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리카가 생분해성 합성 고분자 기반 안에 균일하게 분포하고 메조포로스한 생체활성 실리카만의 특성을 유지함으
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특허청구의 범위

청구항 1 

생분해성 합성 고분자를 용매와 비용매의 혼합액에 녹여 생분해성 합성 고분자 용액을 제조하는 단계;

상기 생분해성 합성 고분자 용액과 생체활성 실리카 졸을 혼합 후,  약물을 첨가하여 복합 용액을 제조하는

단계; 및 

상기 복합 용액에서 용매를 제거하는 단계;

를 포함하는 다공성 생분해성 합성 고분자/생체활성 실리카 복합 지지막의 제조방법.

청구항 2 

제 1 항에 있어서, 

상기 생분해성 합성 고분자는 폴리카프로락톤(Polycaprolactone, PCL), 폴리락타이드(Polylactide, PLA), 폴리

락타이드글리콜라이드  랜덤  공중합체(Polylactide  glycolide,  PLGA),  폴리글리콜라이드(Polyglycolide,  PGA)

또는 이들의 혼합물인 다공성 생분해성 합성 고분자/생체활성 실리카 복합 지지막의 제조방법.

청구항 3 

제 1 항에 있어서,

상기  용매는  다이클로로에탄(Dichloroethane,  DCE),  클로로포름(Chloroform)  및  테트라하이드로퓨란

(Tetrahydrofuran, THF)로 이루어진 군에서 선택된 하나 이상인 다공성 생분해성 합성 고분자/생체활성 실리카

복합 지지막의 제조방법.

청구항 4 

제 1 항에 있어서,

상기 비용매는 다이메틸폼아마이드(Dimethylformamice,  DMF)인 다공성 생분해성 합성 고분자/생체활성 실리카

복합 지지막의 제조방법.

청구항 5 

제 1 항에 있어서, 

용매와 비용매를 5 ~ 2 : 1의 부피비로 혼합하는 다공성 생분해성 합성 고분자/생체활성 실리카 복합 지지막의

제조방법.

청구항 6 

제 1 항에 있어서, 

상기 생분해성 합성 고분자는 용매와 비용매의 혼합액 100 부피부에 대하여 5 내지 30 부피부를 사용하는 다공

성 생분해성 합성 고분자/생체활성 실리카 복합 지지막의 제조방법.
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청구항 7 

제 1 항에 있어서, 

상기 생체활성 실리카 졸은 생분해성 합성 고분자 용액 부피 대비 10 내지 30 vol%인 다공성 생분해성 합성 고

분자/생체활성 실리카 복합 지지막의 제조방법.

청구항 8 

제 1 항에 있어서,

상기 약물은 항생제인 다공성 생분해성 합성 고분자/생체활성 실리카 복합 지지막의 제조방법.

청구항 9 

제 1 항 내지 제 8 항 중에서 선택된 어느 한 항에 따른 방법으로 제조된 다공성 생분해성 합성 고분자/생체활

성 실리카 복합 지지막.

청구항 10 

제 9 항에 있어서,

기공율이 20 ~ 35%이고, 기공 평균 크기가 5 ~ 15 ㎛인 다공성 생분해성 합성 고분자/생체활성 실리카 복합 지

지막.

명 세 서

기 술 분 야

본 발명은 다공성 생분해성 합성 고분자 /생체활성 실리카 복합 지지막의 제조방법 및 이에 의해 제조된 다공성[0001]

생분해성 합성 고분자 /생체활성 실리카 복합 지지막에 관한 것이다. 

배 경 기 술

생분해성 합성 고분자는 우수한 생체적합성과 생분해성 등의 특성으로 현재 조직 공학 분야에서 지지체를 만드[0002]

는데 다양하게 사용되는 소재로서, 다양한 의료분야와 조직 공학 분야에서 광범위하게 사용되고 있다. 생분해성

합성 고분자는 우수한 생체적합성, 우수한 기계적 물성, 그리고 생분해성을 제어할 수 있다는 장점을 가지고 있

지만, 분해 과정에서 염증을 유발하는 등 생체활성도가 그리 좋지 못하다는 점과 낮은 강성도를 갖는 한계를 가

지고 있다. 따라서 조직 공학 분야에서 이러한 한계점을 해결하기 위하여 많은 연구들이 개발되었다. 

