t i c  e n z y m e  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  

s u r f a c t a n t s .  T h e  p h y s i c a l  p r o p e r t i e s  o f  D P N R  a r e  a l m o s t  e q u i v a l e n t  t o  t h o s e  o f  

r e g u l a r  N R .  M o r e o v e r ,  t h e  d y n a m i c  p r o p e r t i e s  a r e  a l s o  i m p r o v e d  w h i c h  l e a d  t o  a n  

i n c r e a s e  in  t h e  r u b b e r  h y d r o c a r b o n  c o n t e n t .

J n

Figure 2.4 T h e  s t r u c t u r e  o f  cis  1, 4 - p o l y i s o p r e n e .

N R  h a s  b e e n  d e v e l o p e d  t o w a r d s  i m p r o v e d  p r o p e r t i e s  f o r  s e v e r a l  d e c a d e s .  

G e e r ,  w .c . ( 1 9 2 2 )  s t u d i e d  s e v e r a l  d e v e l o p m e n t s  o f  t h e  r u b b e r .  T h e  r u b b e r  p r o d u c t s  

w e r e  m a d e  u p  f r o m  o n e  o r  m o r e  o f  t h o u s a n d s  o f  m i x t u r e s ,  e a c h  c o m p o s e d  o f  s e v e r a l  

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

m a d e  i n t o  m i x t u r e s  b y  m e c h a n i c a l  m e a n s ,  t h e  a c t i o n  o f  t e m p e r a t u r e  a n d  t i m e ,  k n o w n  

a s  v u l c a n i z a t i o n .  T o  a t t a i n  h i g h e s t  v a l u e s ,  t h e  c h e m i s t r y  o f  t h e s e  r a w  m a t e r i a l s ,  o f  

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

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

w h i c h  w a s  c o n s i s t e d  o f  a  k n o w n  w e i g h t  o f  a c e t o n e - e x t r a c t e d  r u b b e r  a n d  a  k n o w n  

w e i g h t  o f  1 - b r o m o n a p h t h a l e n e  to  c a l c u l a t e  t h e  p e r c e n t a g e s  o f  r u b b e r  h y d r o c a r b o n .  

T h i s  m e t h o d  p r o v i d e d  r e s u l t s  a s  g o o d  a s  o r  b e t t e r  t h a n  o th e r  e x i s t i n g  m e t h o d s ,  

m o r e o v e r  i t  w a s  s i m p l e r  a n d  l e s s  t i m e - c o n s u m i n g  t o  o p e r a t e .

S a k o t a  et al. (1976) s tu d i e d  t h e  o x i d a t i o n  b e h a v i o r  o f  s t y r e n e - i s o p r e n e  

r t i b b e r  ( S I R )  a n d  s t y r e n e - b u t a d i e n e  r u b b e r  ( S B R )  u s i n g  h e a t  a g i n g  (70 ° C )  o r  u v  
i r r a d i a t i o n  (40 °c w i t h  a  c a r b o n - a r c  l a m p )  in  a i r .  C o p o l y m e r s  w e r e  p r e p a r e d  b y  t h e  

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

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

S I R  m a i n l y  o c c u r r e d  t h r o u g h  t h e  c h a i n  s c i s s i o n  a n d  it  c h a n g e d  s l i g h t l y  i n  i t s  

m e c h a n i c a l  p r o p e r t i e s  u p o n  t h e  p r e s e n t a t i o n  o f  h e a t .  O n  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h i s  

c o p o l y m e r  o c c u r r e d  t h r o u g h  b o t h  t h e  c h a i n  s c i s s i o n  a n d  t h e  c r o s s l i n k i n g  a n d  h a d  n o  

s u b s t a n t i a l  c h a n g e  in  m e c h a n i c a l  p r o p e r t i e s  w h e n  p a s s i n g  t h r o u g h  t h e  u v  
i r r a d i a t i o n .  S B R  m a i n l y  o c c u r r e d  t h r o u g h  t h e  c r o s s l i n k i n g  a n d  s h a r p l y  b e c a m e  b r i t t l e  

o n  b o th  o x i d a t i o n  m e t h o d s .

A d a c h i  et al. ( 1 9 8 9 )  i r r a d i a t e d  y - r a y s  to  d s - p o l y b u t a d i e n e  i n  t o l u e n e  a n d  

r e c e n t l y  e v a l u a t e d  t h e  s w e l l i n g  b e h a v i o r  o f  p o l y b u t a d i e n e  n e t w o r k s  ( B R )  in  b u l k  a n d  

i n  s o l u t i o n  o f  d s - p o l y i s o p r e n e  ( d .s '- P I ) .  T h e y  a n a l y z e d  t h e  b e h a v i o r  b a s e d  o n  t h e  

F l o r y - R e h n e r  a s s u m p t i o n ;  t h e y  f o u n d  t h a t  t h e  s w e l l i n g  r a t i o  w a s  d i s p r o p o r t i o n a l  t o  

t h e  c r o s s l i n k i n g  c o n c e n t r a t i o n .  T h e  a b s o r p t i o n  r a t i o  i n c r e a s e d  s t r o n g l y  w i t h  

d e c r e a s i n g  c r o s s l i n k i n g  c o n c e n t r a t i o n  a n d  a l s o  w i t h  d e c r e a s i n g  m o l e c u l a r  w e i g h t  o f  

c / s - P I .  C o n s i d e r i n g  t h e  i n t e r a c t i o n  p a r a m e t e r  b e t w e e n  B R  a n d  d s - P I  w h i c h  w e r e  

e q u a l  t o  0 . 0 2 2  a n d  0 .0 1 4  f o r  d s - P I ,  t h e y  p r o v i d e d  t h e  m o l e c u l a r  w e i g h t s  o f  2 .6  X  1 0 3 

a n d  3 .1 6  X  1 o 4, r e s p e c t i v e l y .  T h i s  b e h a v i o r  w a s  a t t r i b u t e d  to  t h e  e f f e c t  o f  t h e  

r e p u l s i v e  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  B R  a n d  d s - P I .

G o n z a l e z  et al. ( 2 0 0 0 )  o b s e r v e d  t h e  m e c h a n i s m  o f  v u l c a n i z a t i o n  o f  N R  w i t h  

t h e  s u l f u r a t i n g  a g e n t ,  d i p e n t a m e t h y l e n e  t h i u r a m .  T h i s  s tu d y  c o m p a r e d  t h e  f o r m a t i o n  

o f  t h e  c r o s s l i n k  p r e c u r s o r  in  t h e  s o l u t i o n s  w i th  a n d  w i t h o u t  a c t i v a t o r s ,  Z n O  a n d  

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

r e a c t i o n  w a s  f a v o r e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  Z n O .

P h i n y o c h e e p a n d  D u a n g t h o n g  ( 2 0 0 0 )  s y n t h e s i z e d  a n  e p o x i d i z e d  l i q u i d  

n a t u r a l  r u b b e r  ( E L N R )  v i a  t h e  r e a c t i o n  o f  p e r f o r m i c  a c i d  a n d  a  l i q u i d  n a t u r a l  r u b b e r  

( L N R ) ,  w h i c h  w a s  p r e p a r e d  b y  t h e  d e g r a d a t i o n  o f  t h e  l a t e x  i n  t h e  

p h e n y l h y d r a z i n e / C h  s y s t e m .  T h e n ,  p h o t o s e n s i t i v e  a c r y l i c  a c i d  w a s  a d d e d  i n t o  t h e  

E L N R  a n d  t h e  p r o g r e s s  w a s t r a c k e d  b y  F T - I R  s p e c t r o s c o p y .  E p o x i d e  r i n g  o p e n i n g  

r e a c t i o n  o f  E L N R  a t  8 0  °c c o m p l e t e d  in  a  s h o r t e r  t i m e  t h a n  t h e  o n e  a t  6 0  ๐c. In  

a d d i t i o n ,  t h e  e x o t h e r m i c  h e a t  o f  p h o t o c u r i n g  o f  a c r y l a t e  d o u b l e  b o n d  o f  t h e  a c r y l a t e d  

E L N R  w a s  m o n i t o r e d  u s i n g  a  d o u b l e  b e a m  p h o t o c a l o r i m e t e r .  T h e  p r e s e n c e  o f  

p h o t o c l e a v a g e  i n i t i a t o r  ( I r g a c u r e  1 8 4  a n d  D a r o c u r  1 1 7 3 )  a n d  l i q u i d  d i a c r y l a t e  

m o n o m e r  ( 1 , 6  h e x a n e d i o l  d i a c r y l a t e  a n d  t r i p r o p y l e n e  g l y c o l  d i a c r y l a t e )  p r o m o t e d  t h e  

u v  c r o s s l i n k i n g  p o l y m e r i z a t i o n .  A c c o r d i n g  to  t h e  c u r e  k i n e t i c s  o f  t h e  e l a s t o m e r s ,  t h e  

r a t e  a n d  e x t e n t  o f  t h e  r e a c t i o n  w e r e  a f f e c t e d  b y  t h e  d i a c r y l a t e  m o n o m e r  a n d  

p h o t o i n i t i a t o r  c o n c e n t r a t i o n .

