


   

 

  :نام مخترعين 1

  زينب علي نژاد، محمد ايماني، عزيزاله نودهي

  اختراعخلاصه  2

اسـت و   طبيعـي  پليمـر از يـك  ) شده با تخلخل كنترل( هيدروژل ماكرومتخلخل اين اختراع مربوط به ساخت

كه بوده بر پايه دكستران مورد بحث هيدروژل ماكرومتخلخل . بندي استبنابراين در زمينه شيمي پليمر قابل طبقه

مشـابهت بـا   ، سـازگاري متـابوليكي  هايي نظيـر  امروزه پليمرهاي طبيعي به دليل ويژگي .اي تهيه شدبه روش توده

كنتـرل نـرخ تخريـب بـا     قابليـت   پـذيري، ت، زيست تخريبعدم سمي، زيستي توانايي ارتباط با محيط ،بدنبافت 

در اغلـب كاربردهـا    انـد امـا  يافتـه اي در صنايع دارويي و پزشـكي  كاربردهاي عمده و غيره، هانمودن آن ايشبكه

ايـن پليمرهـا    دي ـتولسنتز و در  نقشي بشر از آنجا كه .خود هستندشبكه هيدروژلي توده اعمال تخلخل در  مندنياز

بـه  گـاهي   .تهيه شده هستند بنابراين اعمال تخلخل در آنها به آساني پليمرهـاي مصـنوعي نيسـت   از پيش و نداشته

تهيـه  مراحل بعد از نياز به استخراج بودن ر بهزينهاستفاده شده كه به جز  زاتخلخل از عوامل تخلخل منظور ايجاد

ه است كه نيازمند تجهيزات فني خاص در شرايط تحـت فشـار   شداستفاده  سيالات فوق بحرانياز روش يا  دارند

  .خاصي هستنداست كه به جز هزينه بالا نيازمند توجه به موارد ايمني 

هاي انحلال و جـدايش فـازي پليمرهـا و    تا با استفاده از اصول حاكم بر پديدهدر اين اختراع تلاش شده است 

مواد استفاده شـده در سـاخت    به استخراج نهايي ينيازهيچ گونه بدون ارزان قيمت حلال سيستم از يك استفاده 

هيـدروژل  ) كه پليمري طبيعي و با منشا باكتريـايي اسـت  (از دكستران ، خاص هيدروژل يا استفاده از يك فناوري

آن  ايجاد تخلخـل روش كند متمايز مي ين اختراع را نسبت به اختراعات مشابهآنچه ا. شود ساختهماكرومتخلخل 

محـدودي  كه پليمر قابليت حل شـدن  (حلال پايه آب و الكل سيستم  ازبا استفاده  براي اولين بار در دنيا كه است

ي خـارجي انجـام شـده    زابدون حضور عامل تخلخـل اي كننده و همزمان با تغيير مقدار عامل شبكه )در آن دارد



   

 

به اين ترتيب در  .شده استانجام  اي شدنحين واكنش شبكهشبكه هيدروژلي دكستران در اعمال تخلخل . است

) اسـتخراج نهـايي آن  در نتيجـه نيـاز بـه    زا و لخلبه دليل عدم نياز به عامل تخ(اين روش علاوه بر صرفه اقتصادي 

  .نيز امكان پذير استنهايي هاي رفولوژي تخلخل در هيدروژلواندازه و م ميزان،كنترل امكان 

  :اختراع توصيف 3

  همتخلخل دكستران با تخلخل كنترل شدو ميكرو هيدروژل ماكرو : عنوان اختراع -الف

Macro and Micro-Porous Dextran Hydrogels with Controlled Porosity 

  

 ي ازمـاكرو متخلخل ـ  هـاي هيـدروژل آن در و  بـوده شـيمي پليمـر    اين اختراع در زمينـه : زمينه فني اختراع -ب

اعمـال و كنتـرل تخلخـل در    صورت كلي، اين شـيوه شـامل    به. ه استشدساخته  دكستران با تخلخل كنترل شده

  .استتهيه شده پليمرهاي از پيش ساخته شده از هاي هيدروژلهاي هيدروژلي به ويژه تهيه شبكه

 :مشكل فني و بيان اهداف اختراع -ج

مقدار . درون خود دارند در آب راحجم زيادي از  يدارنگه تيهستند كه قابلپليمري  ياه ها شبكهلدروژيه

اوليـه و خشـك ايـن مـواد متغيـر      تا هزاران برابر وزن  10%  از ممكن است هادروژليه قابل احتباس در شبكهآب 