최근, 생분해성 합성 고분자의 단점을 보완하기 위해 생체무기물을 첨가하여 각 물질의 장점을 부각시키고 단점[0003]

을 보완해주는 유기물/무기물 복합체를 제조하는 방법이 계속적으로 연구되고 있다 [비특허문헌 1~6]. 이 유기

물/무기물 복합체는 생분해성 합성 고분자가 가지고 있는 낮은 강성도(Stiffness), 제한된 생체활성도(limited

bioactivity), 소수성(hydrophobic nature) 등의 단점을 보완하기 위해 생분해성 합성 고분자에 생체활성도가

높은 생체무기물을 합성하는 방법이며, 유기물/무기물 복합체 구조는 유기물의 우수한 신축성(flexibility)에

기인하여 다양한 형태로 제조가 가능하므로 조직 공학 분야에서 조직 재생에 유용할 것을 기대하고, 다양하게

연구하고 있다.

유기물/무기물  복합체는  유기물에  해당하는  폴리카프롤락톤((Poly(ε-carprolactone);  PCL),  폴리락틱에시드[0004]

(Polylactic-acid; PLA), 폴리락틱글리코릭에시드(Poly(D,L-lactic-co-glycolic acid); PLGA), 폴리이써이써케

톤(Polyetherethereketone;  PEEK)의 다양한 생체흡수 고분자들과 생체활성유리(bioglass),  콜라겐(Collagen),

수산화인회석(Hydroxyapatite), 생체활성 실리카 등의 무기물이 혼합되어있는 복합체로, 나노 단위에서 유기물

기반 내에 무기물이 일정하게 구조화 및 배열,  또한 균일하게 분포되어 있음으로써 우수한 물성을 얻을 수
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있다.  특히,  유기물/무기물  복합체의  기계적  물성과  생물학적  특성은  복합체  내의  무기물  입자  함량뿐만

아니라, 유기물/무기물 복합체의 화학적 조성이나 형태와 같은 무기물 입자의 고유한 특성에 크게 영향을 받는

다. 

본  발명에서  무기물로  사용되는  생체활성  실리카는  우수한  생체활성도(bioactivity)와  생분해성[0005]

(biodegradability)을 가지고 있어 다양한 의료분야에서 사용되고 있다[비특허문헌 7~9]. 또한, 졸겔법을 활용

하여  제조하는  생체활성  실리카는  균일한  크기의  입자  분포,  복합체  제조과정에서의  화학적  성분  조절의

가능성, 제조의 용이함에서 다른 생체활성 실리카 제조방법에 비해 널리 활용되고 있다. 이러한 방법으로 제조

된 생체활성 실리카는 우수한 생체활성도, 생분해성, 골전도성 등의 장점을 가지고 있기 때문에, 인체 내에서

골 형성반응을 유리하게 하고, 골 형성을 유도, 전도할 뿐만 아니라 생체적합도의 증가를 가능하게 한다. 이러

한 생체활성 실리카를 고분자를 기반으로 하는 유기물/무기물 복합체에 활용하는 경우, 생물학적 특성의 향상과

함께 기계적 물성의 증대까지 기대할 수 있다.

따라서, 순수한 생분해성 합성 고분자의 기계적 물성 및 생물학적 특성을 향상시키기 위한 신기술의 개발이 필[0006]

요하다. 
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해결하려는 과제

이에, 본 발명자들은 졸-겔법을 활용하여 제조한 생체활성 실리카의 메조포로스한 특성을 활용하고, 생분해성[0008]

합성 고분자를 용매/비용매 용액에 녹임으로써 기공을 확보함과 동시에, 생분해성 합성 고분자 용액과 생체활성

실리카 졸을 in situ로 교반하여 생분해성 합성 고분자 기반에 생체활성 실리카를 균일하게 분포시킴으로써, 순

수한 생분해성 합성 고분자 보다 향상된 기계적 물성 및 생물학적 특성을 갖는 생분해성 합성 고분자/생체활성

실리카 복합 지지막을 제조하였다.