D u r m a z  et al. ( 2 0 0 2 )  p r o d u c e d  s e r i e s  o f  p o l y ( i s o b u t y l e n e )  ( P I B )  g e l s  u s i n g  

s u l f u r  m o n o c h l o r i d e  a s  a  c r o s s l i n k i n g  a g e n t .  S o l u t i o n  a n d  s u s p e n s i o n - c r o s s l i n k i n g  

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

a n d  b e a d s  in  t h e  s i z e  r a n g i n g  f r o m  1 to  3  m m .  T h e  g e l s  w e r e  s u b j e c t e d  t o  d y n a m i c  

a n d  e q u i l i b r i u m  s w e l l i n g  m e a s u r e m e n t s  in  t o l u e n e  a n d  c y c l o h e x a n e  a s  w e l l  a s  t o  t h e  

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

t h e  c r o s s l i n k i n g  s o l u t i o n ,  P I B  g e l s  w i t h  d i f f e r e n t  s w e l l i n g  c a p a c i t i e s  a n d  e l a s t i c  

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

i n c r e a s i n g  s w e l l i n g  t i m e  b u t  t h e n  d e c r e a s e d  u n t i l  e q u i l i b r i u m  w a s  o b t a i n e d .  T h i s  

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

t h e  g e l s  d u r i n g  t h e  s w e l l i n g  p r o c e s s .  T h e  r e s u l t s  w e r e  e x p l a i n e d  w i t h  t h e  p o s t ­

c r o s s l i n k i n g  r e a c t i o n s  t a k i n g  p l a c e  d u r i n g  t h e  s w e l l i n g  p r o c e s s  o f  P I B  g e l s .  B y  u s i n g  

t h e  t h e o r y  o f  e q u i l i b r i u m  s w e l l i n g ,  t h e  n u m b e r  o f  s e g m e n t s  i n  t h e  n e t w o r k  c h a i n s  

a n d  t h e  p o l y m e r - s o l v e n t  i n t e r a c t i o n  p a r a m e t e r s  w e r e  c a l c u l a t e d  f o r  P I B  g e l s  p r e p a r e d  

u n d e r  v a r i o u s  r e a c t i o n  c o n d i t i o n s .

B u s s i è r e  et al. ( 2 0 0 5 )  u s e d  F T - I R  s p e c t r o s c o p y ,  t h e r m o p o r o s i m e t r y ,  a n d  

d e n s i t o m e t r y  t o  s t u d y  t h e  p h o t o d e g r a d a t i o n  o f  p o l y m e r s  i n c l u d i n g  B R ,  S B R
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c o p o l y m e r ,  a n d  n a t u r a l  a n d  s y n t h e t i c  P I ,  u n d e r  a c c e l e r a t e d  p h o t o - o x i d a t i v e  

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

t h e i r  a b i l i t y  t o  g e n e r a t e  o x i d i z e d  s p e c i e s ,  s h o w e d  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  c r o s s l i n k i n g  o f  

B R - b a s e d  e l a s t o m e r s  w a s  g r e a t e r  t h a n  t h a t  o f  P I . M o r e o v e r ,  B R  u n d e r w e n t  

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

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

s t i m u l a t i o n  p e r i o d  ( 1 0 - 2 0  h ) .

G e o r g o u l i s  et al. ( 2 0 0 5 )  i n v e s t i g a t e d  t h e  p e r m e a t i o n ,  i n c l u d i n g  

b r e a k t h r o u g h  t i m e s ,  p e r m e a t i o n  r a t e s ,  a n d  d e g r e e  o f  s w e l l i n g ,  o f  N R ,  n i t r i l e  r u b b e r ,  

a n d  p o l y ( v i n y l  a l c o h o l )  ( P V A )  g l o v e  m a t e r i a l s  u s i n g  v a r i o u s  s o l v e n t s .  F o r  N R ,  

t o l u e n e  e x h i b i t e d  h i g h e r  p e r m e a t i o n  t h a n  m e t h y l  e t h y l  k e t o n e  ( M E K )  w h i c h  s h o w e d  

t h a t  t h e  p e r m e a t i o n  w a s  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  m i x t u r e  c o m p o s i t i o n  a n d  t h e  d e g r e e  o f  

s w e l l i n g .  S a m p l e s  w e r e  a l s o  e x p o s e d  t o  t h e  “ l o w  p e r m e a t i o n ”  s o l v e n t  ( L P S )  f o r  

d i f f e r e n t  t i m e  p e r i o d s  p r i o r  t o  a  p e r m e a t i o n  r u n  u s i n g  t h e  “ h i g h  p e r m e a t i o n ”  s o l v e n t  

( F I P S ) .  T h e  d e c r e a s e  i n  b r e a k t h r o u g h  t i m e  o f  t h e  H P S  w a s  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  d e g r e e  

o f  s w e l l i n g  c a u s e d  b y  t h e  L P S .  M a t e r i a l  s w e l l i n g  a p p e a r e d  to  c o n t r o l  M E K  a n d  

t o l u e n e  p e r m e a t i o n s  t h r o u g h  t h e  n a t u r a l  r u b b e r .

C h o i  et al. ( 2 0 0 6 )  p r e p a r e d  c r o s s l i n k e d  B R  f i b e r s  u s i n g  e l e c t r o s p i n n i n g  a n d  

u v  i r r a d i a t i o n  in  w h i c h  2 - m e t h y l - 4 '- ( m e t h y l t h i o ) - 2 - m o r p h o l i n o p r o p i o p h e n o n e  a n d  

t r i m e t h y l o l - p r o p a n e  3 - m e r c a p t o p r o p i o n a t e  w e r e  u s e d  a s  t h e  p h o t o i n i t i a t o r  a n d  t h e  

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

g la s s  t r a n s i t i o n  t e m p e r a t u r e  (Tg) o f  B R  ( b e l o w  - 8 0  ° C ) ,  t h e  f i b e r  m o r p h o l o g y  w a s  n o t  

p r e s e r v e d  o n  th e  u n c r o s s l i n k e d  e l e c t r o s p u n  B R  f i b e r s ,  w h e r e a s  i t  a p p e a r e d  o n  t h e  

c r o s s l i n k e d  e l e c t r o s p u n  B R . T h e  c r o s s l i n k  d e n s i t y ,  t e n s i l e  s t r e n g t h ,  m o d u l u s ,  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  e l e c t r o s p u n  B R  f i b e r  w e r e  d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  

c o n t e n t  o f  t h e  c r o s s l i n k i n g  a g e n t .  M o r e o v e r  t h e  c r o s s l i n k e d  B R  f i b e r s  h a d  a  h i g h e r  Tg 
t h a n  t h e  u n t r e a t e d  B R .

C h o u  a n d  H u a n g  ( 2 0 0 8 )  f o u n d  t h a t  f o r  a  n e o p r e n e  r u b b e r  t h e  S h o r e  A  

h a r d n e s s  a n d  t e n s i l e  ^ m o d u lu s  w e r e  e n h a n c e d ,  w h e r e a s  t h e i r  e l o n g a t i o n  a t  b r e a k ,  

t e n s i l e  s t r e n g t h ,  a n d  e n e r g y  t o  b r e a k  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  d e c r e a s e d  a f t e r  t h e  e x p o s u r e  

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

e x a m i n i n g  t h e  d y n a m i c  s h e a r  p r o p e r t i e s  o f  t h e  n e o p r e n e  r u b b e r s  b e f o r e  a n d  a f t e r  

e x p o s u r e  t o  d i f f e r e n t  t i m e  p e r i o d s  o f  u v  i r r a d i a t i o n .