 و تخلخـل  شـدن  ياهشـبك ي چگال ،آبدوست يهابه تعداد گروه گيبست دروژليهيك آب  جذب تيظرف. باشد

هـا در  اين مواد و سامانهاز  يمهم تيخاص دروژليه توسط شده مقدار آب جذب. در ساختار شبكه پليمري دارد

اند،  شده يطراح يمهندس يها روش هب يكه از نظر مولكول ييها دروژليه. به حساب مي آيد يدرمانهاي كاربرد

كاربردها از  نياز ا ياريدر بس .كار روند به ييو دارو زيستي ،يپزشك ياز كاربردها يعيدر محدوده وس توانند يم

اسـتفاده   آنهـا  يتـورم  يرفتارهـا  اي ـ ، تخلخلها دروژليه يجمله خواص نفوذ ازها هيدروژل يژگيچند و اي كي



   

 

بارگذاري كـرد  نها آ در يشود تا بتوان دارو را به راحتيم باعث لدروژيهساختار يك منافذ موجود در  .شودمي

 ؛مشـخص  يدوره زمـان  كي ـدر بتواننـد   دي ـبا هاسامانه نيا. استفاده كرد يسامانه دارورسان كي عنوان بهو از آن 

معمـولا  هـا  از اين سـامانه كنترل رهايش . حفظ كنندبه صورت ثابت عمل دارو نياز يا اثر محل در غلظت دارو را 

 جملـه  از هـا  دروژلي ـتورم آرام هاز طرف ديگر اگر چه . گيردبا كنترل اندازه حفرات و مزو تخلخل صورت مي

در امـا   سـازد  يدارو مناسـب م ـ  شيمثـل رهـا   يخاص ـ يكاربردهـا  يرا بـرا  دروژلي ـهيك است كه  ياتيخصوص

بـه تـورم    ازي ـن، بنـدآوري خـون و غيـره،    جامد يتومورها درمان، معده اتيمحتوحفظ نظير از كاربردها  ياريبس

نفـوذ بـه درون شـبكه     يبـرا بايـد   بآمولكولهـاي  كـه   يريكوتاه ساختن طول مس. وجود دارد ها دروژليه عيسر

كنترل سينتيك  يها از راه يكي .باشد داشته يبالاترآب سرعت جذب  دروژليكه ه شود يباعث م نديمايبپ پليمر

جـذب آب   نـد يدر فرآ عياسـت كـه باعـث تسـر    در توده هيـدروژل   وستهيبه هم پ يها تخلخل جاديا ،جذب آب

  . دشو يم

. ، اسـت اسـت فراوانـي  كـه تخلخـل در آن حـائز اهميـت      سـت هاهيـدروژل از  يكاربرد ديگرمهندسي بافت 

 اي ـ ينيگزيجـا  يبـرا بـدن   بافـت  يهـا سلول يشگاهيآزما رشد رييتوسعه و تغ يبه معن ؛طور عامبه ،بافت يمهندس

 ،يمهندس ـي هـا هويبافـت بـه ش ـ   كي ـسـاخت   ؛في ـبر اسـاس تعر . استانسان بدن  دهيد بيآس هايقسمت ميترم

 ،يهـا بـه آن، مهـاجرت سـلول    سـلول  يامكان چسـبندگ  و مناسب يكيزيداربست با ساختار ف كي يطراح ازمندين

ماده متخلخل  كيبافت، ابتدا  يمهندس در .است ديبافت جد ينيگزيرشد و جا تيو در نها يسلول زيتما و ريتكث

سپس و  هدش هيها تهرشد سلول يداربست برا اي يسلول خارج بستربه عنوان ها هستند هيدروژل هاآنترين كه عمده

هـا،  تخلخـل ي هـا در فضـا  پس از رشـد مناسـب سـلول   . داده مي شودقرار اين ساختار متخلخل  يرو رشد عوامل

كنند يها به داربست نفوذ مرگ جيتدر به. شوديم منتقل به درون بدن موجود زنده شگاهيآزما طيداربست از مح

 يابـه گونـه   دي ـبا بافت يها در مهندسدروژليه يطراح يبه كار رفته برا طيشرا. كنند هيها را تغذسلول بتوانند تا



   

 

و تخلخـل   يسـازگار  سـت يدر نظر گرفـت، ز  ديكه با شروط لازم از. بافت شود ليتشك شرفتيباشد كه باعث پ

هاي هوشمند نيز ايجـاد تخلخـل سـبب افـزايش سـطح داخلـي و در نتيجـه        از طرفي در هيدروژل .است دروژليه

