
(19)国家知识产权局

(12)发明专利申请

(10)申请公布号 

(43)申请公布日 

(21)申请号 202380046711.X

(22)申请日 2023.04.28

(30)优先权数据

63/336,733 2022.04.29 US

63/368,404 2022.07.14 US

(85)PCT国际申请进入国家阶段日

2024.12.12

(86)PCT国际申请的申请数据

PCT/US2023/066335 2023.04.28

(87)PCT国际申请的公布数据

WO2023/212672 EN 2023.11.02

(71)申请人 佛罗里达大学研究基金会

地址 美国佛罗里达州盖斯维尔

(72)发明人 卡伦·李·加勒特·戴维森　

梅根·洛特　丽贝卡·奥尔森　

迭戈·伊万·佩德罗　

华莱士·格雷戈里·索耶　

布伦特·S·萨默林　

(74)专利代理机构 北京高沃律师事务所 11569

专利代理师 王紫萱

(51)Int.Cl.

C08F 220/56(2006.01)

C08L 51/08(2006.01)

 

(54)发明名称

超高分子量聚合物及其制备和使用方法

(57)摘要

本公开提供了包括至少一种分子量约为

10kDa至10,000kDa的水溶性聚合物的组合物、制

备所述水溶性聚合物的方法、具有水溶性聚合物

分布的结构及其使用方法。本公开提供了支化和

超支化水溶性聚合物以及制备支化和超支化水

溶性聚合物的方法。
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1.一种制备第一水溶性聚合物的合成方法，包括：在反相细乳液条件下，使用光引发剂

聚合，将主链单元和至少一个黏蛋白结合单元聚合，以形成第一水溶性聚合物。

2.根据权利要求1所述的方法，其中所述方法是使用低强度UV照射介导的无催化剂多

相工艺。

3.根据权利要求1或2所述的方法，其中所述方法是连续工艺。

4.根据权利要求1或2所述的方法，其中所述方法是间歇流动工艺。

5.根据权利要求1至4所述的方法，其中所述多相反相细乳液工艺包括以下特征之一：

(1)制备低粘度、高固体形式的高分子量水相容性聚合物的能力；(2)在惰性烃液体有机分

散介质中形成乙烯基单体水溶液的油包水乳液；(3)形成粒子大小在50‑500纳米范围内的

液滴；或(4)在所述分散介质中自由基聚合所述单体以形成聚合物液滴。

6.根据权利要求1至5所述的方法，其中所述第一水溶性聚合物具有约10kDa至

10000kDa的分子量。

7.根据权利要求1至6所述的方法，其中所述第一水溶性聚合物包括多个主链单元和至

少一种第一类型的黏蛋白结合单元，其中基于分子量，所述主链单元包含大于50％的所述

第一水溶性聚合物，其中基于分子量，所述第一类型的黏蛋白结合单元占所述第一水溶性

聚合物的1个单元最多50％，其中所述第一类黏蛋白结合单元被官能化，使得所述水溶性聚

合物具有使黏蛋白聚合物、第二水溶性聚合物或其组合的水合作用、流变性或两者发生改

变的特性，其中水合作用、流变性或两者发生改变是通过粘膜粘附性、粘膜可塑性、粘膜整

合性或其组合来实现的。

8.根据权利要求1所述的方法，其中所述主链单元包括单体单元和包括所述单体单元

的共聚物，其中所述单体单元选自：丙烯酰胺单体、甲基丙烯酰胺单体、丙烯酸酯单体、甲基

丙烯酸酯单体、苯乙烯类单体、乙烯基吡啶单体、马来酰亚胺单体、马来酸酐衍生的单体、乙

烯基酯单体、乙烯基醚单体、乙烯基酰胺单体、乙烯基胺单体、乙烯基卤单体、取代的丙烯酰

胺、取代的甲基丙烯酰胺或这些单体的衍生物。

9.根据权利要求1所述的方法，其中所述主链单元包含单体单元或包括所述单体单元

的共聚物，其中所述单体单元选自：丙烯酰胺、N,N‑二甲基丙烯酰胺、N,N‑二烷基丙烯酰胺、

N‑烷基丙烯酰胺、N,N‑二烷基甲基丙烯酰胺、N‑烷基甲基丙烯酰胺、聚(乙二醇)丙烯酸酯、

聚(乙二醇)甲基丙烯酸酯、聚(乙二醇)丙烯酰胺和聚(乙二醇)甲基丙烯酰胺。

10.根据权利要求1所述的方法，其中所述主链单元是N,N‑二甲基丙烯酰胺。

11.根据权利要求1所述的方法，其中所述主链单元是具有以下结构的N‑羟乙基丙烯酰

胺： 其中n为1至10，其中R为羟基、胺基、羧酸基或磺酸基，其中R'为C1至C18直链

或支链烷基。

12.根据权利要求1所述的方法，其中所述第一水溶性聚合物具有选自星形、支化、超支

化、环状、图示结构共聚物或瓶刷状的线性或非线性结构。

13.根据权利要求1所述的方法，其中所述第一水溶性聚合物具有选自支化或超支化的
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非线性结构。

14.根据权利要求1所述的方法，其中所述黏蛋白结合单元包含单体单元或包括所述单

体单元的共聚物，其中所述单体单元选自：丙烯酸、甲基丙烯酸、4‑乙烯基苯甲酸、4‑(丙烯

酰胺)苯基硼酸、3‑(丙烯酰胺)苯基硼酸、2‑(丙烯酰胺)苯基硼酸、4‑乙烯基苯基硼酸、3‑乙

烯基苯基硼酸、2‑乙烯基苯基硼酸、2‑(吡啶‑2‑基二磺酰基)甲基丙烯酸乙酯、吡啶基二硫

基丙烯酸乙酯、吡啶基二硫基乙基丙烯酰胺、吡啶基二硫烷基(例如乙基)甲基丙烯酰胺、2‑

(吡啶‑2‑基二硫烷基)丙烯酸乙酯、2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)乙基丙烯酰胺、2‑(吡啶‑2‑基

二硫烷基)甲基丙烯酸乙酯、或2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)甲基丙烯酸乙酯、(4‑((2‑丙烯酰胺

基乙基)氨基甲酰基)‑3‑氯苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑氟苯基)

硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑溴苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨

基甲酰基)‑3‑碘苯基)硼酸、包括一个或多个硼酸基团的单体、含有一个或多个二硫键形成

基团的单体，或其中任何一种的衍生物。

15.根据权利要求1所述的方法，其中所述黏蛋白结合单元包含单体单元或包括所述单

体单元的共聚物，其中所述单体单元包括选自以下的官能团：硼酸基团、羧酸盐基团、羧酸

基团、氢键基团、疏水基团、1,2‑二醇基、1,3‑二醇基、能够形成二硫键的基团或其中任何一

种的衍生物。

16.根据权利要求1所述的方法，其中所述第一水溶性聚合物包括第二类型的黏蛋白结

合单元，其中所述第二类型的黏蛋白结合单元包含单体单元或包括所述单体单元的共聚

物，其中所述单体单元选自：丙烯酸、甲基丙烯酸、4‑乙烯基苯甲酸、4‑(丙烯酰胺)苯基硼

酸、3‑(丙烯酰胺)苯基硼酸、2‑(丙烯酰胺)苯基硼酸、4‑乙烯基苯基硼酸、3‑乙烯基苯基硼

酸、2‑乙烯基苯基硼酸、2‑(吡啶‑2‑基二磺酰基)甲基丙烯酸乙酯、吡啶基二硫基丙烯酸乙

酯、吡啶基二硫基乙基丙烯酰胺、吡啶基二硫烷基(例如乙基)甲基丙烯酰胺、2‑(吡啶‑2‑基

二硫烷基)丙烯酸乙酯、2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)乙基丙烯酰胺、2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)甲

基丙烯酸乙酯、或2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)甲基丙烯酸乙酯、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基

甲酰基)‑3‑氯苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑氟苯基)硼酸、(4‑((2‑

丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑溴苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑

碘苯基)硼酸、包括一个或多个硼酸基团的单体、含有一个或多个二硫键形成基团的单体，

或其中任何一种的衍生物，其中第一类型的黏蛋白结合单元与第二类型的黏蛋白结合单元

不同。

17.根据权利要求16所述的方法，其中所述第一水溶性聚合物包括第三类型的黏蛋白

结合单元，其中所述第三类型的黏蛋白结合单元包含单体单元或包括单体单元的共聚物，

其中所述单体单元选自：丙烯酸、甲基丙烯酸、4‑乙烯基苯甲酸、4‑(丙烯酰胺)苯基硼酸、3‑

(丙烯酰胺)苯基硼酸、2‑(丙烯酰胺)苯基硼酸、4‑乙烯基苯基硼酸、3‑乙烯基苯基硼酸、2‑

乙烯基苯基硼酸、2‑(吡啶‑2‑基二磺酰基)甲基丙烯酸乙酯、吡啶基二硫基丙烯酸乙酯、吡

啶基二硫基乙基丙烯酰胺、吡啶基二硫烷基甲基丙烯酰胺、2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)丙烯酸

乙酯、2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)乙基丙烯酰胺、2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)甲基丙烯酸乙酯、或

2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)甲基丙烯酸乙酯、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑氯苯

基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑氟苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙

基)氨基甲酰基)‑3‑溴苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑碘苯基)硼酸、

权　利　要　求　书 2/9 页

3

CN 119731223 A

3



包括一个或多个硼酸基团的单体、含有一个或多个二硫键形成基团的单体，或其中任何一

种的衍生物，其中第一类型的黏蛋白结合单元与第二类型的黏蛋白结合单元不同，其中第

二类型的黏蛋白结合单元与第三类型的黏蛋白结合单元单体不同，第三类型的黏蛋白结合

单元单体包括一个或多个吡啶基二硫化物基团，或其中任何一种的衍生物。

18.根据权利要求17所述的方法，其中基于分子量，所述第一类型的黏蛋白结合单元包

含1个功能单元至约5％的所述第一水溶性聚合物；其中基于分子量，所述第二类型的黏蛋

白结合单元包含1个功能单元至约5％的所述第一水溶性聚合物；其中基于分子量，所述第

三类型的黏蛋白结合单元包含1个功能单元至约5％的所述第一水溶性聚合物。

19.根据权利要求1所述的方法，其中所述第一类型的黏蛋白结合单元仅位于所述第一

水溶性聚合物的一个或两个末端。

20.根据权利要求1所述的方法，其中所述第一水溶性聚合物是嵌段共聚物。

21.根据权利要求1所述的方法，其中所述第一水溶性聚合物是无规共聚物。

22.根据权利要求1所述的方法，其中所述第一水溶性聚合物是统计共聚物。

23.根据权利要求1所述的方法，其中所述第一水溶性聚合物是交替共聚物。

24.根据权利要求1所述的方法，其中所述第一水溶性聚合物是梯度共聚物。

25.根据权利要求20所述的方法，其中所述嵌段共聚物是AB二嵌段共聚物或ABA三嵌段

共聚物，任选地其中所述黏蛋白结合单元孤立在AB二嵌段共聚物的A嵌段或ABA三嵌段共聚

物的A嵌段上。

26.根据权利要求1所述的方法，其中所述第一水溶性聚合物具有如下化学结构：

其中单元a是主链单元，并且基于分子量，m大于第一水溶性聚合物的

50％，其中单元b是第一类型的黏蛋白结合单元，并且基于分子量，n是1个单元至第一水溶

性聚合物的约50％，

其中单元a和单元b彼此不同，

Ra1、Ra2、Ra3、Ra4、Rb1、Rb2、Rb3和Rb4彼此独立地可以是H、‑OR1、‑NR1R2、‑N
+(R1)3、‑N

+(R1)2

(R2)、‑N
+(R1)(R2)(R3)、‑S(O)2R1、‑S(O)2OR1、‑S(O)2NR1R2、‑NR1S(O)2R2、‑NR1C(O)R2、‑C(O)

R1、‑C(O)OR1、‑C(O)NR1R2、‑NR1C(O)OR2、‑NR1C(O)NR1R2、‑OC(O)NR1R2、‑NR1S(O)2NR1R2、‑C(O)

NR1S(O)2NR1R2、邻苯二酚、硼酸基团和吡啶基二硫基团，其中每个R1、R2和R3独立地为H或直

链或支链C1‑18烷基，以及‑C(O)OCH2CH2‑OH、‑C(O)OCH2CH2‑N(CH3)2、‑C(O)OCH2CH2‑N
+(CH3)3、‑

C(O)OCH2CH2‑OSO3
–、‑C(O)OCH2CH2‑OSO3H、‑C(O)OCH2CH2‑SO3

–、‑C(O)OCH2CH2‑SO3H、和‑C(O)N

(H)C((CH3)2)CH2SO3
–、‑C(O)N(H)C((CH3)2)CH2SO3H，

其中X是C，Y是C。

27.根据权利要求1所述的方法，其中所述第一水溶性聚合物具有如下化学结构：
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其中单元a是主链单元，并且基于分子量，m大于第一水

溶性聚合物的50％，其中单元b是第一种类型的黏蛋白结合单元，并且基于分子量，n是1个

单元至第一水溶性聚合物的约50％，其中单元c是第二种类型的黏蛋白结合单元，并且基于

分子量，o是1个单元至第一水溶性聚合物的约50％，其中单元a和单元b彼此不同，

Ra1、Ra2、Ra3、Ra4、Rb1、Rb2、Rb3和Rb4彼此独立地可以是H、‑OR1、‑NR1R2、‑N
+(R1)3、‑N

+(R1)2

(R2)、‑N
+(R1)(R2)(R3)、‑S(O)2R1、‑S(O)2OR1、‑S(O)2NR1R2、‑NR1S(O)2R2、‑NR1C(O)R2、‑C(O)

R1、‑C(O)OR1、‑C(O)NR1R2、‑NR1C(O)OR2、‑NR1C(O)NR1R2、‑OC(O)NR1R2、‑NR1S(O)2NR1R2、‑C(O)

NR1S(O)2NR1R2、邻苯二酚、硼酸基团和吡啶基二硫基团，其中每个R1、R2和R3独立地为H或直

链或支链C1‑18烷基，以及‑C(O)OCH2CH2‑OH、‑C(O)OCH2CH2‑N(CH3)2、‑C(O)OCH2CH2‑N
+(CH3)3、‑

C(O)OCH2CH2‑OSO3
–、‑C(O)OCH2CH2‑OSO3H、‑C(O)OCH2CH2‑SO3

–、‑C(O)OCH2CH2‑SO3H、和‑C(O)N

(H)C((CH3)2)CH2SO3
–、‑C(O)N(H)C((CH3)2)CH2SO3H，

其中X是C，其中Y是C，并且其中Z是C。

28.根据权利要求27所述的方法，其中单元a、单元b和单元c彼此不同。

29.根据权利要求1所述的方法，其中所述第一水溶性聚合物具有如下化学结构：

其中单元a是主链单元，并且基于分子量，m大

于第一水溶性聚合物的50％，其中单元b是第一种类型的黏蛋白结合单元，并且基于分子

量，n是1个单元至第一水溶性聚合物的约50％，其中单元c是第二种类型的黏蛋白结合单

元，并且基于分子量，o是1个单元至第一水溶性聚合物的约50％，其中单元d是第二种类型

的黏蛋白结合单元，并且基于分子量，o是1个单元至第一水溶性聚合物的约50％，其中单元

a和单元b彼此不同，

Ra1、Ra2、Ra3、Ra4、Rb1、Rb2、Rb3和Rb4彼此独立地可以是H、‑OR1、‑NR1R2、‑N
+(R1)3、‑N

+(R1)2

(R2)、‑N
+(R1)(R2)(R3)、‑S(O)2R1、‑S(O)2OR1、‑S(O)2NR1R2、‑NR1S(O)2R2、‑NR1C(O)R2、‑C(O)

R1、‑C(O)OR1、‑C(O)NR1R2、‑NR1C(O)OR2、‑NR1C(O)NR1R2、‑OC(O)NR1R2、‑NR1S(O)2NR1R2、‑C(O)

NR1S(O)2NR1R2、邻苯二酚、硼酸基团和吡啶基二硫基团，其中每个R1、R2和R3独立地为H或直

链或支链C1‑18烷基，以及‑C(O)OCH2CH2‑OH、‑C(O)OCH2CH2‑N(CH3)2、‑C(O)OCH2CH2‑N
+(CH3)3、‑

C(O)OCH2CH2‑OSO3
–、‑C(O)OCH2CH2‑OSO3H、‑C(O)OCH2CH2‑SO3

–、‑C(O)OCH2CH2‑SO3H、和‑C(O)N
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(H)C((CH3)2)CH2SO3
–、‑C(O)N(H)C((CH3)2)CH2SO3H，

其中X是C，其中Y是C，其中Z是C，并且其中Q是C。

30.根据权利要求29所述的方法，其中单元a、单元b、单元c和单元d彼此不同。

31.根据权利要求1所述的方法，其中所述第一水溶性聚合物的分子量为约100kDa至

10000kDa。

32.一种制备支化或超支化的第一水溶性聚合物的合成方法，包括：将主链单元和至少

一个黏蛋白结合单元聚合以形成支化或超支化的第一水溶性聚合物，其中支化或超支化的

第一水溶性聚合物具有约10kDa至10,000kDa的分子量，其中支化或超支化的第一水溶性聚

合物包括多个主链单元和至少一种第一类型的黏蛋白结合单元，其中基于分子量，所述主

链单元占第一水溶性聚合物大于50％，其中基于分子量，所述第一类型的黏蛋白结合单元

占1个单元至第一水溶性聚合物的最多50％，其中所述第一类型的黏蛋白结合单元被官能

化，使得所述水溶性聚合物具有改变黏蛋白聚合物、第二水溶性聚合物或其组合的水合作

用、流变性或两者的特性，其中改变水合作用、流变性或两者通过粘膜粘附性、粘膜可塑性、

粘膜整合性或其组合来实现。

33.根据权利要求32所述的合成方法，其中所述聚合是阳离子聚合、阴离子聚合、开环

聚合或配位聚合。

34.根据权利要求32所述的合成方法，其中所述聚合是自由基聚合、常规自由基聚合、

自缩合乙烯基聚合(SCVP)、可逆失活自由基聚合、可逆加成‑断裂链转移(RAFT)聚合、黄原

酸酯交换大分子设计(MADIX)聚合、光引发剂聚合、原子转移自由基聚合(ATRP)或稳定自由

基聚合(SFRP)。

35.根据权利要求32所述的合成方法，其中当形成支化或超支化的第一水溶性聚合物

时，主链单元是多官能水溶性单体和水溶性单官能单元的反应产物，其中多官能水溶性单

体的摩尔％相对于单官能水溶性单体的摩尔％小于1％。

36.根据权利要求35所述的合成方法，其中所述单官能水溶性单体包含一个乙烯基或

能够进行线性聚合的官能团，并且其中所述多官能水溶性单体包含两个或更多个乙烯基或

能够进行自由基聚合的官能团。

37.根据权利要求36所述的合成方法，其中所述单官能水溶性单体选自N ,N‑二甲基丙

烯酰胺(DMA)、N‑羟乙基丙烯酰胺(HEAm)或2‑甲基丙烯酰氧基乙基磷酰胆碱(MPC)。

38.根据权利要求37所述的合成方法，其中所述单官能水溶性单体是N,N’‑亚甲基双丙

烯酰胺。

39.根据权利要求32所述的合成方法，其中所述聚合是自缩合乙烯基聚合(SCVP)以形

成超支化的第一水溶性聚合物，其中主链单元是第一引发单体和第二引发单体的反应产

物，其中第一引发单体和第二引发单体包含乙烯基和能够引发聚合或能够转化为能够引发

聚合的基团。

40.根据权利要求39所述的合成方法，其中所述第一和第二引发单体独立地选自以下

结构： 其中X是CH3。

41.根据权利要求32所述的合成方法，其中所述超支化的第一水溶性聚合物的支化度
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(DB)大于0 .4但小于1，或其中所述支化的第一水溶性聚合物的支化度(DB)大于0但小于