R i y a j a n  et al. ( 2 0 1 2 )  d e v e l o p e d  a  p o l y m e r  m e m b r a n e ,  m a d e  o f  n a t u r a l  

r u b b e r - g r a f t - m o d i f i e d  c a s s a v a  s t a r c h  ( N R - g - S T ) ,  f o r  c o n t r o l l i n g  a  u r e a  f e r t i l i z e r  

w h i c h  c a n  e a s i l y  d e g r a d e  i n  s o i l .  S t a r t  w i t h  g r a f t i n g  N R  w i t h  S T ,  p o t a s s i u m  

p e r s u l f a t e  ( บ 2ร 2 0 ร) w a s  u s e d  a s  a  c a t a l y s t  t o  s u p p l e m e n t  h y d r o p h i l i c i t y  o f  t h e  

r u b b e r .  F T - I R  s p e c t r o p h o t o m e t e r  w a s  u s e d  t o  i d e n t i f y  t h e  c h e m i c a l  s t r u c t u r e  o f  N R -  

g - S T r  T G A  g a v e  t h e  t h e r m a l  s t a b i l i t y  r e s u l t  w h e r e  t h e  m o d i f i e d  N R - g - S T  w a s  h i g h e r  

t h a n  t h a t  o f  N R / S T  b l e n d .  T h e  m o d i f i e d  N R  w a s  o b s e r v e d  f o r  t h e  s w e l l i n g  r a t i o  in  

w a t e r ,  w h i c h  d e c r e a s e d  a s  f u n c t i o n  o f  S T ,  w h i l e  t h e  o b s e r v e d  t e n s i l e  s t r e n g t h  w a s  t h e  

h i g h e s t  v a l u e  in  t h e  p r e s e n c e  o f  m o d i f i e d  S T  a t  5 0  p h r .

I n  m e d i c a l  a p p l i c a t i o n s ,  N R  a n d  s y n t h e t i c  r u b b e r  a r e  i n t e r e s t i n g  m a t e r i a l s  to  

u s e  i n  d r u g  d e l i v e r y  s y s t e m s  a n d  w e r e  e x a m i n e d  b y  m a n y  r e s e a r c h e s .  D i  C o l o  et al. 
( 1 9 8 6 )  s tu d i e d  t h e  e f f e c t  o f  w a t e r - s o l u b l e  a d d i t i v e s  o n  t h e  r e l e a s e  o f  d r u g  f r o m  

s i l i c o n e  r u b b e r  a s  a  m a t r i x .  L i q u i d  w a t e r  c a r r i e r  i n c l u d i n g  g l y c e r o l ,  e t h y l e n e  g l y c o l ,  

a n d  p o l y e t h y l e n e  g l y c o l  2 0 0  i m p r o v e d  t h e  r e l e a s e  o f  d o s e s  f r o m  t h e  r u b b e r  d i s k s  to  

i s o t o n i c  p h o s p h a t e  b u f f e r  ( p H  7 .4 )  w i t h o u t  s w e l l i n g  o f  m a t r i x .  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  d r u g  l o a d ,  p a r t i c l e  s i z e ,  a n d  o n  t h e  p a r t i c u l a r  w a t e r  c a r r i e r  a n d  w a t e r  

c a r r i e r - t o - p o l y m e r  r a t i o .

H e r c u l a n o  et al. ( 2 0 0 9 )  s t u d i e d  a  p r o t e i n  d e l i v e r y  f r o m  n a t u r a l  r u b b e r  l a t e x  

( N R L )  m e m b r a n e .  B o v i n e  S e r u m  A l b u m i n  ( B S A )  w a s  e m b e d d e d  i n t o  a  l a t e x  

s o l u t i o n  a t  d i f f e r e n t  p o l y m e r i z a t i o n  t e m p e r a t u r e s  v a r y i n g  f r o m  - 1 0  t o  2 7  °c f o r  

c o n t r o l l i n g  t h e  m e m b r a n e  m o r p h o l o g y .  T h e  r e s u l t s  f r o m  S E M  a n d  A F M  m i c r o s c o p y  

a n a l y s i s  s h o w e d  v a r i o u s  n u m b e r s ,  s i z e s ,  a n d  d i s t r i b u t i o n  o f  p o r e s  in  N R L  

m e m b r a n e s .  W h i l e  t h e  L o w r y  M e t h o d  d a t a  s h o w e d  t h e  p r o t e i n  r e l e a s e  w a s  s t r o n g l y  

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

o f  p o r e s .  M o r e o v e r ,  t h e  a p p r o p r i a t e  p o l y m e r i z a t i o n  t e m p e r a t u r e  w a s  2 7  ๐c  a t  in  

w h i c h  t h e  p r o t e i n  r e l e a s e d  6 6 %  o f  i t s  B S A  c o n t e n t  f o r  u p  to  18  d a y s .

A l  M i n n a t h  et al. ( 2 0 1 1 )  s tu d i e d  t h e  i n f l u e n c e  o f  c h e m i c a l  a n d  p h y s i c a l  

n a t u r e s  o f  a  t h e r m o p l a s t i c  p o l y u r e t h a n e  ( T P U ) / N R  b l e n d  f i l m  o n  t h e  t r a n s p o r t  

p h e n o m e n a .  T h e  e f f e c t  o f  T P U / N R  r a t i o , - t e m p e r a t u r e ,  a n d  s i z e  o f  p e n e t r a n t  w e r e
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i n v e s t i g a t e d .  T h e  e q u i l i b r i u m  s o l v e n t  u p t a k e  w a s  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  T P U  

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

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

n o r m a l  F i c k i a n  t r e n d .

H e r c u l a n o  e t  al. ( 2 0 1 1 )  a p p l i e d  a  b i o c o m p a t i b l e  m a t e r i a l ,  N R ,  a s  

t r a n s d e r m a l  m e m b r a n e  t o  d e l i v e r  m e t r o n i d a z o l e  ( M E T ) .  X - r a y  d i f f r a c t i o n  a n d  F T - I R  

r e s u l t  d e m o n s t r a t e d  t h a t  M E T  c a n  b e  e n c a p s u l a t e d  w i t h o u t  s t r u c t u r e  a n d  

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

N R .  I n  i n  v i t r o  s t u d y ,  M E T  in  a  N R  m e m b r a n e  w a s  r e l e a s e d  f a s t e r  t h a n  in  t h e  

c o n v e n t i o n a l  d e l i v e r y  a n d  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  c o n t r o l l e d  t h e  k i n e t i c s  f o r  s p e c i f i c  

a p p l i c a t i o n s .

P i c h a y a k o m  et al. ( 2 0 1 2 )  p r e p a r e d  d e p r o t e i n i z e d  n a t u r a l  r u b b e r  l a t e x /  

h y d r o x y l - p r o p y l m e t h y l  c e l l u l o s e  ( D N R T / F I P M C )  b l e n d  f i l m s  f o r  t r a n s d e r m a l  

n i c o t i n e  d e l i v e r y .  D u e  t o  t h e  m e c h a n i c a l  a n d  p h y s i c o c h e m i c a l  p r o p e r t i e s ,  m o i s t u r e  

u p t a k e ,  a n d  s w e l l i n g  r a t i o  o f  f i lm s  d e p e n d e d  o n  H P M C  a n d  p l a s t i c i z e r s  s o ,  t h e  

c o m p o s i t i o n  o f  e a c h  i n g r e d i e n t  w a s  v e r i f i e d  b y  F T - I R ,  X R D ,  a n d  D S C .  T h e  d r u g  

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

a  s u i t a b l e  p e r m e a t i o n  p a t t e r n s .

S u k s a e r e e  et al. ( 2 0 1 2 )  p r e p a r e d  a n d  d e v e l o p e d  n i c o t i n e  t r a n s d e r m a l  

p a t c h e s  ( N T P s )  u s e d  f o r  s m o k i n g  c e s s a t i o n  p o s s e s s i n g  a  h ig h  e f f i c a c y  a n d  l o w  c o s t .  