  .شودبيروني ميبه محرك گويي افزايش ميزان حسايست و پاسخ

كـاربردي  كـه خـواص    ندتس ـه يمهم ـ هايمتغيرنمونه  ها و ميزان تخلخلهحفر اندازهاين كاربردها تمامي در 

  يكرومتـر يم ،يبا ابعاد مـاكرومتر  يها تخلخل زيها ن تخلخل اندازهاز نظر  .دنده يقرار م ريرا تحت تاث هادروژليه

 10 هـا در حـدود  تخلخل ابعاد كرو،يم يها دروژليدر ه .شوند جاديا ها دروژليدر ساختار ه توانند يم ينانومتر اي

  .است كرومتريم 100تا  نانومتر

 زاهاي هيدروژلي استفاده از عوامل تخلخلهاي متداول اعمال تخلخل در شبكهراهبا توجه به اهميت تخلخل، 

و تغيير چگـالي اتصـالات عرضـي حـين     نظير گازها، مايعات امتزاج ناپذير، مايعات فرار، جامدات قابل استخراج 

زا هزينه بر از لحاظ قيمت ماده و معمولا استفاده از عوامل تخلخل .استاي كردن، واكنش پليمريزاسيون يا شبكه

نظير تغيير چگالي اتصالات عرضـي كـه   از طرف ديگر مواردي . زا استزمان بر از لحاظ استخراج عامل تخلخل

 كنـد، قابليـت اعمـال بـر    اي شدن عمل مياز طريق مكانيسم ايجاد جدايي فازي بين مونومر و پليمر در حال شبكه

يـرا ايـن   ز. ، دكستران و غيـره را نـدارد  ژلاتيناي نظير زيست پليمرهاي نشاسته، روي پليمرهاي از پيش تهيه شده

يعنـي  . دهنداي شدن از زنجير خود جدايي فازي مياند و به سختي حين واكنش شبكهپليمرها از قبل تشكيل شده

   .اعمال تخلخل از طريق شرايط واكنش به سختي امكان پذير است

 )حـلال محـدود پليمـر دكسـتران    تـوان ان بـا  (هاي الكلي در اين اختراع براي اولين بار در دنيا، از حضور حلال

 )ماننـد دكسـتران  (طبيعـي  پليمـري  شبكه در توده اي كننده استفاده شد تا تخلخل با تغيير مقدار عامل شبكههمراه 

در ايـن  . شـود  ايجـاد  و بدون نياز بـه اسـتخراج ثانويـه مـاده اي     )اي شدنحين واكنش شبكه(تنها در يك مرحله 

 .با تغيير شرايط واكنش مهندسي شدنيز ها ها، اندازه حفرهميزان تخلخل، نوع مورفولوژي حفرهفرآيند 



   

 

  

 : دانش پيشينوضعيت شرح  -د

اسـت كـه در زنجيـره اصـلي داراي      يبـا سـاختار خط ـ   يدهاساكار ياز خانواده پل يعيطب يمرپل ينوع دكستران

 يدروكسـيل سـه گـروه ه   گليكوزيـدي هر واحد به ازاي طور متوسط ه و ببوده  α-(1→6) D-glucose هاي دپيون

. اسـت  يشده در صنعت جداساز يا دكستران، استفاده از دكستران شبكه يمهم و صنعت يكاربردهايكي از . دارد

 يـي زدانمـك  هـا، ينپـروتئ  يجداساز يبرا GPC يهاشده به شكل دانه و ميكروكره در ستون يادكستران شبكه

مختلـف ماننـد    يتجـار  يهـا ها بـا نـام  دانه ينا. كاربرد دارد ينانسول مانند ييها سازي پروتئين خالص وها، محلول

®Sephadex شـده،   يادكسـتران شـبكه   يصـنعت  يكاربردهـا  يگـر از د. شونديدر انواع مختلف در بازار ارائه م

و  CytodexTM يتجـار  يهـا از آنها با نام يو تعداد شدهاستفاده  يكشت سلول يهستند كه برا ييهايكروحاملم

Cytodex®  بندآورنـده خـون و   شده به عنوان عامـل   يادكستران شبكه. دندموجوجهاني در حال حاضر در بازار

هـر گـرم از    يترشـحات زخـم بـه ازا   ليتـر  ميلـي  4جـذب تقريبـاً    با شود كهاستفاده ميبه شكل گرانول بند زخم 

نيـز افـزايش و كنتـرل     در ايـن كاربردهـا   .شـود  بهبـود آن مـي   يعمحصول درموضع عفونت و التهاب، سـبب تسـر  