0.4。

42.根据权利要求32所述的合成方法，其中所述黏蛋白结合单元包含单体单元或包括

所述单体单元的共聚物，其中所述单体单元包括选自以下的官能团：硼酸基团、羧酸盐基

团、羧酸基团、氢键基团、疏水基团、1,2‑二醇基、1,3‑二醇基、能够形成二硫键的基团或其

中任何一种的衍生物。

43.根据权利要求32所述的合成方法，其中所述黏蛋白结合单元选自：丙烯酸、甲基丙

烯酸、4‑乙烯基苯甲酸、4‑(丙烯酰胺)苯基硼酸、3‑(丙烯酰胺)苯基硼酸、2‑(丙烯酰胺)苯

基硼酸、4‑乙烯基苯基硼酸、3‑乙烯基苯基硼酸、2‑乙烯基苯基硼酸、2‑(吡啶‑2‑基二磺酰

基)甲基丙烯酸乙酯、吡啶基二硫基丙烯酸乙酯、吡啶基二硫基乙基丙烯酰胺、吡啶基二硫

烷基(例如乙基)甲基丙烯酰胺、2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)丙烯酸乙酯、2‑(吡啶‑2‑基二硫烷

基)乙基丙烯酰胺、2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)甲基丙烯酸乙酯、2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)甲基

丙烯酸乙酯、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑氯苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基

乙基)氨基甲酰基)‑3‑氟苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑溴苯基)硼

酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑碘苯基)硼酸、包括一个或多个硼酸基团的单

体、含有一个或多个二硫键形成基团的单体，或其中任何一种的衍生物。

44.根据权利要求32所述的合成方法，其中所述黏蛋白结合单元包括选自以下的官能

团：硼酸基团、羧酸盐基团、羧酸基团、氢键基团、疏水基团、1,2‑二醇基、1,3‑二醇基和能够

形成二硫键的基团。

45.一种组合物，包含分子量为约10kDa至10,000kDa的第一支化或超支化的水溶性聚

合物，其中所述第一支化或超支化的水溶性聚合物包括多个主链单元和至少一种第一类型

的黏蛋白结合单元，其中基于分子量，所述主链单元包含大于50％的第一支化或超支化的

水溶性聚合物，其中当形成所述支化或超支化第一水溶性聚合物时，所述主链单元是多官

能水溶性单体和水溶性单官能单元的反应产物，其中所述多官能水溶性单体的摩尔％相对

于所述单官能水溶性单体的摩尔％小于1％，其中基于分子量，所述第一类型黏蛋白结合单

元占第一支化或超支化水溶性聚合物的1个单元最多50％，其中所述第一类型的黏蛋白结

合单元被官能化，使得所述第一支化或超支化水溶性聚合物具有使黏蛋白聚合物、第二水

溶性聚合物或其组合的水合作用、流变性或两者发生改变的特性，其中水合作用、流变性或

两者发生改变是通过粘膜粘附性、粘膜可塑性、粘膜整合性或其组合来实现的。

46.根据权利要求45所述的组合物，其中所述单官能水溶性单体包含一个乙烯基或能

够进行线性聚合的官能团，并且其中所述多官能水溶性单体包含两个或更多个乙烯基或能

够进行自由基聚合的官能团。

47.根据权利要求46所述的组合物，其中所述单官能水溶性单体选自N ,N‑二甲基丙烯

酰胺(DMA)、N‑羟乙基丙烯酰胺(HEAm)或2‑甲基丙烯酰氧基乙基磷酰胆碱(MPC)。

48.根据权利要求47所述的组合物，其中所述单官能水溶性单体是N,N’‑亚甲基双丙烯

酰胺。

49.根据权利要求45所述的组合物，其中所述超支化的第一水溶性聚合物的支化度

(DB)大于0 .4但小于1，或其中所述支化的第一水溶性聚合物的支化度(DB)大于0但小于

0.4。
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50.根据权利要求45所述的组合物，其中所述第一类型的黏蛋白结合单元仅位于所述

第一水溶性聚合物的一个或两个末端。

51.根据权利要求45所述的组合物，其中所述第一水溶性聚合物是嵌段共聚物。

52.根据权利要求45所述的组合物，其中所述第一水溶性聚合物是无规共聚物。

53.根据权利要求45所述的组合物，其中所述第一水溶性聚合物是统计共聚物。

54.根据权利要求45所述的组合物，其中所述第一水溶性聚合物是交替共聚物。

55.根据权利要求45所述的组合物，其中所述第一水溶性聚合物是梯度共聚物。

56.根据权利要求55所述的组合物，其中所述嵌段共聚物是AB二嵌段共聚物或ABA三嵌

段共聚物，任选地其中黏蛋白结合单元孤立在AB二嵌段共聚物的A嵌段或ABA三嵌段共聚物

的A嵌段上。

57.根据权利要求45所述的组合物，其中所述第一水溶性聚合物的分子量为约100kDa

至10,000kDa。

58.一种组合物，包含分子量为约10kDa至10,000kDa的第一支化或超支化的水溶性聚

合物，其中所述第一支化或超支化的水溶性聚合物包括多个主链单元和至少一种第一类型

的黏蛋白结合单元，其中基于分子量，所述主链单元包含大于50％的第一支化或超支化的

水溶性聚合物，其中所述主链单元是第一引发单体和第二引发单体的反应产物，其中所述

第一引发单体和第二引发单体含有乙烯基和能够引发聚合或能够转化为能够引发聚合的

基团，其中基于分子量，所述第一类型的黏蛋白结合单元占第一支化或超支化水溶性聚合

物的1个单元最多50％，其中所述第一类型的黏蛋白结合单元被官能化，使得所述第一支化

或超支化水溶性聚合物具有改变黏蛋白聚合物、第二水溶性聚合物或其组合的水合作用、

流变性或两者的特性，其中改变水合作用、流变性或两者通过粘膜粘附性、粘膜可塑性、粘

膜整合性或其组合来实现。

59.根据权利要求58所述的组合物，其中所述第一引发单体和第二引发单体独立地选

自以下结构： 其中X是CH3。

60.根据权利要求58所述的组合物，其中所述超支化的第一水溶性聚合物的支化度

(DB)大于0 .4但小于1，或其中所述支化的第一水溶性聚合物的支化度(DB)大于0但小于

0.4。

61.根据权利要求58所述的组合物，其中所述第一类型的黏蛋白结合单元仅位于所述

第一水溶性聚合物的一个或两个末端。

62.根据权利要求58所述的组合物，其中所述第一水溶性聚合物是嵌段共聚物。

63.根据权利要求58所述的组合物，其中所述第一水溶性聚合物是无规共聚物。

64.根据权利要求58所述的组合物，其中所述第一水溶性聚合物是统计共聚物。

65.根据权利要求58所述的组合物，其中所述第一水溶性聚合物是交替共聚物。

66.根据权利要求58所述的组合物，其中所述第一水溶性聚合物是梯度共聚物。

67.根据权利要求66所述的组合物，其中嵌段共聚物是AB二嵌段共聚物或ABA三嵌段共

聚物，任选地其中所述黏蛋白结合单元孤立在AB二嵌段共聚物的A嵌段或ABA三嵌段共聚物

的A嵌段上。
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68.根据权利要求58所述的组合物，其中所述第一水溶性聚合物的分子量为约100kDa

至10,000kDa。

69.一种组合物，包含分子量为约10kDa至10,000kDa的第一水溶性聚合物，其中所述第

一水溶性聚合物包括多个主链单元和至少一种第一类型的黏蛋白结合单元，其中基于分子

量，所述主链单元包含大于50％的所述第一水溶性聚合物，其中基于分子量，所述第一类型

的黏蛋白结合单元占第一水溶性聚合物的1个单元最多50％，其中所述第一类型的黏蛋白

结合单元被官能化，使得所述第一水溶性聚合物具有使黏蛋白聚合物、第二水溶性聚合物

或其组合的水合作用、流变性或两者发生改变的特性，其中水合作用、流变性或两者发生改

变是通过粘膜粘附性、粘膜可塑性、粘膜整合性或其组合实现的；

其中所述主链单元包含单体单元和包括所述单体单元的共聚物，其中所述单体单元选

自取代的丙烯酰胺或取代的甲基丙烯酰胺，或

其中所述黏蛋白结合单元包含单体单元或包括所述单体单元的共聚物，其中所述单体

单元选自：(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑氯苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙

基)氨基甲酰基)‑3‑氟苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑溴苯基)硼酸、

(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑碘苯基)硼酸、包括一个或多个硼酸基团的单体、

含有一个或多个二硫化物形成基团的单体，或这些基团中任一个的衍生物，

其中主链单元为具有如下结构的N‑羟乙基丙烯酰胺： 其中n为1至10，

其中R为羟基、胺基、羧酸基或磺酸基，其中R'为C1至C18直链或支链烷基。

70.根据权利要求69所述的组合物，其中所述主链单元包含单体单元和包括所述单体

单元的共聚物，其中所述单体单元选自取代的丙烯酰胺或取代的甲基丙烯酰胺，和

其中所述黏蛋白结合单元包含单体单元或包括所述单体单元的共聚物，其中所述单体

单元选自：(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑氯苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙

基)氨基甲酰基)‑3‑氟苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑溴苯基)硼酸、

(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑碘苯基)硼酸、包括一个或多个硼酸基团的单体、

含有一个或多个二硫化物形成基团的单体，或这些基团中任一个的衍生物。

71.根据权利要求69所述的组合物，其中所述主链单元包含单体单元和包括所述单体

单元的共聚物，其中所述单体单元选自取代的丙烯酰胺或取代的甲基丙烯酰胺，和

其中主链单元为具有如下结构的N‑羟乙基丙烯酰胺： 其中n为1至10，其

中R为羟基、胺基、羧酸基或磺酸基，其中R'为C1至C18直链或支链烷基。
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72.根据权利要求69所述的组合物，其中所述第一水溶性聚合物具有选自星形、支化、

超支化、环状、图示结构共聚物或瓶刷状的线性或非线性结构。

73.根据权利要求69所述的组合物，其中所述第一类型的黏蛋白结合单元仅位于所述

第一水溶性聚合物的一个或两个末端。

74.根据权利要求69所述的组合物，其中所述第一水溶性聚合物是嵌段共聚物。

75.根据权利要求69所述的组合物，其中所述第一水溶性聚合物是无规共聚物。

76.根据权利要求69所述的组合物，其中所述第一水溶性聚合物是统计共聚物。

77.根据权利要求69所述的组合物，其中所述第一水溶性聚合物是交替共聚物。

78.根据权利要求69所述的组合物，其中所述第一水溶性聚合物是梯度共聚物。

79.根据权利要求78所述的组合物，其中所述嵌段共聚物是AB二嵌段共聚物或ABA三嵌

段共聚物，任选地其中黏蛋白结合单元孤立在AB二嵌段共聚物的A嵌段或ABA三嵌段共聚物

的A嵌段上。

80.根据权利要求69所述的组合物，其中所述第一水溶性聚合物的分子量为约100kDa

至10,000kDa。
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超高分子量聚合物及其制备和使用方法

[0001] 相关申请的优先权要求

[0002] 本申请要求于2022年4月29日提交的序列号为63/336,733的题为“超高分子量聚

合物及其制备和使用方法”的共同未决美国临时申请的优先权，该申请通过引用整体并入

本文。此外，本申请要求于2022年7月14日提交的序列号为63/368,404的题为“超高分子量

聚合物及其制备和使用方法”的共同未决美国临时申请的优先权，该申请通过引用整体并

入本文。

背景技术

[0003] 眼睛抵御外部环境的第一道防线是角膜表面湿润上皮细胞的薄层分层，由含水和

粘液性泪膜保护。眼睛的健康、耐用和舒适与这些上皮细胞产生黏蛋白以形成糖萼和稳定

泪膜的能力有着密不可分的联系。眼黏蛋白有助于眼表面的稳态，维持角膜和泪膜的透明

度，并提供物理屏障保护免受外来碎片(如病原体、毒素和粒子)的影响，同时允许选定的气

体、液体、离子和营养物快速通过。

[0004] 角膜和结膜表达较低分子量的跨膜黏蛋白(MUC1、MUC4、MUC16和MUC20)，所述跨膜

黏蛋白锚定由结膜上皮中发现的杯状细胞产生的分泌性黏蛋白和凝胶形成黏蛋白(MUC2、

MUC5AC)。泪膜中存在的黏蛋白(MUC1、MUC2、MUC4、MUC5AC和MUC16)共同形成凝胶层，用于维

持眼表面的水合作用和透明度，提供润滑，并在眨眼过程中抵抗角膜和结膜上皮之间的粘

附。

[0005] 这些黏蛋白形成一个横跨凝胶的水凝胶网络，称为糖萼，稳定泪膜，防止变干。这

种凝胶网络主要通过物理交联，而不是化学交联来交联。至关重要的是，弱物理交联和大网

孔尺寸的黏蛋白凝胶导致表面在滑动过程中具有固有的低剪切应力和低屈服应力。当超过

屈服应力时(例如，在眨眼过程中)，物理交联会动态断裂和愈合。跨越黏蛋白网络的凝胶就

像一个机械保险丝，限制了可能传递给下层上皮细胞的潜在破坏性应力水平。

[0006] 表1列出了在眼环境中发现的黏蛋白。这种广泛的黏蛋白阵列作为一个系统，产生

具有有限屈服应力、剪切稀化的凝胶跨越网络，并在光学界面上保持平滑和均匀的膜厚度。

角膜上皮细胞不形成凝胶形成黏蛋白和可溶性黏蛋白。
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[0007]

[0008] 清醒时眼睛很少休息，一天眨眼约2万次。眨眼时，眼睑擦拭器加速至约100mm/s的

最大速度，接近下眼睑，然后缩回；整个过程发生在大约100毫秒内。在此活动过程中，眼睑

对角膜施加的接触压力尚未直接测量，但据认为约为1‑5kPa。

[0009] 在图1的插图中示意性地示出了角膜上皮、泪膜、与眼表面相关的黏蛋白(包括细

胞间分泌的黏蛋白MUC20)和蜡质脂质层的示意图。泪膜(约5μm厚)覆盖眼表角膜上皮细胞

(约55μm厚)。脂质筏(厚度50‑100nm)由眼睑边缘的睑板腺产生，被认为可阻止泪膜蒸发，防

止细小尘埃和碎屑进入眼内环境。插图还显示了分泌型黏蛋白和凝胶形成黏蛋白以及可溶

性泪膜黏蛋白的大分子量和复杂结构。角膜上皮的超微结构和复层鳞状上皮表面的微绒毛

细节增加了分泌膜结合黏蛋白MUC1、MUC4和MUC16的表面积。这些黏蛋白共同锚定分泌型黏

蛋白和可溶性黏蛋白，形成一种称为糖萼的生物聚合物水凝胶，稳定泪膜并防止变干。干眼

症的不适可能有潜在的病因，包括摩擦剪切应力超过了可以很好耐受的生理水平。泪膜的

质量对这两种应用都至关重要。

发明内容

[0010] 本公开提供了包括至少一种分子量为约10千道尔顿(kDa)至10,000kDa的水溶性

聚合物的组合物、制备所述水溶性聚合物的方法、具有水溶性聚合物分布的结构，及其使用

方法。本公开提供了支化和超支化水溶性聚合物以及制备支化和超支化水溶性聚合物的方

法。

[0011] 本公开提供了一种制备第一水溶性聚合物的合成方法，包括：在反相细乳液

(miniemulsion)条件下，将主链单元和至少一个黏蛋白结合单元聚合，以形成使用光引发

剂聚合的第一水溶性聚合物。在一个方面，所述方法是使用低强度紫外线照射介导的无催

化剂多相工艺。

[0012] 本公开提供了一种制备支化或超支化第一水溶性聚合物的合成方法，包括：将主

链单元和至少一个黏蛋白结合单元聚合，以形成支化或超支化第一水溶性聚合物，其中支

化或超支化第一水溶性聚合物具有约10kDa至10,000kDa的分子量，其中支化或超支化第一

水溶性聚合物包括多个主链单元和至少一种第一类型的黏蛋白结合单元，其中所述主链单

元包含基于分子量大于50％的第一水溶性聚合物，其中基于分子量，所述第一类型黏蛋白
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结合单元占第一水溶性聚合物的1个单元最多50％，其中所述第一类型黏蛋白结合单元被