D N R L  b l e n d e d  w i th  h y d r o x y f H P M C  a n d  d i b u t y l p h t h a l a t e  ( D B P )  w e r e  u t i l i z e d  a s  

m a t r i x  m e m b r a n e  f o r  d r u g  d e l i v e r y  a n d  w a s  c h a r a c t e r i z e d  b y  F T - I R ,  X R D ,  D S C ,  a n d  

S E M . T h e y  e v a l u a t e d  t h e  e f f e c t  o f  f i v e  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  b a c k i n g  l a y e r  o n  in vitro  
r e l e a s e  a n d  s k i n  p e r m e a t i o n  o f  N C T .  T h e  b a c k i n g  l a y e r  c o u ld  b e  a p p r o p r i a t e d  a n d  

u s e d  c o n v e n i e n t l y  in  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  N T P s .

S o u l a s  e t  al. ( 2 0 1 3 )  c o m p a r e d  t w o  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  m o d i f i c a t i o n  a p p l i e d  

o n  s i l i c o n e  r u b b e r  ( S R )  t o  s tu d y  t h e  e f f e c t  o n  h y d r o p h i l i c i t y .  T h e r e  w e r e  b l e n d i n g ,  

a n d  a d d i t i o n - g r a f t i n g  r e a c t i o n  b e t w e e n  S R  a n d  l o w - m o l e c u l a r  w e i g h t  p o l y ( e t h y l e n e  

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

c a p a c i t y ,  s t a b i l i t y  o f  e m b e d d e d  e t h y l e n o x y  g r o u p s ,  m e c h a n i c a l  a n d  t h e r m a l  

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

o n  s u r f a c e  a n d  in  t h e  b u lk ,  w h e r e a s  t h e  f i l m s  m a i n t a i n e d  b e t t e r  m e c h a n i c a l
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p r o p e r t i e s .  I n  t e r m  o f  t h e  r e l e a s e  k i n e t i c s ,  b l e n d i n g  a p p e a r e d  to  o f f e r  b e t t e r  

p o s s i b i l i t i e s  i n  c o n t r o l l i n g  t h e  d r u g ’s  r e l e a s e  r a t e  t h r o u g h  i n c r e a s e d  w a t e r  s o r p t i o n .

2.3  C o n d u c tiv e  P o ly m ers

C o n d u c t i v e  p o l y m e r s  a r e  m a t e r i a l s  w i t h  a  h i g h l y  T T -c o n ju g a te d  p o l y m e r i c  

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

in  1 9 7 7  b y  p r e p a r a t i o n  o f  p o l y a c e t y l e n e  ( P A )  a n d  e v e n t u a l l y  ( B a g h e r i  et a l . , 2 0 1 3 ) .  

T h i s  c o n j u g a t e d  s t r u c t u r e  i s  a l s o  r e s p o n s i b l e  f o r  a  s t r o n g  a b s o r p t i o n  i n  t h e  U V -  

v i s i b l e  r a n g e .  A l t h o u g h  P A  w a s  t h e  f i r s t  r e f e r e n c e  i n  t h i s  f i e ld ,  t h i s  m a t e r i a l  i s  n o t  

s o l u b l e  i n  c o m m o n  o r g a n i c  s o l v e n t s  a n d  n o t  s t a b l e  u n d e r  a m b i e n t  c o n d i t i o n s ,  m a k i n g  

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

i n  t h e  1 9 8 0 s ,  m a n y  p o l y m e r  c h e m i s t s  h a v e  d e v e l o p e d  s u b s t i t u t e d  a r o m a t i c  p o l y m e r s  

t o  s o l v e  t h e  p r o b l e m s  o f  s o l u b i l i t y  a n d  s t a b i l i t y  ( M o r i n  et f l / . ,  2 0 0 5 ) .  U p  t o  n o w ,  

m a n y  c o n j u g a t e d  p o l y m e r s  h a v e  b e e n  i n t e n s i v e l y  i n v e s t i g a t e d ,  i n c l u d i n g :  p o l y  (p- 
p h e n y l e n e ) ,  p o l y ( p - p h e n y l e n e v i n y l e n e ) ,  p o l y t h i o p h e n e ,  p o l y p y r r o l e ,  p o l y a n i l i n e s ,  

p o l y f l u o r e n e ,  a n d  p o l y c a r b a z o l e .

C o n d u c t i v e  p o l y m e r s  a r e  a p p l i e d  a n d  u t i l i z e d  in  s e v e r a l  f i e l d s  s u c h  a s  t h i n  

f i l m  t r a n s i s t o r ,  b a t t e r i e s ,  a n t i s t a t i c  c o a t i n g s ,  e l e c t r o m a g n e t i c  s h i e l d i n g ,  a r t i f i c i a l  

m u s c l e s ,  l i g h t - e m i t t i n g  d i o d e s ,  g a s -  a n d  b i o - s e n s o r s ,  f u e l  a n d  s o l a r  c e l l s ,  f i l l e r s  a n d  

c o r r o s i o n  p r o t e c t i v e  c o a t i n g s ,  r e f l e c t i n g  t h e i r  n e c e s s i t i e s  a n d  i m p o r t a n c e .  F i g u r e  2 .5  

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

P o l y a c e t y l e n e  ( P A )  P o l y p y r r o l e  ( P P y )  P o l y t h i o p h e n e  ( P T )

P o l y ( / ? - p h e n y l e n e )  ( P P P )  P o l y ( p - p h e n y l e n e v i n y l e n e )  v i n y l e n e  ( P P V )  

F ig u re  2 .5  T h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  c o m m o n  c o n d u c t i v e  p o l y m e r s .

I n  t h e  c a s e  o f  P A  t h e  e l e c t r i c a l  c o n d u c t i v i t y  i s  p r o d u c e d  b y  p l a c i n g  t h e  

a l t e r n a t i n g  c a r b o n - c a r b o n  d o u b l e  b o n d  s t r u c t u r e  d i r e c t l y  o n  t h e  b a c k b o n e  o f  t h e  

p o l y m e r .  T h e  r e s o n a n c e  s t r u c t u r e  a n d  t h e  m o b i l i t y  o f  ท e l e c t r o n s  c a u s e d  t h e  

f o l l o w i n g  e l e c t r i c a l  c o n d u c t i v i t y  a s  s h o w e d  in  F i g u r e  2 .6 .

F ig u re  2 .6  M e c h a n i s m  o f  e l e c t r i c a l  c o n d u c t i v i t y  in  P A  a s  e m b l e m e n t s  o f  C P s .
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2 .3 .1  C o n d u c t i v e  P o l y m e r  f o r  D r u g  R e l e a s e

S a w a h a t a  et al. ( 1 9 9 0 )  p r e p a r e d  c r o s s l i n k e d  p o l y ( m e t h a c r y l a t e  a c i d )  

( P M M A )  g e l ,  c r o s s l i n k e d  p o l y ( d i m e t h y l a m i n o p r o p y l a c r y l a m i d e )  ( P D M A P A A )  g e l ,  

a l g i n i c  a c i d  g e l  ( C a - A L G  g e l ) ,  a n d  N a P A A  m i c r o p a r t i c l e s  t o  s tu d y  t h e  r e l e a s e  o f  

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

S p e c t r o p h o t o m e t e r  o r  p o l a r i m e t e r  w a s  u s e d  t o  d e t e c t  t h e  a m o u n t  o f  r e l e a s e d  d r u g  a s  

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

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

I c k  C h a n  et al. ( 1 9 9 1 )  e x p l o r e d  a  n e w  c o n t r o l l e d  d r u g  d e l i v e r y  

s y s t e m  to  s o l v e  t h e  w e a k n e s s  o f  t h e  c o n v e n t i o n a l  s y s t e m .  T h e  p o l y m e r i c  s y s t e m  w a s  

c o n s i s t e d  o f  t h e  p o l y ( e t h y l o x a z o l i n e ) - p o l y ( m e t h a c r y l a t e  a c i d )  ( P E O x - P M M A )  

c o m p l e x  a n d  i t  w a s  s t u d i e d  f o r  t h e  s w e l l i n g  r a t i o ,  w e i g h t  l o s s ,  a n d  f o r m  c h a n g i n g  

u n d e r  a p p l i e d  e l e c t r i c  f i e l d .  T h e  m o d u l a t e d  r e l e a s e  s tu d y  o f  i n s u l i n  a n d  t h e  

e x t e n s i o n  t o  o t h e r  m a c r o m o l e c u l e s  s h o w e d  t h e  d r u g  c o n t r o l l e d  r e l e a s e  c o u l d  b e  

a c h i e v e d  w i t h  t h i s  p o l y m e r i c  s y s t e m .

