


١ 
 

  :عنوان اختراع 
  اوره با کنترل شرایط سنتز یورتانهاي تثبیت شده روي سطح پلیمولکولزیستافزایش دانسیته 

  
  :زمینه فنی اختراع 
اصلاح شده توسط زیست تخریب پذیر پلیمرتهیه در زمینه علم زیست مواد و اختراع مورد نظر 

پایۀ اصلی این پلیمر . استدر مهندسی بافت استخوان ها ماکرومولکولزیستعوامل آبدوست نظیر 
 قابلیتاوره است که به علت ساختار مولکولی ویژه یورتانپلی ،پذیرو زیست تخریب زیست سازگار

-زیستدانسیته بالاي با ایجاد از اینرو . دارد با بازده بالا ها راماکرومولکولزیستسطح توسط  اصلاح
هاي بنیادي مشتق از لولسچسبندگی و تکثیر  ،سازگارزیست پلیمر روي سطح  هاماکرومولکول

  .یابدارتقا میموثري ی بطور چرب
  

  :مشکل فنی و هدف اختراع 
مشکلات و نواقص استخوانی بصورت مادرزادي یا در اثر حادثه از جمله عواملی است که نیاز امروزه 

پیوند بافت از خود شخص یا . دهدافزایش میینی بافت آسیب دیده را روزافزون به ترمیم و یا جایگز
اما  .فرد اهدا کننده نیز از جمله راهکارهایی است که می تواند این نیاز ضروري را برطرف سازد

پذیرنده همواره محققین را برآن داشته تا به و اهداکننده فرد  هر دو پس از اهدا برايعوارض 
، زیست تخریب کمک یک ماتریس زیست سازگارترمیم بافت به . بیندیشندجایگزین ي هاراهکار

اخیرا مورد توجه محققین قرار  که از جمله راهکاریی است ،فرایندهاي سلولی ةو هدایت کنند پذیر
  .گرفته است

و زیست  خواص مکانیکی مناسبمواد مورد استفاده در مهندسی بافت ضمن زیست سازگاري، 
ضمن پلیمرهاي سنتزي . دنبا کاربرد مورد نظر را دارا باش زیست فعالی متناسبتخریب پذیري، باید 

آنچه استفاده از مواد سنتزي را در  .دارندکنترل داشتن خواص مکانیکی خوب، تخریب قابل 
از  .سطح این مواد استروي عدم وجود فاکتورهاي زیستی کاربردهاي پزشکی محدود کرده است، 

هاي قابل ست، تلاشآنهارل کنندة پاسخ بیولوژیکی مواد کنت اینکه ساختار شیمیایی سطح  آنجا
اصلاح سطح  هدف روشهايبه عبارت دیگر،  .به عمل آمده استتوجهی براي اصلاح سطح پلیمرها 

- حفظ خواص فیزیکی ضمنزیستی  هايکنشبرهمبهبود  ،)اصلاح سطح بیرونی(موادزیست 
مکانیکی و عملکرد پلیمر تحت تاثیر در صورت انجام صحیح اصلاح سطح، خواص . مکانیکی است

  .قرار نگرفته و تنها زیست سازگاري مربوط به فصل مشترك با بافت ارتقا خواهد یافت
یورتان و پلی(PCL)کاپرولاکتون همچون پلی اتصالات استريبا  پلیمريبسیاري سطح مواد محققین 

(PU)  به کمکژلاتین، کلاژن و کیتوسان مانند هاي طبیعی ماکرومولکولاز طریق تثبیت را 
دهد که این استر روي میآمین به گروه کربونیل آمینولیز در اثر حملۀ هسته دوست دي(یزآمینول

پروتون و قطبی بوده و منجر به تولید یک الکل و یک واکنش تحت شرایط بازي ودر حضور حلال بی
اما دانسیتۀ  ،اندگزارش کردهرا بر رفتار سلولی اصلاح و نتایج موثر اصلاح ، )شودگروه آمیدي می
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بوده  )چند نانو مول(بسیار محدودي پس از واکنش آمینولیز در حد  این پلیمرها گروههاي آمینی
مانند  ژلاتین قابلیت شبیه سازي محیط طبیعی سلول طبیعی از آنجا که ماکرومولکول هاي  .است

بوده و با افزایش موثر بسیار رشد، تکثیر و تمایز سلولی  بر رونداین مواد روي سطح حضور را دارند، 
به . ها افزایش می یابدسلولتکثیر سطح رشد و روي ماکرومولکول طبیعی تثبیت شده دانسیته 

دانسیتۀ گروههاي عاملی افزایش توانایی  بایددانسیتۀ ماکرومولکول طبیعی بر سطح منظور افزایش 
واکنش طریق که در این تحقیق، گروههاي آمینی ایجاد شده از (اولیه ایجاد شده بر سطح پلیمر 

-دلیل این امر آن است که تنها توسط گروههاي آمینی اولیه می. وجود داشته باشد )آمینولیز است
  . نمودمولکولهاي بیشتري بر سطح تثبیت ماکروزیست توان 