  . شودمي يهيدروژل هاي دكستران تخلخل سبب بهتر شدن كارايي

زا، اسـتفاده  جدايش فازي، استفاده از عامل تخلخلهاي بر پايه سازوكارهاي متعددي مانند روشطبق مقالات 

براي ايجـاد يـك    هايي از پليمر، عمليات حرارتي و اعمال كشش و غيرهكننده، خارج كردن بخشاز عوامل فوم

، 2000 در سـال  Okay( پيشـنهاد شـده اسـت   هـاي پليمريزاسـيون   شبكه پليمري متخلخـل در هـر يـك از سيسـتم    

Riqueza  2004در ســال ،Pujari   2004در ســال ،Schemidt  كــاربرد ايــن از لحــاظ عملــي؛  .)2014در ســال

اي شـود و مونـومري در كـار نيسـت     شـبكه از پيش ساخته شـده  در مواردي كه قرار است يك پليمر سازوكارها 

 بنابراين. ها و تشكيل حفره وجود داردانتقال جرم براي حلالگرانروي، دشواري افزايش مشكل است زيرا مسئله 



   

 

پليمرهاي از پيش تهيه شده كه اغلب طبيعي هسـتند گـزارش   در توده تخلخل لقاي ر زمينه احدودي دتحقيقات م

  . شده است

. اي كردن پليمـر اسـت  زا هنگام شبكهتخلخل در پليمرهاي طبيعي استفاده از عوامل تخلخلالقاي يك روش 

پلـي  هيـدروژل  يـك  بـراي  نيـوم  مو آلوكلسـيم   كربنـات  زايامل تخلخـل وع  EP2203194 B1ثبت اختراع  در

ميكروذرات پلي متيل متـاكريلات بـه عنـوان عامـل تخلخـل زا       US 8318193 B2ثبت اختراع  درساكاريدي و 

  .به كار رفته است براي كلاژن

-يناتژتخلخل در پليمرهاي طبيعي نظير آللقاي به ا نيز US5541234 Aو  US 5494940 A اتاختراعثبت 

بـا روش  كـه   ه اسـت كننده پليمر استفاده شداز يك حلال ژلدر اين روش . پرداخته است رانها، كلاژن و دكست

اي شـدن انجـام   تعويض و سپس واكنش شـبكه اي كننده با عامل شبكه  )پليمر پس از ژل شدن(جايگزيني حلال 

پليمـر طبيعـي   در تـوده  هـاي گـاز   پاكـت ايجـاد  از اعمال حباب و  US 6511650 B1اختراع ثبت در  .شده است

در روش . سپس شبكه اي كردن پليمر و در نهايت خروج گاز براي ايجاد تخلخل اسـتفاده شـده اسـت   آلژينات، 

در ايـن  . از عوامل قابل بلور شدن در حين تهيـه محلـول اسـتفاده شـده اسـت      ، WO2009108760 A2، ديگري

شود و گيري شده سپس بلورينه ميقالب)  وندهبه همراه عامل متبلور ش در اينجا پلي ساكاريد( محلول پليمرمورد 

  .شودشود و در نهايت عامل بلور شونده از سيستم خارج مياي شدن انجام ميپس از بلور شدن واكنش شبكه

شده در اين اختراع قـبلا در هـيچ اختـراع يـا مقالـه اي گـزارش       استفاده انجام شده روش جستجوهاي بر طبق 

  .نشده است

  :دقيق شرح با همراه موجود فني مشكل براي حل راه ارائه -ه

بـا اسـتفاده از   يا تخلخل كرد شبكه هيدروژلي حاصل از پليمرهاي طبيعي را متوان گفته شد كه به راحتي نمي



   

 

 نيبنابرا. تخلخل دست يافتبه هيدروژل م) كننده ايشبكهعامل به  پليمر( هيو نسبت عوامل اول پليمرغلظت  رييتغ

 حـلال  ميزان رييمحدوده مناسب تغ افتنيو  )به عنوان پليمر پايه( يدكسترانپليمر محدود توان انحلال حلالي با از 

بـراي پليمـر دكسـتران     .اي دارداهميت ويژهيابي به سامانه متخلخل  حلال مناسب براي دست  انتخاب .استفاده شد

هـاي   حـلال آيا كه  بررسي شدحلال  از انتخاب  پس. شد استفاده پروپانول-1هايي مانند متانول، اتانول و از حلال

هـايي از   ند و در چه تركيـب درصـد  اي شونده هست پليمر متخلخل در سامانه شبكه  انتخابي قادر به ايجاد يك توده