따라서, 본 발명은 다공성 생분해성 합성 고분자/생체활성 실리카 복합 지지막의 제조방법 및 이로부터 제조된[0009]

다공성 생분해성 합성 고분자/생체활성 실리카 복합 지지막을 제공하는데 그 목적이 있다. 

과제의 해결 수단

상기 과제를 해결하기 위한 수단으로서, 본 발명은[0010]

생분해성 합성 고분자를 용매와 비용매의 혼합액에 녹여 생분해성 합성 고분자 용액을 제조하는 단계;[0011]

상기 생분해성 합성 고분자 용액과 생체활성 실리카 졸을 혼합 후,  약물을 첨가하여 복합 용액을 제조하는[0012]

단계; 및 

상기 복합 용액에서 용매를 제거하는 단계;[0013]

를 포함하는 생분해성 합성 고분자/생체활성 실리카 복합 지지막의 제조방법을 제공한다.[0014]

또한, 상기 과제를 해결하기 위한 다른 수단으로서, 본 발명은[0015]

상기 방법으로 제조된 다공성 생분해성 합성 고분자/생체활성 실리카 복합 지지막을 제공한다.[0016]

발명의 효과

본 발명은 생체활성 실리카 졸에 생분해성 합성 고분자 용매/비용매 용액에 in situ로 섞어줌으로써 각각의 물[0017]

질을 균일하게 분포하도록 유도하고, 솔벤트 캐스팅 방법을 이용하여 생분해성 합성 고분자의 기계적 물성뿐만

아니라 생물학적 특성이 향상된 생분해성 합성 고분자/생체활성 실리카 복합 지지막을 제조할 수 있는 신기술이

다. 

또한, 본 발명에서 따른 생분해성 합성 고분자/생체활성 실리카 지지막 및 이의 제조법은 약물 또는 성장인자를[0018]

담지하는 생체지지막 등의 조직 공학 분야에 매우 유용되리라 기대된다.

도면의 간단한 설명

도 1은 본 발명의 일 실시예에 따른 PCL/생체활성 실리카 복합 지지막의 제조과정 개략도이다.[0019]

도 2는 실시예 1에서 제조된 PCL/생체활성 실리카 복합 지지막의 표면을 주사전자 현미경{Scanning Electron

Microscopy, SEM}으로 확인한 사진이다[(A) 0 vol%, (B) 10 vol%, (C) 20 vol%, (D) 30 vol%].

도 3은 PCL/생체활성 실리카 복합 지지막의 파단면의 마이크로 구조를 SEM으로 확인한 것이다[(A) 0, (B) 10,

(C) 20, (D) 30 vol%].

도 4는 PCL/생체활성 실리카 복합 지지막의 친수성을 평가하는 물과의 접촉각을 나타낸 그래프이다.

도 5는 PCL/생체활성 실리카 복합 지지막의 화학적 구조를 확인하는 FT-IR 스펙트라이다.

도 6은 PCL/생체활성 실리카 복합 지지막의 최대인장강도, 탄성계수, 파괴 변형도를 나타내는 그래프들이다.

도 7은 PCL/생체활성 실리카 복합 지지막의 생체활성도를 나타내는 그래프들이다.
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도 8은 PCL/생체활성 실리카 복합 지지막의 약물 방출 거동을 나타낸 그래프이다.

도 9는 PCL/생체활성 실리카 복합 지지막의 제조 과정에서 용매인 DCE만 사용된 경우의 표면사진(A)과 파단면

사진(B)이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 발명은[0020]

생분해성 합성 고분자를 용매와 비용매의 혼합액에 녹여 생분해성 합성 고분자 용액을 제조하는 단계;[0021]

상기 생분해성 합성 고분자 용액과 생체활성 실리카 졸을 혼합 후,  약물을 첨가하여 복합 용액을 제조하는[0022]

단계; 및 

상기 복합 용액에서 용매를 제거하는 단계;[0023]

를 포함하는 생분해성 합성 고분자/생체활성 실리카 복합 지지막의 제조방법에 관한 것이다.[0024]

상기 생분해성 합성 고분자/생체활성 실리카 복합 지지막의 제조방법을 구체적으로 설명하면 다음과 같다.[0025]

먼저, 생분해성 합성 고분자를 용매와 비용매의 혼합액에 녹여 PCL 용액을 제조한다.[0026]

상기 생분해성 합성 고분자는 폴리카프로락톤(Polycaprolactone, PCL), 폴리락타이드(Polylactide, PLA), 폴리[0027]

락타이드글리콜라이드  랜덤  공중합체(Polylactide  glycolide,  PLGA),  폴리글리콜라이드(Polyglycolide,  PGA)

또는 이들의 혼합물인 것이 바람직하나, 이에 제한되지 않는다.