官能化，使得所述水溶性聚合物具有改变黏蛋白聚合物、第二水溶性聚合物或其组合的水

合作用、流变性或两者的特性，其中改变水合作用、流变性或两者通过粘膜粘附性、粘膜可

塑性、粘膜整合性或其组合来实现。

[0013] 本公开提供了一种组合物，包含分子量为约10kDa至10,000kDa的第一支化或超支

化水溶性聚合物，其中所述第一支化或超支化水溶性聚合物包括多个主链单元和至少一种

第一类型的黏蛋白结合单元，其中所述主链单元包含基于分子量大于50％的第一支化或超

支化水溶性聚合物，其中当形成所述支化或超支化第一水溶性聚合物时，所述主链单元是

多官能水溶性单体和水溶性单官能单元的反应产物，其中所述多官能水溶性单体的摩尔％

相对于所述单官能水溶性单体的摩尔％小于1％，其中基于分子量，所述第一类型黏蛋白结

合单元占第一支化或超支化水溶性聚合物的1个单元最多50％，其中所述第一类型的黏蛋

白结合单元被官能化，使得所述第一支化或超支化水溶性聚合物具有改变黏蛋白聚合物、

第二水溶性聚合物或其组合的水合作用、流变性或两者的特性，其中改变水合作用、流变性

或两者通过粘膜粘附性、粘膜可塑性、粘膜整合性或其组合来实现。

[0014] 本公开提供了一种组合物，包含分子量为约10kDa至10,000kDa的第一支化或超支

化水溶性聚合物，其中所述第一支化或超支化水溶性聚合物包括多个主链单元和至少一种

第一类型的黏蛋白结合单元，其中所述主链单元包含基于分子量大于50％的第一支化或超

支化水溶性聚合物，其中所述主链单元是第一引发单体和第二引发单体的反应产物，其中

所述第一引发单体和第二引发单体含有乙烯基和能够引发聚合或能够转化为能够引发聚

合的基团，其中基于分子量，所述第一类型的黏蛋白结合单元占第一支化或超支化水溶性

聚合物的1个单元最多50％，其中所述第一类型的黏蛋白结合单元被官能化，使得所述第一

支化或超支化水溶性聚合物具有改变黏蛋白聚合物、第二水溶性聚合物或其组合的水合作

用、流变性或两者的特性，其中改变水合作用、流变性或两者通过粘膜粘附性、粘膜可塑性、

粘膜整合性或其组合来实现。

[0015] 本公开提供了一种组合物，包含分子量为约10kDa至10,000kDa的第一水溶性聚合

物，其中所述第一水溶性聚合物包括多个主链单元和至少一种第一类型的黏蛋白结合单

元，其中所述主链单元包含基于分子量大于50％的所述第一水溶性聚合物，其中基于分子

量，所述第一类型的黏蛋白结合单元占第一水溶性聚合物的1个单元最多50％，其中所述第

一类型的黏蛋白结合单元被官能化，使得所述第一水溶性聚合物具有改变黏蛋白聚合物、

第二水溶性聚合物或其组合的水合作用、流变性或两者的特性，其中改变水合作用、流变性

或两者是通过粘膜粘附性、粘膜可塑性、粘膜整合性或其组合实现的；其中所述主链单元包

含单体单元和包括所述单体单元的共聚物，其中所述单体单元选自取代的丙烯酰胺或取代

的甲基丙烯酰胺，或者其中所述黏蛋白结合单元包含单体单元或包括所述单体单元的共聚

物，其中所述单体单元选自：(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑氯苯基)硼酸、(4‑

((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑氟苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰

基)‑3‑溴苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑碘苯基)硼酸、包括一个或

多个硼酸基团的单体、含有一个或多个二硫化物形成基团的单体，或这些基团中任一个的
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衍生物，其中所述主链单元是具有以下结构的N‑羟乙基丙烯酰胺： 其中n是1‑

10，其中R是羟基、胺基、羧酸基或磺酸基，其中R'是C1‑C18直链或支链烷基。

附图说明

[0016] 参考以下附图可以更好地理解本公开。

[0017] 图1.1A示出了在反相细乳液条件下使用引发转移终止剂1(iniferter  1)的DMA光

引发剂聚合方案。图1.1B示出了反相细乳液聚合组分的图。

[0018] 图1C示出了方案A和方案B。方案A阐释了一种通用光引发剂(ZC(＝S)SR)的光解键

裂解。方案B阐释了N,N‑二甲基丙烯酰胺(DMA)的光引发聚合，使用2‑(乙基硫代羰基硫基硫

代)丙酸(引发转移终止剂1)来生产聚(N,N‑二甲基丙烯酰胺)(PDMA)。

[0019] 图1 .2A示出了在超声处理后和聚合前拍摄的按表1所述配制的乳液照片。图1 .2B

示出了DLS粒度分布，显示在MBA交联剂存在下聚合后粒子的数均流体动力学直径(dN)、强

度均流体动力学直径(dI)和z均流体动力学直径(dz)。图1.2C示出了TEM图像中交联PDMA粒

子(n＝133)的尺寸分布。D)使用MBA交联剂的PDMA粒子的TEM图像。

[0020] 图1.3A示出了通过分子量为119,000至1 ,210,000Da的反相细乳液光引发剂聚合

制备的PDMA的尺寸排阻色谱(SEC)曲线。通过将聚合温度降至10℃，可获得分子量达到1 ,

210,000Da(红色曲线)的聚合物。图1.3B示出了在10‑mL  Schlenk烧瓶中的聚合后DMA细乳

液系统照片。在倒置时，溶液很容易流动。图1.3C示出了在10‑mL  Schlenk烧瓶中在均相水

性介质(5M  DMA的PB溶液)中进行聚合后DMA聚合的照片。倒置时，高粘度溶液流动非常缓

慢。

[0021] 图1 .4A示出了在表1所列条件下，由引发转移终止剂1介导的DMA聚合的SEC曲线，

显示随着聚合时间的增加，洗脱时间降低的趋势。图1.4B示出了实验和理论的数均分子量

(Mn)和作为单体转化率函数的摩尔质量分散度的关系。图1 .4C示出了线性伪一级动力学

图，表明系统中自由基通量恒定。图1.4D示出了作为聚合时间函数绘制的粒径(dz)。

[0022] 图1.5A示出了引发转移终止剂1‑4的结构。图1.5B示出了引发转移终止剂1–4的紫

外‑可见吸收光谱和最大吸光度(λmax)。图1.5C示出了在无紫外光的情况下加入环己烷之前

和之后，在PB中的引发转移终止剂1–4的紫外吸光度的变化。图1.5D示出了紫外线照射后，

在PB中的引发转移终止剂1–4的紫外线吸光度的变化。图1 .5E示出了伪一级动力学图，图

1.5F示出了实验分子量(Mn)，该分子量(Mn)被绘制为使用引发转移终止剂1‑4进行的聚合的

单体转化率的函数。

[0023] 图1.6A示出了在表1所示条件下，由引发转移终止剂3介导的PDMA和PDMA‑b‑PNMO

的SEC曲线。通过反相细乳液聚合制备的PDMA(Mn ,exp＝808 ,000Da ,Mn ,theo＝880 ,000Da ,

)与NMO进行扩链，在4小时内达到最终转化率约99％的转化率(Mn ,exp＝2 ,080 ,

000,Mn,theo＝2,480,000, )。图1.6B示出了初始聚合前、DMA聚合后、NMO/PB溶液加
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入PDMA细乳液后、以及PDMA‑b‑NMO合成后的z均粒径(dz)。

[0024] 图1.7A‑D示出了在表1的反相细乳液条件下使用引发转移终止剂1进行的DMA聚合

的时间控制研究。图1.7A示出了伪一级动力学图和开‑关光循环期间单体转化率随时间的

变化。图1.7B示出了SEC曲线，表明分子量随着单体转化率的增加而增加。图1.7C示出了实

验分子量和作为单体转化率函数绘制的分散度。Mn,exp随单体转化率线性增加，并且在整个

聚合过程中分散度保持合理。图1.7D示出了在整个开‑关光循环中作为聚合时间函数绘制

的粒子大小。

[0025] 图2 .1A示出了N ,N‑二甲基丙烯酰胺(DMA)在连续流中的反相细乳液光引发剂聚

合。图2.1B示出了DMA间歇(batch)和流动光引发剂聚合的凝胶渗透色谱曲线，其中[DMA]：

[光引发剂]＝10,000：1(5M单体浓度，1h辐照)。图2.1C示出了间歇和流动聚合的伪一级动

力学速率图。流动聚合表现出增强的表观传播速率常数(kp,app)。

[0026] 图2.2A‑B示出了N,N‑二甲基丙烯酰胺(DMA)在连续流中的反相细乳液光引发剂聚

合，其中图2.2A示出了线性伪一级动力学，图2.2B示出了在完全转化时数均分子量(Mn)与

DMA(PI  1靶向Mn＝1 ,000,000g/mol)的连续流反相细乳液光引发剂聚合转化率的关系。动

力学图中的线性度、随着转化率的增加而增加的分子量、以及相对较低的 值表明聚合反

应受控。

[0027] 图2.3A‑B示出了动态光散射结果，其中图2.3A示出了在在没有紫外线照射的各种

间歇和流动反应器中孵育(1h)前后的粒子大小；图2.3B示出了聚合前的粒子大小以及两次

和四次保留时间(1h)后收集的样本。最终的聚合物粒子大小相当。

[0028] 图2.4示出了由PI  2介导的PDMA和PDMA‑b‑PDMA的GPC(凝胶渗透色谱)曲线。PDMA

是在反相细乳液条件下制备的，在连续流动中用DMA进行扩链，得到PDMA‑b‑PDMA。该GPC体

系的空隙体积为10mL。

具体实施方式

[0029] 定义

[0030] 为了方便起见，在进一步描述本发明之前，此处集合了说明书、实施例和所附权利

要求中使用的某些术语。应当理解，本公开不限于所描述的特定实施方案，因此当然可以变

化。还应当理解，这里使用的术语仅仅是为了描述特定的实施方案，而不是为了限制，因为

本公开的范围将仅由所附权利要求来限制。这些定义应根据本公开的其余部分来阅读，并

由本领域技术人员来理解。除非另有定义，否则此处使用的所有技术和科学术语与本领域

普通技术人员通常理解的含义相同。除非在特定情况下另有限制，否则本说明书使用的术

语定义如下。

[0031] 在提供值的范围的情况下，应当理解，在该范围的上限和下限之间的每一个中间

值，直到下限单位的十分之一(除非上下文另有明确说明)，以及在该所述范围内的任何其

他规定值或中间值，都涵盖在本公开范围内。这些较小范围的上限和下限可以独立地包括

在较小范围内，并且也包括在本公开范围内，但须遵从所述范围内的任何特别排除的限制。

当所述范围包括一个或两个限值时，排除一个或两个所包括限值的范围也包括在本公开

中。

[0032] 对于本领域技术人员来说，在阅读本公开内容后，显而易见的是，本文描述和示出
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的各个实施方案中的每一个都具有分立的组件和特征，这些组件和特征可以容易地与其他