  :دجهت افزایش بازده دانسیته گروههاي آمینی راهکارهاي ذیل وجود دارن
  

 هاي واکنشگر چندعاملی همچون پلی اتیلن ایمین،مولکولگیري از بهره .1

جزء و  در ساختار گروههاي عاملی موجودبین واکنش افزایش ساختار پلیمر جهت  طراحی .2
 .واکنشگر

  
نیل به جهت . افزایش بازده دانسیته گروههاي آمینی از طریق روش دوم مد نظر است در این اختراع

در سنتز این پلیمر، با ایجاد . مورد استفاده قرار گرفتاوره یورتانپلی خاصی ازاین هدف نوع 
تشکیل شده و از واکنش آنها با  ABگروههاي فعال ایزوسیاناتی در محل، ماکرومونومرهاي نوع 

پلی (یکدیگر، ساختاري منظم با حداکثر جدایی فازي و حداقل نیروهاي جاذبه دوربرد مابین فاز نرم 
 ،چنین ساختاري. تشکیل می شود) گروههاي یورتان و اوره(و فاز سخت )) PCL(کاپرولاکتون 

موجود در واکنش گروههاي استري  درجه آزادي سگمنت هاي فاز نرم را افزایش داده و لذا امکان
 . پلی استر فاز نرم با واکنشگر دي آمینی بکار رفته براي عامل دار کردن پلیمر، افزایش می یابد

  
  :شرح وضعیت دانش فنی پیشین 

که براي دستیابی به بازده . اندپیوندهاي استري آمینولیز شدهUS 1975/3872074 Aدر اختراع 
 USهمچنین در اختراع .استفاده شده است هیدروکسی-برپایۀ انکاتالیزورهاي مناسب از

2009/0181442 A1و حتی پلیمرهاي بدون  شدهها از آمینولیز استفاده جهت تثبیت مولکول
  .آمینولیز را داشته باشندموثر ی واکنش اند تا در نهایت تواناینحوي اصلاح شدهه اتصالات استري ب

  
  :اختراع راه حل براي مشکلات فنی ه ئارا

بعنوان  ایزوسیاناتديو هگزامتیلن PCL(Mn 2000 Da)اوره برپایۀ یورتانپلی در این اختراع
-می سنتز مجهز به ورودي گاز نیتروژن، کندانسور و همزن مکانیکی يمونومرهاي اولیه در راکتور

براي تهیه پیش ساعت  5-3به مدت  ºC100-70در مرحلۀ ابتدایی دو مونومر مذکور در دماي . دوش
به ، بنزوئیک اسید در پایان این مرحله. دهندمیپلیمر مختوم به دي ایزوسیانات با هم واکنش 
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واکنش در مرحلۀ دوم در دمایی . دوشمی به سیستم اضافهسبت استوکیومتري با پیش پلیمر ن
 پلیمري دراختتام واکنش، محصول از پس .دوشمیانجام  ساعت 24-10حدود طی  ،ºC50-20بین

جهت تایید ساختار  FTIRو  NMRهاي مشخصه شناسی آزمون .شودمیآب یا متانل رسوب داده 
  .نددشپلیمر سنتز شده بکارگرفته 

هاي مختلف در محلول واکنشگر ، دما و زماناوره در غلظتیورتانفیلم پلی ،در مرحلۀ اصلاح سطح
جهت مقایسه میزان دانسیته گروههاي آمینی بر  .شودآمینولیز می ایزوپروپانول/دي آمین آلیفاتیک

یورتان پلیو  )خریداري شده از شرکت مرك(کاپرولاکتون پلیسطح پلیمر سنتز شده، پلیمرهاي 
ایزوسیانات و زنجیرافزاینده ديامتیلنز، هگ)2000جرم مولکولی (کاپرولاکتون سنتز شده برپایۀ پلی(

  .دندشآمینولیزنیز  )الکلی
-سنجی نیناز روش رنگ ،آمینولیز شده هاينمونههاي آمینی روي سطح گروه کمیجهت تعیین 

هاي آمینولیز شده را رنگی کرده و هیدرین فیلمدر این روش معرف نین. دوشمیهیدرین استفاده 
در  UVينماطیفها توسط دستگاه هاي رنگی در حلال، جذب هریک از نمونهپس از انحلال فیلم

  .شودناحیۀ مرئی خوانده می
  

  :نمودارها و توضیح اشکال
  

 
  1شکل 
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  2شکل 

 
  3شکل 
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 4شکل 

  5شکل 
 

مول بر (اوره، یورتانهاي آمینی ایجاد شده روي سطح پلیگروهدانسیتهتغییرات نمودار ، 1شکل
  ).ºC37و ایزوپروپانول/آلیفاتیک آمیندي% 10غلظت (با زمان) مترمربعسانتی
اوره، مول بر یورتانهاي آمینی ایجاد شده روي سطح پلیگروه دانسیتهتغییرات نمودار ،  2شکل 
دقیقه و دماي  10در زمان (ایزوپروپانول/آمین آلیفاتیکديغلظت محلول واکنشگربا ) مترمربعسانتی