상기  용매는  다이클로로에탄(Dichloroethane  DCE),  클로로포름(Chloroform)  및  테트라하이드로퓨란[0028]

(Tetrahydrofuran, THF) 로 이루어진 군에서 선택된 하나 이상이 바람직하나, 이에 제한되지 않는다.

상기 비용매는 다이메틸폼아마이드(Dimethylformamice, DMF)이 바람직하나, 이에 제한되지 않는다.[0029]

상기 용매와 비용매를 5 ~ 2 : 1의 부피비로 혼합하고 생분해성 합성 고분자를 녹여 생분해성 합성 고분자 용액[0030]

을 제조한다. 이때, 용매 사용량이 너무 과량 사용되면 점성이 낮은 용액이 제조되어 지지막의 두께 조절에 한

계가 있으며, 너무 적으면 반대로 점성이 높아서 용매 제거 과정에서 용매가 선별적으로 증발되는 문제가 있어

바람직하지 못하다.

또한, 생분해성 합성 고분자는 용매와 비용매의 혼합액 100 부피부에 대하여 5 내지 30 부피부를 사용하는 것이[0031]

용액의 점성 조절과 매트릭스를 이루는 생분해성 합성 고분자의 형태 조절의 이유로 바람직하다.

본 발명에서는 생분해성 합성 고분자 용액 제조 시 자석 교반법을 사용하였으며, 이외 에도 기계적 교반법, 보[0032]

어텍싱(vortex)법 등이 가능하다.

다음은 상기 생분해성 합성 고분자 용액과 생체활성 실리카 졸을 혼합 후, 약물을 첨가하여 복합 용액을 제조한[0033]

다.

상기 생체활성 실리카 졸은 수 나노 크기의 기공을 가지는 유리물질로 실리콘 기반의 알코옥사이드(alkoxide)의[0034]

가수분해(hydrolysis), 응축작용(condensation)의 과정을 거쳐 형성된 규산염(SiO2) 구조의 무기재료를 지칭한

다. 해당 생체활성 실리카 졸은 상온에서 원료 시약들을 혼합하여 졸-겔법으로 제조 시, 에탄올, 메탄올, 물,

염산 등의 반응 부산물들을 건조 및 세척 과정을 통해 용이하게 제거할 수 있고, 간단하게 제조할 수 있다는 장

점을 가진다. 또한, 생체활성 실리카 졸의 다공성 구조를 제어하기 위하여 가수분해 시 알코옥사이드 물질과 용

매의 비율, 촉매 물질 등을 조절할 수 있으며, 이는 당 업계의 통상적인 범위 내에서 적절히 조절할 수 있다.

촉매는 산성 촉매가 바람직하나 이에 제한되는 것은 아니다. 

상기 생분해성 합성 고분자 용액과 생체활성 실리카 졸을 혼합은 생분해성 합성 고분자 용액과 생체활성 실리카[0035]

졸을 균질하게 교반하되, 특히 상기 생분해성 합성 고분자 용액과 생체활성 실리카 졸을 100 : 10 ~ 30의 부피

비로 혼합 사용함으로써 원하는 기공율과 기공크기를 가지는 다공성 지지막을 달성할 수 있다.

상기 약물은 항생제가 바람직하나, 이에 제한되지 않는다. 상기 항생제로는 구체적으로 베타락탐계 항생물질(페[0036]

니실린류, 세팔로스포린류), 테트라사이클린류 항생물질(테트라사이클린, 메타사이클린, 미노 사이클린 등), 아

미노글리코사이드계 항생물질(카나마이신, 젠타마이신, 리보스타마이신, 토브라마이신, 네오마이신 등), 린코사

이드계 항생물질(린코마이신, 클린다마이신), 반코마이신, 세파렉신, 세파클러, 세파만돌 등의 항생물질 등이
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있다.