几个实施方案中的任何一个的特征分离或组合，而不脱离本公开的范围或精神。任何列举

的方法都可以按照列举的事件的顺序或者逻辑上可能的任何其他顺序来执行。

[0033] 除非另有说明，否则本公开的实施方案将采用本领域技术范围内的化学、生物化

学、分子生物学、遗传学等技术。在文献中充分解释了这些技术。

[0034] 提出以下实施例是为了向本领域普通技术人员提供如何实施本方法和使用本文

公开和要求保护的组合物和化合物的完整公开和描述。已努力确保数字的准确性(如数量、

温度等)，但应考虑一些误差和偏差。除非另有说明，份数均按重量计，温度单位为℃，压力

等于或接近大气压。标准温度和压力定义为20℃和1个大气压。

[0035] 在详细描述本公开的实施方案之前，应当理解，除非另有说明，本公开不限于特定

的材料、试剂、反应材料、制造工艺等，因为它们可以改变。还应当理解，这里使用的术语仅

仅是为了描述特定的实施方案，而不是为了进行限制。在本公开中，步骤也可以以不同的顺

序执行，这在逻辑上是可能的。

[0036] 冠词“一”、“一个”和“所述”用于指代该冠词的一个或多个(即至少一个)语法宾

语。

[0037] 如本文所使用的，“约”、“近似”等，当与数值变量结合使用时，通常是指该变量的

值以及该变量在实验误差内(例如，在平均值的95％置信区间内)或在指示值的+/‑10％内

的所有值，以较大者为准。

[0038] 术语“包含”、“含”、“包括”、“含有”、“特征在于”及其语法等同物以包容的、开放的

意义使用，意味着可以包括另外的元素。它不应被解释为“仅由……组成”。

[0039] 如本文所用，“受试者”是指由至少一个细胞组成的任何活实体。活的生物体可以

简单到例如单个分离的真核细胞或培养的细胞或细胞系，或复杂到哺乳动物，包括人，和动

物(例如脊椎动物、两栖动物、鱼类、哺乳动物，例如猫、狗、马、猪、牛、羊、啮齿动物、兔子、松

鼠、熊、灵长类动物(例如黑猩猩、大猩猩和人))。

[0040] 如本文所用，术语“治疗(treating)”和“治疗(treatment)”通常可以指获得所需

的药理学和/或生理学效果。就预防或部分预防疾病、症状(symptom)或紊乱而言，所述效果

可以是但不一定必须是预防性的。该效果可以是治疗性的，即部分或完全治愈疾病、病症

(condition)或症状(symptom)，或归因于该疾病、紊乱(disorder)或病症(condition)的不

良作用。本文所用的术语“治疗”可包括以下的任何一种或多种：(a)预防疾病在可能易患该

疾病但尚未被诊断为患有该疾病的受试者中发生；(b)抑制疾病，即阻止其发展；和(c)缓解

疾病，即缓解或改善所述疾病和/或其症状(symptom)或病症(condition)。本文使用的术语

“治疗”可以指单独的治疗性治疗、单独的预防性治疗或治疗性和预防性治疗两者。需要治

疗的人(需要治疗的受试者)可以包括已经患有该紊乱的人和/或需要预防该紊乱的人。如

本文所用，术语“治疗”可包括抑制疾病、紊乱或病症，例如阻碍其进展；以及缓解所述疾病、

紊乱或病症，例如引起所述疾病、紊乱和/或病症的消退。治疗所述疾病、紊乱或病症可包括

改善所述特定疾病、紊乱或病症的至少一种症状，即使潜在的病理生理学不受影响，例如通

过施用镇痛剂治疗受试者的疼痛，即使所述药剂不治疗疼痛的原因。

[0041] 如本文所用，“预防性”和“预防”是指在疾病或病症发生之前，即使未诊断出，或在

疾病或病症仍处于亚临床阶段时，阻碍或阻止疾病或病症。
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[0042] “聚合物”应理解为包括但不限于均聚物、共聚物，例如嵌段、接枝、无规和交替共

聚物、三元共聚物等，以及它们的共混物和改性产物(modification)。

[0043] 如本文所用，术语“疾病”是指身体功能、系统或器官的中断、停止或紊乱。

[0044] 如本文所用，“衍生物”是指通过一种或多种化学反应由母体化合物制备的化合物

或分子。

[0045] 讨论

[0046] 本公开提供了包括至少一种分子量为约10kDa至10,000kDa的水溶性聚合物的组

合物、制备该水溶性聚合物的方法、具有所述水溶性聚合物的结构，及其使用方法。本公开

提供了支化和超支化水溶性聚合物以及制备支化和超支化水溶性聚合物的方法。

[0047] 一方面，本公开提供了用于合成一种或多种类型的水溶性聚合物的方法，例如本

文提供的那些。所制备的水溶性聚合物的分子量可为约10kDa至10,000kDa。这些方法可以

通过多相反相细乳液体系、乳液制备和分散方法以及在间歇和流动反应器条件下的聚合方

法来制备。本文提供和/或可测定乳液连续相、分散相、表面活性剂、稳定剂、单体、引发剂

(initiator)结构和所得水溶性聚合物的化学特性。

[0048] 在一个方面，多相反相细乳液工艺具有一个或多个以下特征：(1)制备低粘度、高

固体形式的高分子量水相容性聚合物的能力；(2)在惰性烃液体有机分散介质中形成乙烯

基单体水溶液的油包水乳液；(3)形成粒子大小在50‑500纳米范围内的液滴；(4)在所述分

散介质中自由基聚合所述单体以形成聚合物液滴。

[0049] 本公开提供了具有高分子量的水溶性聚合物，以及该水溶性聚合物用于胶凝化和

恢复黏蛋白化网络和表面的功能性生物特性的应用。水溶性聚合物的实施方案可以具有一

个或多个以下特征：(1)黏膜黏附：能够与天然存在的黏蛋白形成共价或非共价相互作用

(例如，非共价相互作用可以描述为超分子相互作用，包括但不限于氢键、离子键、范德华相

互作用、疏水相互作用和大分子链缠结)；(2)黏弹性(mucolability)：水溶性聚合物和黏蛋

白之间的相互作用通常应该是可逆的，使得这些相互作用被机械力、背景水解、氧化还原反

应或与其他相互作用的交换所逆转；和(3)黏蛋白整合性：由于水溶性聚合物与天然黏蛋白

形成相互作用的能力和由于它们与天然黏蛋白具有相似的亲水性，它们能够整合入黏蛋白

网络和/或与膜结合黏蛋白相互作用。这三种特性的组合使得本发明中描述的材料能够增

强体内黏蛋白化表面的水合作用和流变性。本公开的水溶性聚合物被设计成与黏蛋白弱相

互作用，或者通过快速可逆的相互作用，或者通过与黏蛋白仅形成最少量的相互作用。

[0050] 本公开的水溶性聚合物可由亲水性单体的聚合反应合成，得到高度水溶性的聚合

物。在一个方面，水溶性聚合物可以具有约10kDa至10,000kDa或约100kDa至10,000kDa的总

分子量。这些聚合物的大部分(例如，大于50％或约75至99.9重量％)分子量来自主链中的

惰性亲水官能团(例如，N,N‑二甲基丙烯酰胺)。单体的功能性和/或结构(例如，线性的或非

线性的)和/或单体上的官能团可以基于通过与黏蛋白和彼此形成弱的、瞬时的、可逆的相

互作用来恢复黏蛋白凝胶的剪切稀化行为的能力来选择。这些瞬时相互作用可以是共价的

(例如硼酸酯形成、二硫化物形成)或非共价的(例如氢键、通过羧酸盐的钙桥连)。换言之，

聚合物的一部分单元是黏蛋白结合单元。在一个例子中，这些相互作用可以通过分别由N,

N‑二甲基丙烯酰胺、丙烯酸、3‑(丙烯酰胺)苯基硼酸和吡啶基二硫化物丙烯酰胺组成的聚

合物来实现。此外，本公开的水溶性聚合物也可以由疏水性和亲水性单体的混合物组成(例
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如，通过丙烯酸酯或苯乙烯和马来酰亚胺的聚合)，前提是总聚合物是水溶性的。在一个方