F a n  et al. ( 2 0 0 8 )  a p p l i e d  a  c o n d u c t i n g  p o r o u s  P A N I  m e m b r a n e  to  a n  

i o n t o p h o r e t i c  T D D S  a s  a n  e l e c t r o d e  u s i n g  v a r i o u s  m o d e l  d r u g s  o f  d i f f e r e n t  m o l e c u l a r  

w e i g h t s ;  c a f f e i n e ,  l i d o c a i n e  H C 1 , a n d  d o x y c y c l i n e .  T h e  s t u d y  o f  i o n t o p h o r e s i s  w i t h  

P A N I |A g C l  s h o w e d  a n  a p p r o p r i a t e  p e r m e a t i o n  w h i c h  i s  s u i t a b l e  t o  p r a c t i c a l  u s e .  F o r  

a q u e o u s - o r g a n i c  p a r t i t i o n i n g  s y s t e m s ,  P A N I  m e m b r a n e ,  w h i c h  w a s  o f  l o w  p o r o s i t y ,  

p r o v i d e d  l o w e r  p e r m e a t i o n  r a t e s  t h a n  t h e i r  h y d r o p h i l i z e d  p o l y v i n y l i d e n e  f l u o r i d e  

( P V D F )  c o u n t e r p a r t  m e m b r a n e s .

C h a n s a i  et al. ( 2 0 0 9 )  b le n d e d -  P P y w i t h  p o l y ( a c r y l i c  a c i d )  ( P A A )  

f i l m ,  w h i c h  w a s  p r e p a r e d  b y  c a s t i n g  w i t h  e t h y l e n e  g l y c o l  d i m e t h a c r y l a t e  ( E G D M A )  

a s  a  c r o s s l i n k i n g  a g e n t .  T h e  b l e n d e d  f i l m s  w e r e  i n v e s t i g a t e d  f o r  t h e  e f f e c t s  o f  

c r o s s l i n k i n g  r a t i o  a n d  e l e c t r i c  f i e l d  s t r e n g t h  o n  t h e  d r u g  r e l e a s e  o f  P A A  a n d  

P P y / P A A  h y d r o g e l s  b y  u s i n g  a  m o d i f i e d  F r a n z - d i f f u s i o n  c e l l  u n d e r  a n  a c e t a t e  b u f f e r  

o f  p H  5 .5  a n d  a t  3 7  ๐c ,  f o r  a  p e r i o d  o f  4 8  h . T h e  d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t  o f  t h e  d r u g  w a s  

c a l c u l a t e d  u s i n g  t h e  H i g u c h i  e q u a t i o n ,  w i t h  a n d  w i t h o u t  a n  e l e c t r i c  f i e l d ,  a t  v a r i o u s  

c r o s s l i n k i n g  r a t i o s .  T h e  d r u g  d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t  w a s  d i s p r o p o r t i o n a l  t o  d r u g  

s i z e / m e s h  s i z e  r a t i o ,  i r r e s p e c t i v e  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  c o n d u c t i v e  p o l y m e r  a s  t h e
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d r u g  c a r r i e r .  T h e  d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t ,  a t  t h e  a p p l i e d  e l e c t r i c  f i e l d  o f  1 .0  V ,  b e c a m e  

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

N i a m l a n g  a n d  S i r i v a t  ( 2 0 0 9 )  s t u d i e d  t h e  i n f l u e n c e  o f  c o n d u c t i v e  

p o l y m e r  a n d  e l e c t r i c  f i e l d  i n  T D D S .  T h e  a p p a r e n t  d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t s  (Dapp)  a n d  

t h e  s a l i c y l i c  a c i d  ( S A )  r e l e a s e  f r o m  p o l y a c r y l a m i d e  ( P A A M )  h y d r o g e l s  a n d  

P P V / P A A M  h y d r o g e l s  w e r e  d e t e r m i n e d .  T h e  Dapp o f  b o t h  h y d r o g e l s  o b v i o u s l y  

o b e y e d  t h e  s c a l i n g  b e h a v i o r ;  Dapp/Do =  (drug  size/pore size )  m w i t h  t h e  s c a l i n g  

e x p o n e n t ,  m, e q u a l  t o  0 .5 0  a t  0 .1 V .  F r o m  t h e  r e s u l t s ,  t h e  c o m b i n e d  m e c h a n i s m s  o f  

t h e  e x p a n s i o n  o f  P P V  a n d  m a t r i x  p o r e ,  a n d  t h e  d r i v i n g  f o r c e  u n d e r  n e g a t i v e  

p o t e n t i a l ,  t h e  S A - d o p e d  P P V / P A A M  p r o v i d e d  h i g h e r  Dapp t h a n  o n e  o f  t h e  S A - l o a d e d  

P A A M .  I n  t h e  d r u g  r e l e a s e  s t u d y ,  S A  u s e d  a  l o n g  t i m e  to  d i f f u s e  t h r o u g h  

P P V / P A A M  i n  a b s e n c e  o f  e l e c t r i c  f i e l d  b e c a u s e  o f  t h e  i o n i c  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  t h e  

a n i o n i c  d r u g  a n d  t h e  P P V .

G e  et al. ( 2 0 1 1 )  e x p l a i n e d  a  n e w  n a n o p a r t i c l e  s y s t e m  u s e d  f o r  d r u g '  

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

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

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

( P L G A - P E G - P L G A ) .  T h e  r e l e a s e  o f  d r u g  f r o m  t h e  c o n d u c t i v e  n a n o p a r t i c l e s  w a s  

c o n t r o l l e d  b y  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  a  w e a k ,  e x t e r n a l  D C  e l e c t r i c  f i e ld .  T h i s  a p p r o a c h  

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

t a i l o r e d  r e l e a s e  p r o f i l e  w i t h  a n  e x c e l l e n t  s p a t i a l ,  t e m p o r a l ,  a n d  d o s a g e  c o n t r o l .

B a i l l y  et al. ( 2 0 1 2 )  s y n t h e s i z e d  v a r i o u s  m o l e c u l a r  w e i g h t s  a n d ’ 

h y d r o p h o b i c  b l o c k  l e n g t h s  o f  p o l y ( ( N - v i n v l p y r r o l i d o n e ) - b l o c k - p o l y ( v i n y l  a c e t a t e ) )  

( P V P - b - P V A )  c o p o l y m e r s  b y  c o n t r o l l e d  r a d i c a l  p o l y m e r i z a t i o n .  C l o f a z i m i n e ,  a  

w a t e r - i n s o l u b l e  d r u g ,  w a s  l o a d e d  i n t o  t h e  P V P - b - P V A  v e s i c l e s  f o r  t h e  d r u g  c a r r i e r  

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

t h e  v e s i c l e  b y  1 H  N M R  s p e c t r o s c o p y .  T h e  m o r p h o l o g y  o f  P V P - b - P V A  v e s i c l e s  w a s  

d e t e c t e d  b y  T E M .  T h e  d a t a  o f  d y n a m i c  l i g h t  s c a t t e r i n g  s h o w e d  t h a t  t h e  d r u g - l o a d e d  

v e s i c l e  s iz e  w a s  1 8 0 - 2 0 0  n m  w i t h  c o n s t a n t l y  a  n a r r o w  p a r t i c l e  s iz e  d i s t r i b u t i o n  a n d  i t  

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

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

n o t  s h o w  i h e  c y t o t o x i c i t y  f r o m  t h e  p o l y m e r  v e s i c l e .
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J i a n g  et al. ( 2 0 1 3 )  p o l y m e r i z e d  P P y  n a n o w i r e  e l e c t r o c h e m i c a l l y  

w h i c h  w a s  f o u n d  m i c r o -  a n d  n a n o g a p s  b e t w e e n  t h e  w i r e s  b y  S E M . T h e  g a p  c a n  b e  

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

M o r e o v e r ,  t h e i r  v o l u m e s  d i r e c t l y  i n f l u e n c e d  to  t h e  d r u g  l o a d i n g  c a p a c i t y .  F i n a l l y ,  

e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  ( c y c l i c  v o l t a m m e t r y ,  C V )  w a s  u s e d  t o  s tu d y  t h e  r e l e a s e d  d r u g  

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

t h i c k n e s s  a f f e c t e d  t h e  a m o u n t  o f  d r u g  r e l e a s e .