바람직하게, 상기 약물을 생분해성 합성 고분자 용액과 생체활성 실리카 졸의 혼합 용액 1 ml에 대하여 0.05 ~[0037]

1 mg를 첨가한다. 약물이 과량 첨가되면 침전물이 형성되는 문제가 있고, 소량 첨가되면 방출 거동 분석 시 미

세하게 검출되는 문제가 있기 때문이다.

마지막으로, 상기 복합 용액에서 용매 캐스팅 방법으로 용매를 제거한다.[0038]

본 발명은, 또한 상기 방법으로 제조된 다공성 생분해성 합성 고분자/ 생체활성 실리카 복합 지지막에 관한 것[0039]

이다.

본 발명에 따른 다공성 생분해성 합성 고분자/생체활성 실리카 복합 지지막은 기공율이 20 내지 35%이고, 기공[0040]

평균 크기가 5 내지 15 ㎛인 것을 특징으로 한다.

이러한 다공성 생분해성 합성 고분자/생체활성 실리카 복합 지지막은 다양한 활성인자를 담지한 조직재생용 지[0041]

지막, 복합체 등으로 활용 가능하다.

이하, 본 발명에 따르는 실시예를 통하여 본 발명을 보다 상세히 설명하나, 본 발명의 범위가 하기 제시된 실시[0042]

예에 의해 제한되는 것은 아니다. 

실시예 1: 다공성 폴리카프로락톤/생체활성 실리카 복합 지지막의 제조[0043]

생분해성 합성 고분자로 PCL을 사용하여 PCL/실리카 복합 지지막 제조를 위해 먼저 PCL 용액을 준비하였다. PCL[0044]

용액은 DCE 30ml와 DMF 10ml를 섞은 용액에 PCL 8 g (6.99 ml)을 녹여 만들었다. 이후 생체활성 실리카의 원료

시약인 TMOS(tetramethyl orthosilicate), 11.15ml, 증류수 1.3ml, 촉매제(1N HCl) 0.05ml, 에탄올 2.9ml을 먼

저 섞고 1시간 동안 교반한 후, 추가로 상온에서 120분간 자석 교반시켜 가수분해를 유도하였다(생체활성 실리

카 졸 제조). 교반을 통해 얻어진 생체활성 실리카 졸과 준비해 둔 PCL 용액을 특정 부피비로 혼합하고, PCL 용

액과 실리카 졸의 혼합 용액 13.2ml에 대하여 약물(tetracycline hydrate) 1.32 mg을 첨가 후 자석교반을 통해

균일한 분산을 유도하여 PCL/생체활성 실리카 복합 액상 합성물을 제조하였다. 준비된 액상 혼합물을 유리 페트

리 디쉬에 옮겨 상온에서 24시간 이상 건조하여 PCL의 용매/비용매로 사용된 DCE DMF와 생체활성 실리카 졸의

화학적 부산물인 물을 제거하였다.

도 2에서는 생체활성 실리카 졸의 함량[PCL 용액 부피 대비 (A) 0, (B) 10 vol%, (C) 20 vol%, (D) 30 vol%]에[0045]

따라 표면의 기공률 및 기공의 크기가 변함을 확인할 수 있고, 도 3의 (A)는 생체활성 실리카가 포함되지 않은

PCL 고분자 지지막의 파단면 마이크로 구조로서 상대적으로 기공이 적고 무작위 기공들이 존재하는 반면에, 도

3의 (B)-(D)는 PCL에 각각 10,20,30 vol%의 비율로 생체활성 실리카가 첨가되어 있는 PCL/생체활성 실리카 지지

막의 파단면 마이크로 구조로서 기공율이 20 에서 35%로 점차 증가하며 평균 10 ㎛의 기공 크기의 분포도 상대

적으로 균일해짐이 확인되었다.

비교예 1 [0046]

상기 실시예 1과 동일하게 실시하되, 비용매를 사용하지 않고, 폴리카프로락톤/생체활성 실리카 복합 지지막의[0047]

제조하였다[도 9].