面，负责与黏蛋白或本公开的水溶性聚合物之间的瞬时相互作用的功能性(例如，黏蛋白结

合单元，例如单体和/或官能团)通常稀疏地分布在整个主链中，以构成水溶性聚合物总分

子量的0.1％至25％。在一个方面，低含量的单体/官能团可以在聚合物的特定区域中分离，

其中结合功能性以梯度型方式沿着聚合物主链存在，或者分离到主要在聚合物的一端或两

端的区域(例如，末端定位)或仅在聚合物的中间区域(例如，中心定位)。这样，黏蛋白结合

单元的重量百分比可以从非常低(例如，0.1至1重量％)至水溶性聚合物总分子量的0.1至

25重量％范围内的任何百分比。

[0051] “水溶性聚合物”中的术语“水溶性”是指在室温下可溶于水的任何聚合物。通常，

水溶性聚合物的溶液将透射至少约75％，更优选至少约95％的由同一溶液过滤后透射的

光。按重量计，水溶性聚合物优选至少约35％(按重量计)可溶于水，更优选至少约50％(按

重量计)可溶于水，还更优选约70％(按重量计)可溶于水，再更优选约85％(按重量计)可溶

于水。最优选水溶性聚合物约95％(按重量计)溶于水或完全溶于水。

[0052] 一方面，本公开提供了一种包含水溶性聚合物的眼用溶液。在一个方面，本公开提

供了一种治疗或预防受试者眼睛的病症的方法，该方法包括将有效治疗量的本文公开的眼

用溶液施用于眼睛，由此水溶性聚合物与黏蛋白或黏蛋白结合蛋白形成非共价相互作用或

可逆共价键。在另一方面，水溶性聚合物可在结构或装置上形成一层，其中该装置用于黏蛋

白环境中。

[0053] 在一个方面，该组合物包括分子量为约100kDa至10 ,000kDa的水溶性聚合物(例

如，线性或非线性的)。在一个方面，组合物可以包括其他类型的水溶性聚合物。应注意，在

本文的大部分讨论中，提及“第一水溶性聚合物”，但是在包括两种或更多种类型的水溶性

聚合物的组合物中，本文提供的对“第一水溶性聚合物”的描述同样适用于其它类型的水溶

性聚合物，其中两种类型的水溶性聚合物在化学上不同。

[0054] 第一水溶性聚合物包括多个主链单元(例如，线性或非线性的)和至少一种第一类

型的黏蛋白结合单元。基于分子量，主链单元占第一水溶性聚合物的大于50％或约75％至

99.9％。基于分子量，第一类型的黏蛋白结合单元占第一水溶性聚合物的1个单元最多50％

或约0.1％至25％。在其它方面，第一水溶性聚合物可以包括第二类型或第三类型的黏蛋白

结合单元。基于分子量，每种类型的黏蛋白结合单元可以占第一水溶性聚合物的1个单元最

多25％、1个功能单元至约5％、约0.1至25％、约0.1至20％、约0.1至15％、约0.1至10％、约

0.1至5％或约0.1至1％。

[0055] 在一个实施方案中，第一水溶性聚合物可以是线性或非线性的，例如星形、支化、

超支化、梳状/刷状、图形共聚物、瓶刷状或环状。在一个方面，第一水溶性聚合物可以是第

一支化的水溶性聚合物或超支化的第一水溶性聚合物。在一个实施方案中，第一水溶性聚

合物可以是聚电解质、聚两性电解质或聚两性离子。

[0056] 线性聚合物可以定义为由以顺序和单向方式共价连接在一起的单体单元组成的

大分子结构，形成单个连续链。这种构架(architecture)没有聚合物链之间连接产生的交

联、侧链和网络结构。

[0057] 支化聚合物可以定义为一种大分子构架，其中一条或多条侧链从主线性主链延

伸。例如，这种构架可由聚合过程中引入具有多个反应活性位点的单体而产生。与线性聚合
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物相比，这些长度、规则性和密度不同的侧链形成了更复杂的异质拓扑。支化度(DB)可通过

以下公式计算：

[0058]

[0059] 其中D代表树枝状或支化单元的摩尔当量，L代表线性单元的摩尔当量。这里，支化

聚合物可以定义为具有大于0但小于0.4的DB。

[0060] 超支化聚合物可以定义为一种具有树状拓扑结构的大分子结构，这使得它有别于

传统的支化聚合物。超支化聚合物的显著特征是其高DB，大于0.4但小于1。

[0061] 在一个方面，主链单元可以包括单体单元和包括单体单元的共聚物。在一个方面，

第一水溶性聚合物可以是嵌段共聚物、无规共聚物、统计共聚物、交替共聚物或梯度共聚

物。在一个方面，第一水溶性聚合物是嵌段共聚物，例如AB二嵌段共聚物或ABA三嵌段共聚

物。任选地，黏蛋白结合单元孤立在AB二嵌段共聚物的A嵌段或ABA三嵌段共聚物的A嵌段

上。在一个方面，AB或ABA嵌段共聚物的A和B嵌段含有共聚单体单元的混合物。在一个方面，

A或B嵌段内的共聚单体单元可以以交替、随机、统计或梯度方式排列。在另一方面，共聚物

的一个或多个嵌段可以是水不溶性的，只要整个共聚物是水溶性的。例如，AB二嵌段共聚物

或ABA三嵌段共聚物中的A嵌段或B嵌段之一可以是水不溶性的，其中共聚物本身是水溶性

的。

[0062] 梯度共聚物是具有一种以上单体单元的聚合物，其中至少一种单体单元的出现频

率沿聚合物链逐渐变化。统计共聚物是单体单元的顺序分布遵循已知的统计规律，并且基

于相对反应性的共聚物。

[0063] 在一个方面，所述单体单元可选自：丙烯酰胺单体、甲基丙烯酰胺单体、丙烯酸酯

单体、甲基丙烯酸酯单体、苯乙烯类单体、乙烯基吡啶单体、马来酰亚胺单体、马来酸酐衍生

的单体、乙烯基酯单体、乙烯基酰胺单体、乙烯基卤化物单体、或这些单体中任一种的衍生

物。在特定方面，主链单元可包括单体单元或包括单体单元的共聚物，其中单体单元选自：

丙烯酰胺、N,N‑二甲基丙烯酰胺、N,N‑二烷基丙烯酰胺、N‑烷基丙烯酰胺、N,N‑二烷基甲基

丙烯酰胺、N‑烷基甲基丙烯酰胺、甲基丙烯酸烷基酯、丙烯酸烷基酯、低聚(乙二醇)丙烯酸

酯、低聚(乙二醇)甲基丙烯酸酯、低聚(乙二醇)丙烯酰胺、低聚(乙二醇)甲基丙烯酰胺、取

代的丙烯酸酯(例如，见下文，取代(R)包括诸如羟基、胺基、羧基、磺酸基等官能团)、取代的

甲基丙烯酸酯(例如，参见下文，取代(R)包括诸如羟基、胺基、羧基、磺酸基等官能团)以及

取代的丙烯酰胺(例如，参见下文，取代(R)包括诸如羟基、胺基、羧基、磺酸基等官能团)、和

取代的甲基丙烯酰胺(例如，参见下文，取代(R)包括诸如羟基、胺基、羧基、磺酸基等官能

团)。在特定方面，主链单元是N,N‑二甲基丙烯酰胺。在另一方面，主链单元是具有以下结构

的N‑羟乙基丙烯酰胺(n是1至10)。
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[0064]

[0065] 每种类型(例如，第一类型、第二类型、第三类型)的黏蛋白结合单元可以被官能

化，使得水溶性聚合物具有改变基于黏蛋白的聚合物、第二水溶性聚合物或其组合的水合

作用、流变性或两者的特性。改变水合作用、流变性或两者的特性可通过如本文所述的粘膜

粘附性、粘膜可塑性、粘膜整合性或其组合来实现。

[0066] 在一个方面，黏蛋白结合单元可以包括单体单元或包括单体单元的共聚物，其中

单体单元包括官能团，例如硼酸基团、羧酸盐基团、羧酸基团、氢键基团、疏水基团或能够形

成二硫键的基团。在一个实施方案中，多个官能团以均匀、无规、梯度或块状的顺序分布在

第一水溶性聚合物中，并且在特定方面，分布在水溶性聚合物的末端。

[0067] 每种类型的黏蛋白结合单元可以是单体单元或包含该单体单元的共聚物片段。单

体单元可选自：丙烯酸、甲基丙烯酸、4‑乙烯基苯甲酸、4‑(丙烯酰胺)苯基硼酸、3‑(丙烯酰

胺)苯基硼酸、2‑(丙烯酰胺)苯基硼酸、4‑乙烯基苯基硼酸、3‑乙烯基苯基硼酸、2‑乙烯基苯

基硼酸、2(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑氯苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙

基)氨基甲酰基)‑3‑氟苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑溴苯基)硼酸、

(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑碘苯基)硼酸、2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)甲基丙烯

酸乙酯、吡啶基二硫基丙烯酸乙酯、吡啶基二硫基乙基丙烯酰胺、吡啶基二硫烷基(例如乙

基)甲基丙烯酰胺、2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)丙烯酸乙酯、2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)乙基丙烯

酰胺、2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)甲基丙烯酸乙酯、或2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)甲基丙烯酸乙

酯、或这些的任意一种的衍生物或这些中任意一种的共聚物或以下结构。
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[0068]

[0069] 在一个方面，第一水溶性聚合物可以具有化学结构例如： 在

一个方面，单元a是主链单元，基于分子量，m大于第一水溶性聚合物的50％或约75％至

99.9％。在一个方面，m和n彼此独立地可以是约1000至100,000。单元b是第一类型的黏蛋白

结合单元，并且基于分子量，n是1个单元至第一水溶性聚合物的50％或约0.1％至25％(或

本文提供的另一范围)。单元a和单元b彼此不同。Ra4和Rb4的虚线表示分别基于X和Y任选地

存在。

[0070] 在一个方面，Ra1、Ra2、Ra3、Ra4、Rb1、Rb2、Rb3和Rb4彼此独立地可以是H、‑OR1、‑NR1R2、‑N
+

(R1)3、‑N
+(R1)2(R2)、‑N

+(R1)(R2)(R3)、‑S(O)2R1、‑S(O)2OR1、‑S(O)2NR1R2、‑NR1S(O)2R2、‑NR1C

(O)R2、‑C(O)R1、‑C(O)OR1、‑C(O)NR1R2、‑NR1C(O)OR2、‑NR1C(O)NR1R2、‑OC(O)NR1R2、‑NR1S(O)