S h a r m a  et al. ( 2 0 1 3 )  p r e p a r e d  3 - d i m e n s i o n a l l y  o r d e r e d  m a c r o p o r o u s  

P P y - i n v e r s e  o p a l  t h i n  f i lm s  v i a  t h e  e l e c t r o p o l y m e r i z a t i o n  o f  P P y  t h r o u g h  t h e  

i n t e r s t i t i a l  v o i d s  o f  a  c o l lo i d a l  c r y s t a l  t e m p l a t e  c o m p o s e d  o f  P M M A  c o l l o i d s  w h i c h  

h a d  a  d i a m e t e r  a b o u t  4 3 0  n m .  T h e  r i s p e r i d o n e ,  a n  a n t i p s y c h o t i c  d r u g ,  w a s  l o a d e d  

i n t o  t h e  P P y  i n v e r s e  o p a l  f i lm s ,  a n d  t h e n  e n t r a p p e d  b y  e l e c t r o p o l y m e r i z a t i o n  o f  a  

n o n - p o r o u s  P P y  o v e r  l a y e r .  S E M  a n d  F T - I R  s p e c t r o s c o p y  p r o v i d e d  t h e  d a t a  o f  

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

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

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

d r u g  r e l e a s e  p r o f i l e s  w i t h  t h e  u s e  o f  t h e  p o r o u s  P P y  f i lm s .

2 .3 .2  E l e c t r i c a l l y  S t i m u l a t e d  C o n t r o l l e d  R e le a s e

J u n t a n o n  et al. ( 2 0 0 8 )  p r e p a r e d  t h e  d r u g - l o a d e d  P V A  h y d r o g e l s  b y  

s o l u t i o n - c a s t i n g  u s i n g  s u l f o s a l i c y l i c  a c i d  a n d  g l u t a r a l d e h y d e  a s  t h e  m o d e l  d r u g  a n d  

t h e  c r o s s l i n k i n g  a g e n t ,  r e s p e c t i v e l y .  T h e y  e v a l u a t e d  p r o p e r t i e s  o f  t h e  h y d r o g e l  

i n c l u d i n g  t h e  a v e r a g e  m o l e c u l a r  w e i g h t  b e t w e e n  c r o s s l i n k s ,  t h e  c r o s s l i n k i n g  d e n s i t y ,  

a n d  t h e  m e s h  s i z e  b y  P e p p a s  a n d  M e r r i l  e q u a t i o n .  I n  t h e  d r u g  r e l e a s e  e x p e r i m e n t ,  

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

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

t o  c r o s s l i n k  r a t i o .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  r a t e  o f  s u l f o s a l i c y l i c  a c i d  r e l e a s e  w a s  c h a n g e d  a n d  

c o n t r o l l e d  a c c u r a t e l y  t h r o u g h  e l e c t r i c  f i e l d  s t i m u l a t i o n  a s  t h e  d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t s  

w i t h  e l e c t r i c  f i e l d  s t r e n g t h  ( b e t w e e n  0  a n d  5  V )  a s  w e l l  a s  o n  t h e  e l e c t r o d e  p o l a r i t y .
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L u o  a n d  C u i  ( 2 0 0 9 )  p r o v e d  a  d r u g  d e l i v e r y  m e t h o d  b y  u s i n g  

e l e c t r i c i t y  t o  c o n t r o l  t h e  a m o u n t  o f  r e l e a s e d  d r u g  o n  s p o n g e - l i k e  n a n o s t r u c t u r e d  

c o n d u c t i n g  p o l y m e r  P P y  f i l m .  T h e y  i n v e s t i g a t e d  t h e  m o r p h o l o g y  b y  S E M  i m a g e s .  

T h e y  s u c c e e d e d  i n  t h e  c o n t r o l l e d  r e l e a s e ,  in  w h i c h  t h e  d r u g s  w e r e  l o a d e d  w i t h i n  t h e  

P P y  b u l k ,  a n d  n a n o h o l e s ,  b y  t h e  e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n .  M o r e o v e r ,  t h i s  s y s t e m  w a s  

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

t o  t h e  c h a r g e  a n d  s i z e  o f  m o l e c u l e s .

P a r a d e e  et al. ( 2 0 1 2 )  p r e p a r e d  c a l c i u m  a l g i n a t e  h y d r o g e l s  ( C a - A l g )  

u s i n g  C a C h  a s  a  c r o s s l i n k i n g  a g e n t  t o  s t u d y  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  u n d e r  a n  

e l e c t r i c  f i e l d  s u p p o r t e d  T D D S .  B e n z o i c  a c i d  a n d  t a n n i c  a c i d  w e r e  u s e d  a s  a n i o n i c  

m o d e l  d r u g s ,  w h e r e a s  f o l i c  a c i d  w a s  u s e d  a s  a  c a t i o n i c  m o d e l  d r u g  o n  t h e  C a - A l g  

h y d r o g e l s .  A  m o d i f i e d  F r a n z - D i f f u s i o n  c e l l  w i t h  a n  M E S  b u f f e r  s o l u t i o n  o f  p H  5 .5 ,  

a t  a  t e m p e r a t u r e  o f  3 7  °c, f o r  4 8  h .  w a s  u s e d  t o  e x a m i n e  t h e  d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t s  

a n d  t h e  r e l e a s e  m e c h a n i s m .  T h e y  s tu d i e d  o n  t h e  c r o s s l i n k i n g  r a t i o ,  m e s h  s i z e ,  m o d e l  

d r u g  s i z e ,  d r u g  c h a r g e ,  e l e c t r i c  f i e l d  s t r e n g t h ,  a n d  e l e c t r o d e  p o l a r i t y .  T h e  d r u g  

d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t  w a s  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  c r o s s l i n k i n g  r a t i o ,  a n d  d r u g  

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

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

m a d e  t r a n s d e r m a l  d r u g  d e l i v e r y  s y s t e m .

S i t t i w o n g  et al. ( 2 0 1 2 )  f a b r i c a t e d  P V A  h y d r o g e l s  v i a  s o l u t i o n  c a s t i n g  

w i t h  v a r i o u s  c r o s s l i n k i n g  r a t i o s  u s i n g  b e n z o i c  a c i d  a n d  s u l p h a n i l a m i d e  a s  a  m o d e l  

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

c r o s s l i n k s ,  a n d  t h e  m e s h  s i z e  b y  u s i n g  a  m o d i f i e d  F r a n z  d i f f u s i o n  c e l l  a t  p H  o f  5 .5  

a n d  t e m p e r a t u r e  o f  3 7  °c. C r o s s l i n k i n g  r a t i o  w a s  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  

a m o u n t  o f  d r u g  r e l e a s e ,  t h e  d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t s ,  a n d  t h e  m e s h  s i z e .  W h i l e ,  

e l e c t r o s t a t i c  f o r c e  c a n  e n h a n c e  t h e  d r u g  t r a n s p o r t a t i o n  s o ,  t h e  a m o u n t  o f  d r u g  r e l e a s e  

a n d  t h e  d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t  i n c r e a s e d  w i t h  i n c r e a s i n g  e l e c t r i c  f i e l d  s t r e n g t h .
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2 . 4  P o ly c a r b a z o le  (P C z)

Figure 2.7 T h e  c h e m i c a l  s t r u c t u r e s  f o r  ( a )  p o l y  ( 2 ,  7  c a r b a z o l e )  a n d  ( b )  p o ly  ( 3 ,  6  

c a r b a z o l e ) .

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

a p p l i c a b l e  in  p h o t o c o n d u c t o r s  o r  c h a r g e - t r a n s p o r t i n g  m a t e r i a l s  f r o m  t h e  f o l l o w i n g  

r e a s o n s  ( G r a z u l e v i c i u s  et al., 2 0 0 3  a n d  M o r i n  et al., 2 0 0 5 ) .