도 9에 나타낸 바와 같이,  비용매를 사용하지 않은 경우에는 지지막 내 기공이 형성되지 않음을 확인할 수[0048]

있다.

실험예 1: 친수성 확인[0049]

상기 실시예 1의 PCL/생체활성 실리카 복합 지지막의 친수성을 평가하기 위해 SEO사의 PHX300을 이용하여 시편[0050]
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위에 소량의 물을 주사기에서 일정한 속도로 떨어뜨려 방울 형태를 얻은 후, 시편과 물방울 표면의 접촉각을 관

측하였다. 도 4에서, PCL 고분자의 접촉각에 반해, PCL/생체활성 실리카 복합 지지막의 접촉각은 보다 낮아지는

경향을 보였다. 또한, 소수성의 PCL 고분자에 친수성의 생체활성 실리카를 첨가함으로써 친수성이 증가하였다.

실험예 2: 화학 구조 확인[0051]

상기 실시예 1의 PCL/생체활성 실리카 복합 지지막의 화학적 구조를 분석하기 위해 FT-IR(Fourier Transform[0052]

Infrared spectroscopy)을 이용하여 지지막을 이루는 물질들의 성분을 관찰한다. 그래프의 피크 분석을 통해 성

분들의 화학적 결합을 분석하여 물질을 이루는 성분을 고찰해낸다. 

도 5에 나타난 바와 같이, PCL/생체활성 실리카 복합 지지막의 화학적 구조를 분석하기 위한 스펙트라, PCL 고[0053]

분자와 생체활성 실리카의 전형적인 밴드는 관찰되었으나, 약물 테트라사이클린의 첨가로 인한 특이한 밴드는

발견되지 않았다. 즉, 본 발명의PCL/생체활성 실리카 복합 지지막에 약물을 첨가해도 기존의 화학적 구조를 유

지하는 것을 확인하였다.

실험에 3: 물성 확인[0054]

상기 실시예 1의 PCL/생체활성 실리카 복합 지지막의 기계적 물성을 평가하기 위해 Oriental testing machine를[0055]

사용하여 시편을 ~ 0.06 x 10 x 20 mm으로 준비하여 screw driven load frame을 활용하여 5 mm/min의 속도로

인장 실험을 진행하였다

도 6에서는 상기 실시예 1의 PCL/생체활성 실리카 지지막의 기계적 물성, 지지막에 신장력(elongation)을 가하[0056]

였을 때 PCL 고분자 지지막에 비해 높은 탄성계수(영률)을 보여주고 있다. 또한, PCL/생체활성 실리카 복합 지

지막에서 생체활성 실리카의 함량이 증가하면 응력(tensile strength)와 파괴 변형도(strain at failure)의 감

소가 나타났다.

실험예 4: 생체활성도 평가[0057]

상기 실시예 1의 PCL/생체활성 실리카 복합 지지막의 생체활성도를 평가하기 위하여, MC3T3(조골세포)를 복합[0058]

지지막 표면에 14일간 배양하고 이를 단백질 측정키트를 활용하여 세포의 분화도를 측정하였다.

그 결과, 생체활성 실리카를 첨가하여 향상된 세포의 분화를 확인하였고, 특히 PCL/생체활성 실리카 복합 지지[0059]

막의 우수한 생체활성도를 확인하였다[도 7].

실험예 5: 약물 방출 거동 확인[0060]

상기 실시예 1의 PCL/생체활성 실리카 복합 지지막의 약물방출거동을 확인하기 위하여, 상기 실시예 1의 PCL/생[0061]

체활성 실리카 복합 지지막의 생체활성 실리카 졸을 PCL 용액 부피 대비 10, 20, 30 vol% 각각 혼합하여 PBS 용

액에 넣어 37℃에서 유지한 후, 약물방출거동을 UV-spectrometer로 평가하였다.

생체활성 실리카가 지지막 내에 존재함으로써 지지막의 친수성을 높여줌과 동시에 기공율이 증가하여, 약물인[0062]

테트라사이클린의 방출을 조절하는 역할을 수하는 것을 확인하였다[도 8].
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