   .متخلخل پليمري دست يافتيك توده به توان  كننده و پليمر مي اي حلال، شبكه 

مـورد نظـر بـه مقـدار      )هـاي يـا حـلال  ( حـلال ه و زدايي شـد يونآب  ابتدا ؛هاي متخلخلبراي تهيه هيدروژل 

اي شـدن  كاتاليسـت واكـنش شـبكه   ( سديم هيدروكسيد از معيني سپس مقدار. ندشد مشخص با يكديگر مخلوط

كـن  بـا اسـتفاده از مخلـوط   در مرحلـه بعـدي،   . حـل شـد   حـلال در مخلوط آب و ) دكستران و اپي كلروهيدرين

حـل  ها حلال مخلوط در kDa 70-40محدوده  يوزن مولكول با دكستران از مشخصي مقدارسانتريفوژي دوگانه 

 از اسـتفاده  بـا  اپـي كلروهيـدرين   مقدار مورد نظـر  نهايت در. برسد ميلي ليتر 5-20محدوده  شد تا حجم نهايي به

دوگانـه بـه   سـانتريفوژي  اخـتلاط   به روش مجدداً حاصل محلول و افزوده شد پليمري محلول به سرنگ هاميلتون

اپــي ( كننــده ايشــبكه مــاده اخــتلاط از پــس. شــد م زدههــ rpm 3000-2000 دور بــا دقيقــه 5-15 مــدت زمــان

 15-20بـه مـدت   )  C45-35°در دمـاي  ( انكوبـاتور -در شـيكر  واكـنش  ظـرف  پليمري، محلول و )كلروهيدرين

 .قرار گرفت C50-30°در آون خلأ در دماي تا خشك شدن كامل ها سپس نمونه. داده شد قرار ساعت

  :نمودارها و نقشه اشكال، توضيح -و

  ):1(شكل 

حـلال  از ايـن سـه    يـك  كـه كـدام    براي يافتن ايـن  .اين سامانه استفاده شدساخت در الكلي مختلف سه حلال 



   

 

 .رسـم شـد   ºC 40آنهـا در دمـاي     بـرش بـراي محلـول   برابـر  در  گرانـروي تري براي دكستران است، منحني  قوي

يم دكسـتران در حضـور سـد    )نسبت به كل محلـول  وزني% 33معادل ( g/ml 5/0 را در غلظت  اين منحني 1شكل

گـرم   5حـاوي   50D20Metنمونـه   .دهنـد  نشـان مـي   هـاي متـانول، اتـانول و پروپـانول    حلال، آب و هيدروكسيد

هـر   50D15Etو  50D15P هاي به همين ترتيب نمونه. ليتر آب مي باشدميلي 8ليتر متانول و ميلي 2دكستران در 

ميـزان الكـل   . اسـت اتـانول   وليتـر پروپـانول   ميلـي  5/1 ليتر آب و به ترتيـب ميلي 5/8گرم دكستران و 5داراي دو 

ميزان حلاليت دكستران در اين الكل دارد كه براي متانول، اتانول و پروپـانول بـه   بيشترين استفاده شده بستگي به 

دكستران درصد بالايي از گروه هاي از غلظت  اين در براي مثال نمونه  است درصد حجمي 20و  20، 15ترتيب 

OH هـاي   پوشي گـروه  شوند چون مقدار آب آزاد سامانه براي آب پوشي نمي به طور كامل آبOH  هـاي   زنجيـر

دارنـد و  بـا يكـديگر   تـري   كـنش قـوي   هـم  هاي دكستران بر زنجير OHهاي  در نتيجه گروه افي نيستدكستران ك

هـر چـه آب   در ايـن غلظـت    لـذا . ندارند گرانرويكند و نقشي در افزايش  جير حالت كلافي خود را حفظ ميزن

به نظـر  . نهايي محلول كمتر خواهد بود گرانرويهاي دكستران در محيط كمتر باشد،  پوشي زنجير آزاد براي آب

  .است )با اتانولدر مقايسه (تري  حلال قوي پروپانول ضد-1 متانول بهترين حلال و رسد مي

  :)2(شكل 

 تهيه شده در غياب الكل با غلظـت  يهاي دكسترانهيدروژلروبشي  يميكروسكوپ الكترونتصوير  )2(شكل 

g.mL-1 0.5 اي  شود كه در غيـاب حـلال و تنهـا در حضـور عامـل شـبكه      مشاهده مي. دهددكستران را نشان مي