1. 9 H - c a r b a z o l e  is  a  v e r y  c h e a p  s t a r t i n g  m a t e r i a l  r e a d i l y  a v a i l a b l e  f r o m  

c o a l - t a r  d i s t i l l a t i o n .

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

s t a b i l i t y  a n d  c a r b a z o l e - c o n t a i n i n g  c o m p o u n d s  e x h i b i t  h i g h  t h e r m a l  a n d  

p h o t o c h e m i c a l  s t a b i l i t y .

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

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

p r o p e r t i e s .

4 . i t  p o s s e s s e s  a  b r i d g e d  b i p h e n y l  u n i t  r e s u l t i n g  in  m a t e r i a l s  w i t h  a  l o w e r  

b a n d  g a p  t h a n  t r a d i t i o n a l  p p p .

F u r t h e r m o r e ,  t h e  c a r b a z o l e  u n i t  c a n  b e  s u b s t i t u t e d  a t  d i f f e r e n t  p o s i t i o n s ,  a t  

t h e  3 -  a n d  6 -  p o s i t i o n s  a n d  a t  t h e  2 -  a n d  7 - p o s i t i o n s  w h i c h  a r e  s h o w n  in  F i g u r e  2 .7 ,  t o  

y i e l d  p o l y  ( 3 , 6 - c a r b a z o l e )  a n d  p o l y ( 2 ,7 - c a r b a z o l e ) ,  r e s p e c t i v e l y  a n d  p r o v i d e d  

d i f f e r e n t  p r o p e r t i e s  a n d  p o t e n t i a l  a p p l i c a t i o n s .

V e r g h e s e  et al. ( 1 9 9 5 )  s t u d i e d  t h e  s p e c t r o c h e m i c a l  p r o p e r t i e s  a n d  t h e  c h a r g e  

r e l e a s e d  o f  P C z  f i l m s  p r e p a r e d  b y  t h e  e l e c t r o c h e m i c a l  p o l y m e r i z a t i o n  o n  i n d i u m - t i n  

o x i d e - c o a t e d  g l a s s  p l a t e s .  T h e  e x p e r i m e n t  w a s  c a r r i e d  o u t  i n  p e r c h l o r i c  a c i d  a s  a  

f u n c t i o n  o f  p F l  a n d  o x i d a t i o n  p o t e n t i a l  (Vox).T he  U V - v i s i b l e  s p e c t r a  p r o v i d e d  t h e
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p e a k  i n t e n s i t i e s  a t  3 5 0  a n d  7 3 8  n m  a t  p H  <  2 ,  w h i l e  t h e  c h a n g e  o n  a p p l i c a t i o n  o f  t h e  

o x i d a t i o n  p o t e n t i a l  w a s  n o t  b e  o b s e r v e d  in  t h e  e l e c t r o n i c  s p e c t r a  a t  2  <  p H  <  4 .  T h e  

c h a r g e  r e l e a s e  s t u d y  s h o w e d  t h a t  i t  r e v e r s e d  w i th  p H  o n  a p p l i c a t i o n  o f  a  p o t e n t i a l  

d i f f e r e n c e  a n d  a  m a x i m u m  w a s  a c h i e v e d  a t  p H  3 w h i c h  d e m o n s t r a t e d  t h e  c o m p l e t e  

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

V e r g h e s e  et al. ( 1 9 9 7 )  m e a s u r e d  t h e  e l e c t r o c h e m i c a l  c u r r e n t  r e s p o n s e  a n d  

o p t i c a l  t r a n s m i t t a n c e  o f  a n  e l e c t r o c h r o m i c  c e l l  f a b r i c a t e d  u s i n g  P C z  

e l e c t r o c h e m i c a l l y  d e p o s i t e d  o n t o  a n  i n d i u m - t i n - o x i d e  ( I T O )  g l a s s  a s  a n  a n o d e  a n d  

p l a t i n u m  a s  a  c a t h o d e  to  i n v e s t i g a t e  t h e  e l e c t r o c h r o m i c  p r o p e r t i e s  o f  P C Z  f i lm s .  

E l e c t r o c h r o m i c  d i s p l a y s  b a s e d  o n  P C z  c a n  b e  f a b r i c a t e d .  T h e  l o n g  r e s p o n s e  t i m e w a s  

t h e  r e s u l t  f r o m  t h e  i o n i c  d i f f u s i o n  p r o c e s s .  W h e r e a s  t h e  s h o r t  l i f e  c y c l e  o f  t h e  P C z  

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

t h e  d i s s o l u t i o n  o f  t h e  f i lm  i n t o  t h e  s o lu t io n .

- I ra q i  a n d  W a t a r u  ( 2 0 0 4 )  s y n t h e s i z e d  p o l y ( 9 - a l k y l - 9 / / - c a r b a z o l e - 3 , 6 -  d i y l )  

w i t h  p a l l a d i u m  c a t a l y z e d  c r o s s - c o u p l i n g  r e a c t i o n s  s t a r t e d  w i th  c o r r e s p o n d i n g  3 , 6 - 

d i i o d o -  a n d  3 ,6 -  d i b r o m o - d e r i v a t i v e s .  T G A ,  N M R  s p e c t r o s c o p y ,  a n d  U V - v i s i b l e  a n d  

f l u o r e s c e n c e  s p e c t r o s c o p y  w e r e  u s e d  to  c h a r a c t e r i z e  i n c l u d i n g  t h e r m a l  p r o p e r t i e s  o f  

p o l y m e r ,  a  r a n g e  a n d  e f f e c t  o f  s u b s t i t u t e d  a l k y l  g r o u p  o n  p o l y m e r i z a t i o n ,  a n d  e f f e c t  

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

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

a l k y l  o n  t h e  m o n o m e r .  F o r  t h e  r e s u l t  o f  t h e  e l e c t r o c h e m i c a l  m e a s u r e m e n t s ,  m a t e r i a l s ’ 

g a v e  l o w  i o n i z a t i o n  p o t e n t i a l s .

-  T a m u r a  et al. ( 2 0 0 9 )  s t u d i e d  t h e  o p t i c a l  a n d  e l e c t r i c a l  p r o p e r t i e s  o f  

c o n j u g a t e d  p o l y m e r s  c o n t a i n i n g  3 ,9 -  o r  2 , 9 - l i n k e d  c a r b a z o l e  u n i t s  i n  t h e  m a i n  c h a i n  

u s i n g  e t h y n y l -  a n d  i o d o s u b s t i t u t e d  9 - a r y l e n e c a r b a z o l y l e n e  a s  a  s t a r t i n g  m a t e r i a l .  U V -  

v i s i b l e  s p e c t r a  s h o w e d  t h e  a b s o r p t i o n  o f  3 ,9 - l i n k e d ,  a n d  p a r a - p h e n y l e n e - l i n k e d  

p o l y m e r s  w a s  a r o u n d  3 0 0  n m ,  a n d  3 5 0  n m ,  r e s p e c t i v e l y ,  w h e r e a s  m e t a - p h e n y l e n e -  

l i n k e d  p o l y m e r s  w a s  n o t  o b s e r v e d .  F o r  t h e  a b s o r b e d  l i g h t  w a v e l e n g t h ,  t h e  3 ,9 -  l i n k e d  

p o l y m e r s  s h o w e d  a  l o n g e r  a b s o r b e d  w a v e l e n g t h  t h a n  t h e  2 , 9 - l i n k e d  p o l y m e r s  w h i c h  

m e a n t  t h e y  w e r e  m o r e  l a r g e l y  c o n j u g a t e d  t h a n  2 , 9 - l i n k e d  p o ly m e r s .
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R a j  et al. ( 2 0 1 0 )  p o l y m e r i z e d  c a r b a z o l e  i n  a c e t o n i t r i l e  m e d i u m  u s i n g  

a m m o n i u m  p e r s u l f a t e  a s  t h e  o x i d i z i n g  a g e n t .  T h e  o p t i m u m  c o n d i t i o n  w a s  

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

s o l v e n t  c o m p o s i t i o n ,  m o n o m e r  c o n c e n t r a t i o n ,  t e m p e r a t u r e ,  p o l y m e r i z a t i o n  t i m e ,  a n d  

p H .  T h e  s y n t h e s i z e d  P C z  w a s  t e s t e d  w i t h  v a r i o u s  s o l v e n t s  t o  e x a m i n e  s o l u b i l i t y .  U V -  

v i s i b l e ,  F T - I R ,  1 H - N M R ,  1 3 C N M R ,  C O S Y ,  N O E S Y ,  a n d  X R D  s p e c t r o s c o p y  w e r e  

u s e d  t o  i d e n t i f y ,  a n d  to  c h a r a c t e r i z e  t h e  s t r u c t u r e  o f  p o l y m e r .  M o r e o v e r ,  t h e  t h e r m a l  

s t a b i l i t y  w a s  i n v e s t i g a t e d  b y  D S C  a n d  T G A - D T A  a n a l y s i s .