ºC37(  
مول بر (، اورهیورتانپلیهاي آمینی ایجاد شده روي سطح گروه دانسیتهتغییرات نمودار ،  3شکل 
  ).دقیقه 10زمان و ایزوپروپانول/آمین آلیفاتیکدي% 10غلظت (دمابا ) مترمربعسانتی
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مول بر (، اورهیورتانپلیهاي آمینی ایجاد شده روي سطح گروه دانسیتهتغییرات نمودار ،  4شکل 
 10زمان و  ºC37،ایزوپروپانول/آمین آلیفاتیکدي% 10غلظت (ضخامت فیلمبا ) مترمربعسانتی
  ).دقیقه
مول بر (، اورهیورتانپلیهاي آمینی ایجاد شده روي سطح گروه دانسیتهتغییرات نمودار ، 5شکل 
 10زمان و  ºC37،ایزوپروپانول/آمین آلیفاتیکدي% 10غلظت (پلیمرهاي مختلفبا ) مترمربعسانتی
  ).دقیقه

  
  :مزایاي اختراع 

توانایی اصلاح سطح این پلیمر نسبت به پلیمرهایی  ،با توجه به ساختار مولکولی پلیمر سنتز شده
با  این پلیمرزیست سازگاري .استبالاتر بسیار(PCL)و پلی کاپرولاکتون (PU)همچون پلی یورتان 

پتانسیلتثبیت ماکرومولکولهاي طبیعی زیست فعالی هم چون ژلاتین و کیتوسان روي سطح  داشتن
  . تضمین می شود،بهبود آبدوستی سطح خود با دانسیته بالا و در نتیجه

  
  : توضیح حداقل یک روش اجرایی براي به کارگیري اختراع

  : شده تهیههاي آمینولیز فیلم) الف
-سپس از طریق ریخته .دوشمیبا غلظت مناسب در حلال کلروفرم حل  اورة سنتز شده یورتانپلی

-میبرش داده  cm21×1ها به ابعاددر مرحلۀ بعد فیلم. دوشمی لم تهیه گري محلول در قالب، فی
آمین ديمحلول  %12و % 10، %9، %3هايیورتان اوره در غلظتواکنش آمینولیز براي پلی.شود

پس از . دوشمیانجام هاي متفاوت زمانو  C 45°و  C25 ،°C 37°يهاایزوپروپانول، دما/آلیفاتیک
 ºC37ساعت در دماي 24ها توسط آب دوبار تقطیر بطور مرتب و به مدت ، هر یک از فیلمآمینولیز

  . هاي آمینی آزاد واکنش نکرده از سطح شسته شوندند تا گروهشومیشست وشو داده 
  گروههاي آمینی تثبیت شده روي سطحتعیین کمی ) ب

اوره آمینولیز شده از روش رنگ سنجی یورتانهاي آمینی روي سطح پلیگروه کمیجهت تعیین 
وشوي کامل و خشک شدن در آون خلاء، در پس از شستها فیلم. دوشمیهیدرین استفاده نین

د و سپس به مدت پانزده دقیقه شونمیور دقیقه غوطه 1اتانول به مدت /هیدرینمولار نین1محلول 
ها در محلول کلروفرم حل قرار داده شده و پس از تبخیر اتانول جذب شده، نمونه  ºC80در دماي 

. تا محلول رنگی، پایدار بماند شودایزوپروپانول افزوده می به محلول کامل،پس از انحلال . دشونمی
گیري اندازه nm800-400در ناحیه مرئی UVينماها به کمک دستگاه طیفدر نهایت جذب نمونه

و  آمین آلیفاتیکديبا کمک منحنی کالیبراسیون تغییرات مقدار جذب با غلظت که توسط . شودمی
  .شودهاي آمینی محاسبه می، مقدار گروهههاي مختلف بدست آمدهیدرین در غلظتنین
  

  :کاربرد صنعتی اختراع
ین تاثیر قابل و همچن ي طبیعیهاماکرومولکوللیمر در تثبیت این پبسیار بالاي قابلیت با توجه به 

ها در رشد، تکثیر و تمایز سلولی، استفاده از این پلیمر در کاربردهاي پزشکی ملاحظه این مولکول
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در بین روش هاي علاوه، ب.شودتواند بصورت چشمگیري موثر واقع میداربست هاي استخوانی مانند 
ساده و قابل دسترس، بدون نیاز به تجهیزات پیچیده و گران، و بسیار  یآمینولیز روشاصلاح سطح، 

  .با صرف هزینه کم از نظر مواد و انرژي است
مورد هاي پلی یورتان اوره اصلاح شده  داربست که است در پایان توجه به این مسئله حائز اهمیت 

رشد، ومهندسی بافت در ، ماکرومولکول هاي تثبیت شده روي سطحبالاي  ، بدلیل دانسیتهبحث
  .عمل میکندPUو PCLهاي بنیادي بسیار موثرتر از پلیمرهایی چون تکثیر و تمایز سلول
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