  .كننده تخلخلي وجود ندارد

  ):3(شكل 

حلال متـانول  تهيه شده در حضور  يهاي دكسترانروبشي هيدروژل يميكروسكوپ الكترون تصوير )3(شكل 

  .هاي تهيه شده در حضور متانول به صورت سلول بسته است هيدروژلدر شكل حفرات  .دهدنشان مي را



   

 

  ):4(شكل 

تـانول  تهيه شده در حضور حلال ا يروبشي هيدروژل هاي دكستران يتصوير ميكروسكوپ الكترون) 4(شكل 

اندازه اما هاي تهيه شده در حضور اتانول به صورت سلول بسته است  هيدروژلدر شكل حفرات  .دهدرا نشان مي

  .ها كروي استو شكل حفره ترتهيه شده در حضور متانول كوچك هايهاي آن در مقايسه با نمونهحفره

  ):5(شكل 

-1تهيـه شـده در حضـور حـلال      يدكسـتران هاي روبشي هيدروژل يتصوير ميكروسكوپ الكترون) 5(شكل 

  .پيوسته اي دارند هم ساختار بهحفرات پروپانول، -1هاي تهيه شده در حضور  نمونهدر   .دهدپروپانول را نشان مي

  ) 6(شكل

  :براساس رابطهها از چگالي آنها  براي محاسبه تخلخل هيدورژل

. اي شـده متخلخـل و غيـر متخلخـل اسـت     الي دكسـتران شـبكه  به ترتيـب چگ ـ  dnو  dpدر آن  كهاستفاده شد 

تهيـه شـده در غيـاب     يهيـدروژل  هـاي گيري چگالي نمونـه اي شده غير متخلخل از اندازهچگالي دكستران شبكه

 .دمحاسـبه ش ـ  g/cm3 01/0±6/1برابـر بـا   dnمقـدار  . ندكـه سـاختار غيـر متخلخلـي داشـت     به دست آمد ضدحلال 

بـه عنـوان يـك    (متانول ستفاده از عني امشخص است تغيير تخلخل تابع نوع حلال است ي 6همانطور كه از شكل 

تاثير زيادي در افزايش تخلخل نهايي شبكه دارد و در صورتي كه هدف، يك شـبكه بـا درصـد تخلخـل      )حلال 

ل ايـن  ي ـاز دلا يكـي . تـر اسـت   پروپانول مناسـب -1حلال در مقايسه با اتانول و  باشد انتخاب متانول به عنوان  زياد

ها باشد زيرا با افزايش فـاز رقيـق    حلال آب در مقايسه با ديگر  -متانولمخلوط تر  بالا توان انحلالتواند  پديده مي

دليـل  . يابـد غلظتي پليمر افزايش و به تبع آن تخلخل شـبكه نهـايي افـزايش مـي     كننده در سامانه، حجم مناطق كم

توسـط  جزيـي  بـه صـورت    اپي كلروهيدرينبا متانول باشد چون  دريناپي كلروهيجزيي تواند واكنش  ديگر مي



   

 

دكسـتران  كـردن   اي در شـبكه  اپـي كلروهيـدرين  شود و همين امر سـبب كـاهش كـارآيي     پوشي مي متانول حلال

موجود در سامانه را به مقدار بحراني كه تخلخـل در   كلروهيدرين به دكستراناپي شود و احتمالاً نسبت واقعي مي

از طـرف ديگـر افـزايش مقـدار حـلال نيـز        .كند يابد، نزديك مي آن در اثر افزايش اتصالات عرضي افزايش مي

-1حلال نسبي دكستران در متانول، اتـانول و  توان اندهنده باعث افزايش تخلخل شده است كه اين نيز خود نشان

با افزايش تعداد اتصالات عرضي، جدايي فازي داده و منجر بـه ايجـاد نـواحي غنـي از حـلال       پروپانول است كه

هـر  . مانـد شده كه پليمر شبكه اي در آنجا حضور ندارد و در نتيجه پس از خشك شدن شبكه حفره بر جـاي مـي  

  .ده استسبب افزايش تخلخل شو ها بيشتر بوده  تعداد اين حفرهباشد چه مقدار حلال الكلي بيشتر 

  ) 7(شكل

حلال ها با افزايش درصـد تخلخـل انـدازه حفـرات هـم در       هاي تهيه شده در حضور هر يك از  در هيدروژل

نسـبت  ) درصد حجم حفرات(عموماً حفرات بزرگتر نقش بيشتري در افزايش درصد تخلخل . حال افزايش است

بـا  . رسـد  تر منطقي به نظر مـي  تخلخل بالا هاي با تر دارند، پس وجود حفرات بزرگتر در نمونه به حفرات كوچك