G u p t a  a n d  P r a k a s h  (2010) c o m p a r e d  t h e  m o r p h o l o g y  o f  P C z  s y n t h e s i z e d  in  

t w o  d i f f e r e n t  r o u te s .  I n t e r f a c i a l  p o l y m e r i z a t i o n  w a s  p r o d u c e d  f r o m  t h e  r e a c t i o n  o f  

o x i d a n t ,  a m m o n i u m  p e r o x o d i s u l f a t e ,  d i s s o l v e d  i n  h y d r o c h l o r i c  a c i d  a n d  a  s o l u t i o n  o f  

c a r b a z o l e  i n  d i c h l o r o m e t h a n e .  T h e  e l e c t r o c h e m i c a l  c h a r a c t e r i z a t i o n  w a s  p e r f o r m e d  

in  a c e t o n i t r i l e  w i t h  0.5 M  t e t r a b u t y l a m m o n i u m  p e r c h l o r a t e  a s  s u p p o r t i n g  e l e c t r o l y t e ,  

c v  m e a s u r e d  t h e  r e s u l t i n g  c u r r e n t  a t  a  s c a n  r a t e  20 m V /ร u s in g  A g / A g C l ,  p l a t i n u m  

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

A  v o l t a g e  w a s  a p p l i e d  in  r a n g e  o f  -0.2 t o  1 .6 V  v s .  A g /A g C l .  A F M  a n d  S E M  

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

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

s p h e r i c a l  m o r p h o l o g y .

N a d d a k a  et al. ( 2 0 1 1 )  d e v e l o p e d  a  s t r a i g h t f o r w a r d  o x i d a t i v e  l i q u i d  p h a s e  

p o l y m e r i z a t i o n  ( L P P )  m e t h o d  f o r  f a b r i c a t i o n  o f  s p h e r i c a l  f u n c t i o n a l  P C z - b a s e d  

m i c r o p a r t i c l e s  f r o m  c o r r e s p o n d i n g  c a r b a z o l e - c o n t a i n i n g  m o n o m e r s .  S E M  w a s  u s e d  

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

i n f l u e n c e d  o n  t h e  L P P - b a s e d  m i c r o p a r t i c l e  f o n n a t i o n .

Q i n ,  R. a n d  B o ,  z. ( 2 0 1 2 )  s y n t h e s i z e d  a  s e t  o f  m o n o d i s p e r s e  2 ,7 - l i n k e d  

c a r b a z o l e  o l i g o m e r s  b y  u s i n g  2 , 7 - d i b r o m o - 9 - o c t y l - 9 H - c a r b a z o l e  a s  a  s t a r t i n g  

m a t e r i a l .  D S C  a n d  T G A  w e r e  u s e d  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  t h e r m a l  b e h a v i o r .  T h e  o p t i c a l  

a n d  e l e c t r o c h e m i c a l  p r o p e r t i e s  w e r e  o b s e r v e d  b y  U V - v i s i b l e  s p e c t r o s c o p y  a n d  c v , 
r e s p e c t i v e l y .  I n  a  s o l u t i o n ,  t h e  a b s o r p t i o n  a n d  e m i s s i o n  o f  t h e  2 , 7 - l i n k e d  c a r b a z o l e  

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

w a v e l e n g t h  w i t h  i n c r e a s i n g  c o n j u g a t i o n  l e n g t h .  A s  a  f i lm ,  t h e  s h o r t e r  o l i g o m e r s ,  ร -  

ท !e r  a n d  5 - m e r ,  d i s p l a y e d  f e a t u r e l e s s  e m i s s i o n  s p e c t r a ,  w h i l e  t h e  l o n g e r  o l i g o m e r s ,  7 -
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m e r  a n d  9 - m e r  s h o w e d  w e l l - r e s o l v e d  e m i s s i o n  s p e c t r a .  T h e  e l e c t r o c h e m i c a l  r e s u l t s  

p r o v e d  t h a t  t h e  o n s e t  o x i d a t i o n  p o t e n t i a l s  o f  o l i g o m e r s  w e r e  s l i g h t l y  p r o p o r t i o n a l  to  

t h e  c o n j u g a t i o n  l e n g t h .

2 .5  A n ti- in f la m m a to r y  D ru g s

A n t i - i n f l a m m a t o r y  d r u g s  a r e  u s u a l l y  u s e d  t o  r e d u c e  a n  i n f l a m m a t i o n  a s  w e l l  

a s  o t h e r  m e d i c a l  c o n d i t i o n s  t h a t  c o m e  w i t h  i t .  T h e  m a i n  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  a r e  g l u c o c o r t i c o i d 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 s ,  i m m u n e  s e l e c t i v e  

a n t i - i n f l a m m a t o r y  d e r i v a t i v e s ,  a n d  h e r b s  ( B h o n d w e ,  2 0 1 1 ) .

2 .5 .1 .  G l u c o c o r t i c o i d s

S t e r o i d s  o r  g l u c o c o r t i c o i d s  c a n  d e c r e a s e  t h e  i n f l a m m a t i o n  b y  r e a c t i n g  

w i t h  i n t r a c e l l u l a r  r e c e p t o r s ,  g l u c o c o r t i c o i d s  r e c e p t o r s ,  w h i c h  a r e  u n i q u e l y  s h a p e d .  

F i g u r e  2 .8  s h o w s  s o m e  o f  s t e r o id s .

OH OH

F ig u r e  2 .8  T h e  s t r u c t u r e  o f  s o m e  g l u c o c o r t i c o i d s .

2 .5 .2 .  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

N S A I D s  c a n  r e d u c e  i n f l a m m a t i o n  b y  n e u t r a l i z i n g  c y c l o o x y g e n a s e  

( C O X )  e n z y m e s ,  w h i c h  p r o m o t e  t h e  s y n t h e s i s  o f  c r e a t i n g  i n f l a m m a t i o n  s u b s t a n c e s .
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T h e r e  a r e  m a n y  c o m m o n  N S A I D s :  a s p i r i n ,  d i c l o f e n a c ,  i b u p r o f e n ,  a n d  i n d o m e t h a c i n  

( F i g u r e  2 .9 ) .

A s p i r i n

Figure 2.9 T h e  s t r u c t u r e  o f  c o m m o n  N S A I D s .

2 . 5 . 3 .  ' I m m u n e  s e l e c t i v e  a n t i - i n f l a m m a t o r y  d e r i v a t i v e s ,  I m S A I D s  

I m S A I D s  a r e  a  c l a s s  o f  p e p t i d e s  w h i c h  a r e  r e l a t i v e l y  n e w  i n  m e d i c i n e .

E x a m p l e s  o f  t h e s e  p e p t i d e s  a r e  s u b - m a n d i b u l a r  g l a n d  p e p t i d e - T  ( S G P - T ) ,  a n d  

p h e n y l a l a n i n e - g l u t a m a t e - g l y c i n e  p e p t i d e  ( F E G ) .  T h e y  r e s p o n d  t o  t h e  i n f l a m m a t i o n  

i n  a  d i f f e r e n t  w a y  f r o m  g l u c o c o r t i c o i d s  a n d  N S A I D s .  I m S A I D s  m o d i f y  t h e  a c t i v a t i o n  

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

i n c r e a s e  t h e  i n f l a m m a t o r y  p r o c e s s .

2 .5 .4 .  H e r b s

S e v e r a l  h e r b a l  e x t r a c t s  a r e  u s e d  t o  r e d u c e  i n f l a m m a t i o n .  A n  e x t r a c t  

f r o m  w i l l o w - b a r k  i s  t h e  m o s t  w e l l - k n o w n ,  a s p i r i n .
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