انـدازه حفـرات   . تـر شـده اسـت    توزيع اندازه حفـرات هـم پهـن    ؛افزايش درصد تخلخل و افزايش اندازه حفرات

 µmاز % 22/70±03/5بــه % 44/46±82/3 هــاي تهيــه شــده در حضــور متــانول بــا افــزايش تخلخــل از  هيــدروژل

از هاي تهيه شـده در حضـور اتـانول     اي نمونه يابد و اندازه حفره افزايش مي µm 25/14±14/29به  11/6±88/19

µm 67/1±36/5  بهµm 54/1±13/6  55/33±05/1بـه % 05/22± 16/0كـه تخلخـل از    زمـاني  .يابـد  افزايش مـي %

 µm اي از هدهنـد؛ انـدازه حفـر    اي قابل تـوجهي را نشـان مـي   هاي پروپانول نيز افزايش اندازه حفره نمونه. رسد مي

%  59/60±28/1بـه  % 21/30±48/0كند وقتي كه درصـد تخلخـل از    تغيير مي µm 79/1±08/26به  13/1±99/2

-1تـر از اتـانول و   هـاي تهيـه شـده در حضـور متـانول بـزرگ       هيـدروژل در توده اندازه حفرات . يابد افزايش مي

پروپانول بـر تخلخـل اسـت كـه     -1تر متانول در مقايسه با اتانول و گذاري بالا تاثيرهم پروپانول است كه دليل آن 



   

 

هاي تهيه شده در حضور متانول و اتانول بـه   شكل حفرات هيدروژل. در بحث مربوط به تخلخل توضيح داده شد

به خصـوص در  (پروپانول -1هاي تهيه شده در حضور  كه نمونه حالي حلال، به صورت سلول بسته است در عنوان 

  .پيوسته اي دارند هم ساختار به )خلخل متوسطدرصد ت

  ) 8(شكل

هـاي  هاي ماكرومتخلخل را براي هر سه نمونه تهيه شده در حضور حلاليج تورم تعادلي هيدروژلانت 8شكل 

گفته شد كـه بـا انتخـاب متـانول بـه       .دهدرا نشان ميحلال الكلي پروپانول در مقدار مختلف -1متانول، اتانول و 

تر، حفرات آزاد بيشـتري بـراي    شبكه با تخلخل بالا. يابد حلال درصد تخلخل شبكه نهايي افزايش ميعنوان ضد 

. دارداسـت كـه سـاختار مشـابه آن      متخلخلـي ريتـر ازشـبكه غ   پر شدن با حلال دارد در نتيجه قدرت تورم آن بالا

شـود، بـازدهي    پوشي مـي  حلال يناپي كلروهيدروقتي . را دارد كلروهيدريناپي پوشي جزئي متانول قابليت حلال

يابـد و همـين امـر سـبب افـزايش       كردن آن و در نتيجه چگالي اتصالات عرضي شبكه نهايي كاهش مـي  اي شبكه

-پروپـانول مـي  -1هاي متخلخل تهيه شده با اتـانول و  در مقايسه با هيدروژل تورم تعادلي هيدرژل نهاييمضاعف 

  .شود
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 8 شكل
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 روشهاي مختلف استخراجي

 خاص فناوريطرز تهيه ساده و عدم نياز به  -3

 .هاي آلي مضرحلال به جاي هاالكلاستفاده از  -4

 .درصد 100تا درصد تبديل حتي دست يابي به درصد تبديل بالا  -5

 قابليت كنترل اندازه و درصد تخلخل با كنترل شرايط واكنش -6
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  : 1مثال

گـرم   02/0ميلـي ليتـر اتـانول بـا يكـديگر مخلـوط سـپس         1-2زدايـي شـده و   ميلي ليتـرآب يـون   5-10 ابتدا

، بـا اسـتفاده از    دكسـتران  از گـرم  5-7در مرحلـه بعـدي،   . حـل شـد   اتانولسديم در مخلوط آب و  هيدروكسيد

اپـي   ميلـي ليتـر   1-2 نهايـت  در .حـل شـد  ازقبـل   تهيـه شـده  سيسـتم حـلال    كن سـانتريفوژي دوگانـه در  مخلوط

اختلاط  به روش مجدداً حاصل محلول و افزوده شد پليمري محلول به سرنگ هاميلتون از استفاده با كلروهيدرين

اپـي   اخـتلاط  از پـس . شـد  هـم زده  rpm 3000-2000 دور بـا  دقيقـه  5-20 سانتريفوژي دوگانـه بـه مـدت زمـان    

 ساعت15-20به مدت )  C45-35°در دماي ( انكوباتور-در شيكر واكنش ظرف ،پليمري محلول و رينكلروهيد

 .تا خشك شدن كامل قرار گرفت C50-30°ها در آون خلأ در دماي سپس نمونه. داده شد قرار

  .ون زدايي شده و اتانول تغيير كردآب ي فقط ميزان 1همان مثال : 2مثال 

  .شدمتانول استفاده به جاي اتانول از فقط  2همان مثال :  3مثال 

  .مقدار آب، اتانول و دكستران تغيير كرد با اين تفاوت 1مشابه مثال  .4مثال 

  .پروپانول استفاده شد-1با اين تفاوت كه به جاي اتانول از  4مشابه مثال . 5مثال 

  :كاربرد -ت

. بـه كـار بـرد    و دارويـي  پزشـكي هـاي گونـاگون   در زمينه توانشده در اين اختراع را مي تهيههاي  هيدروژل

هـاي  بند آورندهو رهايش دارو، ابزارهاي كنترل هاي مهندسي بافت، داربستهيدروژل هاي متخلل دكستران در 

  .خون كاربرد دارند



   

 

  :ادعاي اختراع 4

 اي متخلخل برپايه پليمرهاي طبيعيساخت هيدروژل توده .1

روش قالبگيري محلول كه در آن توده هيدروژل به  1اي مطابق ادعاي ساخت هيدروژل توده .1.1

  .به شكل قالب در هر شكلي قابل ساخت است

كه تخلخل توده به صورت ماكرو، مزو و ميكرو  1ساخت هيدروژل توده اي مطابق ادعاي  .1.2

 .متخلخل است

كه تخلخل توده هيدروژل ناشي از  1.2ساخت هيدروژل توده اي متخلخل مطابق ادعاي  .1.3

 .مخلوط حلال استافزودن الكل به 

كه الكل  1.2ساخت هيدروژل توده اي متخلخل با افزودن الكل به مخلوط حلال مطابق ادعاي  .1.4

 .استفاده شده يك الكل خطي با زنجير كوتاه است

كه  1.4ساخت هيدروژل توده اي متخلخل با افزودن الكل خطي با زنجير كوتاه مطابق ادعاي  .1.5

 .ها باشديا مخلوطي از اين الكلوپانول پر-1الكل مي تواند متانول، اتانول، 

كه شبكه اي شدن توده هيدروژل به روش  1ساخت هيدروژل توده اي متخلخل مطابق ادعاي  .1.6

 .شيميايي و با افزودن يك عامل شبكه اي كننده است

كه در ان عامل شبكه اي كننده از نوع  1.6ساخت هيدروژل توده اي متخلخل مطابق ادعاي  .1.7

 .اپوكسي است



   

 

اي كننده مي تواند كه در آن عامل شبكه 1.7اي متخلخل مطابق ادعاي ت هيدروژل تودهساخ .1.8

 .اشدب گلوتارآلدهيد و ژنيپين ،كلروهيدريناز نوع اپي

كه پليمر طبيعي تشكيل  1اي متخلخل شبكه اي شده مطابق ادعاي ساخت هيدروژل توده .1.9

 .دهنده آن يك پلي ساكاريد است

ي آن مي كه پليمر طبيع 1.9خلخل شبكه اي شده مطابق ادعاي ساخت هيدروژل توده اي مت .1.10

 .باشدتواند دكستران و نشاسته 

كه در آن تخلخل توده هيدروژل به لحاظ اندازه حفرات و  1مطابق ادعاي هيدروژل متخلخل ساخت  .2

  .استدرصد تخلخل قابل كنترل 

 شامل حفرات اندازه و ميزان كننده كنترل عامل كه 2 ادعاي مطابق متخلخل هيدروژل ساخت .2.1

  .است الكل نوع آب، و الكل درصد تركيب ميزان

در  يمرپل محدودبا تخلخل كنترل شده كه عامل كنترل كننده تخلخل انحلال  يدروژله ساخت .2.2

  .است يمرشدن پل يتوان انحلال در اثر شبكه ا ييرمخلوط حلال و تغ

ميزان تخلخل متفاوت بـا قابليـت كـاربرد    مورفولوژي و اندازه و  با يهيدروژل متخلخل دكستران ساخت .3

 زيستي

تواند در كنترل  يكه كاربرد آن م 3 يمطابق ادعا يمتخلخل دكستران دروژليه ساخت .3.1

  . بافت باشد يمهندس يداربستها اي دارو شيرها
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