2NR1R2、‑C(O)NR1S(O)2NR1R2、邻苯二酚、硼酸基团和吡啶基二硫基团，其中每个R1、R2和R3独

立地为H或直链或支链C1‑18烷基，以及‑C(O)OCH2CH2‑OH、‑C(O)OCH2CH2‑N(CH3)2、‑C(O)

OCH2CH2‑N
+(CH3)3、‑C(O)OCH2CH2‑OSO3

–、‑C(O)OCH2CH2‑OSO3H、‑C(O)OCH2CH2‑SO3
–、‑C(O)

OCH2CH2‑SO3H、和‑C(O)N(H)C((CH3)2)CH2SO3
–、‑C(O)N(H)C((CH3)2)CH2SO3H。

[0071] 在一个方面，X可以是N或C，Y可以是C或N。在一个特定方面，X和Y是C。

[0072] 在另一方面，第一水溶性聚合物具有例如： 的化学结构。

在一个方面，单元a可以是主链单元，并且基于分子量，m大于第一聚合物的50％或约75％至

99.9％。在一个方面，m、n和o彼此独立地可以是约1000至100,000。单元b可以是第一类型的

黏蛋白结合单元，并且基于分子量，n是1个单元至第一聚合物的50％或约0.1至24％(或本

文提供的另一范围)。单位c是第二类型的黏蛋白结合单元，基于分子量，o是1个单元至第一

聚合物的50％或约0.1至24％(或本文提供的另一范围)。单元a和单元b彼此不同，或者单元

a、单元b和单元c彼此不同。Ra4、Rb4和Rc4的虚线表示分别基于X、Y和Z任选地存在。在一个方

面，例如，单元c可以负责黏蛋白结合或可以负责进一步增强主链的亲水性(例如，通过引入

电荷)。
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[0073] 在一个方面，Ra1、Ra2、Ra3、Ra4、Rb1、Rb2、Rb3、Rb4、Rc1、Rc2、Rc3和Rc4彼此独立地可以是

H、‑OR1、‑NR1R2、‑N
+(R1)3、‑N

+(R1)2(R2)、‑N
+(R1)(R2)(R3)、‑S(O)2R1、‑S(O)2OR1、‑S(O)2NR1R2、‑

NR1S(O)2R2、‑NR1C(O)R2、‑C(O)R1、‑C(O)OR1、‑C(O)NR1R2、‑NR1C(O)OR2、‑NR1C(O)NR1R2、‑OC(O)

NR1R2、‑NR1S(O)2NR1R2、‑C(O)NR1S(O)2NR1R2、邻苯二酚、硼酸基团和吡啶基二硫基团，其中每

个R1、R2和R3独立地为H或直链或支链C1‑18烷基，以及‑C(O)OCH2CH2‑OH、‑C(O)OCH2CH2‑N

(CH3)2、‑C(O)OCH2CH2‑N
+(CH3)3、‑C(O)OCH2CH2‑OSO3

–、‑C(O)OCH2CH2‑OSO3H、‑C(O)OCH2CH2‑

SO3
–、‑C(O)OCH2CH2‑SO3H、和‑C(O)N(H)C((CH3)2)CH2SO3

–、‑C(O)N(H)C((CH3)2)CH2SO3H。

[0074] 在一个方面，X可以是N或C，其中Y可以是C或N，其中Z可以是N或C。在一个特定方

面，X、Y和Z是C。

[0075] 在另一方面，第一水溶性聚合物具有具有例如：

的化学结构。在一个方面，单元a可以是主链单元，并且基于分子量，m大于第一水溶性聚合

物的50％或约75％至99.9％。在一个方面，m、n和o彼此独立地可以是约1000至100,000。单

元b可以是第一类型的黏蛋白结合单元，并且基于分子量，n是1个单元至第一聚合物的50％

或约0.1至24％。单位c可以是第二类型的黏蛋白结合单位，并且基于分子量，o是第一水溶

性聚合物的约0.1至24％。单位d可以是第三类型的黏蛋白结合单位，基于分子量，o是1个单

元至第一水溶性聚合物的50％或约0.1％至24％。单元a和单元b可以彼此不同，单元a、单元

b和单元c可以彼此不同，或者单元a、单元b、单元c和单元d可以彼此不同。Ra4、Rb4、Rc4和Rd4的

虚线表示分别基于X、Y、Z和Q任选地存在。在一个方面，例如，单元c和/或单元d可以负责黏

蛋白结合或可以负责进一步增强主链的亲水性(例如，通过引入电荷)。

[0076] 在一个方面，Ra1、Ra2、Ra3、Ra4、Rb1、Rb2、Rb3、Rb4、Rc1、Rc2、Rc3、Rc4、Rd1、Rd2、Rd3和Rd4彼此

独立地可以是H、‑OR1、‑NR1R2、‑N
+(R1)3、‑N

+(R1)2(R2)、‑N
+(R1)(R2)(R3)、‑S(O)2R1、‑S(O)

2OR1、‑S(O)2NR1R2、‑NR1S(O)2R2、‑NR1C(O)R2、‑C(O)R1、‑C(O)OR1、‑C(O)NR1R2、‑NR1C(O)OR2、‑

NR1C(O)NR1R2、‑OC(O)NR1R2、‑NR1S(O)2NR1R2、‑C(O)NR1S(O)2NR1R2、邻苯二酚、硼酸基团和吡

啶基二硫基团，其中每个R1、R2和R3独立地为H或直链或支链C1‑18烷基，以及‑C(O)OCH2CH2‑

OH、‑C(O)OCH2CH2‑N(CH3)2、‑C(O)OCH2CH2‑N
+(CH3)3、‑C(O)OCH2CH2‑OSO3

–、‑C(O)OCH2CH2‑

OSO3H、‑C(O)OCH2CH2‑SO3
–、‑C(O)OCH2CH2‑SO3H、和‑C(O)N(H)C((CH3)2)CH2SO3

–、‑C(O)N(H)C

((CH3)2)CH2SO3H。

[0077] 在一个方面，X可以是N或C，其中Y可以是C或N，其中Z可以是N或C，其中Q可以是N或

C。在一个特定方面，X、Y、Z和Q是C。

[0078] 在一个方面，本公开的水溶性聚合物可以通过水性可逆失活自由基聚合来制备

(参见，Chem，2017，2(1)，93‑101)。在一个实施方案中，通过黄原酸酯(MADIX)聚合交换设计

大分子制备聚合物材料。在一个实施方案中，聚合物材料通过光引发剂聚合制备。这些分子

量可控的材料也可以通过其他可控自由基聚合方法获得，如原子转移自由基聚合和氮氧化

物介导的聚合。此外，这些材料可以通过常规自由基、阴离子、阳离子、开环和开环易位聚合
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获得。

[0079] 特别地，本公开提供了通过聚合主链单元(例如，线性或非线性)和至少一个黏蛋

白结合单元以形成第一水溶性聚合物来制备本文提供的第一水溶性聚合物的合成方法。聚

合可以是自由基聚合、常规自由基聚合、可逆失活自由基聚合、可逆加成‑断裂链转移

(RAFT)聚合、黄原酸酯交换大分子设计(MADIX)聚合、光引发剂聚合、原子转移自由基聚合

(ATRP)或稳定自由基聚合(SFRP)。

[0080] 由三硫代碳酸酯引发的典型光引发剂聚合如下。靶向Mn≥5.00×106g/mol)。在

10mL的Schlenk烧瓶中，将DMA(394mg，3.97mmol)和三硫代碳酸酯引发转移终止剂(20.0μg,
7.45×10‑5mmol，来自1.00mg/mL二甲基亚砜(DMSO)贮备溶液)溶于水(1.70mL，2M[DMA])中，

并加入N,N‑二甲基甲酰胺(DMF)(0.100mL)作为内标。将引发转移终止剂贮备溶液储存在2

至6℃之间，以备进一步使用。将氩气通入聚合溶液20分钟。将反应容器放置在距离紫外线

(UV)光源2.50cm处，强度为7.0mW/cm2，并在照射时引发聚合。通过
1HNMR光谱测定单体转化

率，监测DMA乙烯基峰(d，1H，5.60ppm)相对于DMF的消失情况(s，1H，8.02ppm)。在进行分子

量表征之前，通过冻干法干燥每份反应等分试样，并将其溶解在SEC溶剂(1mg/mL)中至少24

小时。

[0081] 证明通过光引发剂聚合制备高分子量嵌段共聚物的能力的扩链聚合的实例如下。

在10mL  Schlenk烧瓶中，将DMA(417mg，4 .20mmol)和三硫代碳酸酯引发转移终止剂

(0.100mg，3.72×10‑4mmol，来自1.00mg/mL  DMSO贮备溶液)溶于水(3.70mL  1M[DMA])中，并

加入DMF(0.100mL)作为内标。氩气鼓泡通过聚合溶液20分钟。将反应容器放置在距紫外线

光源2.50cm处，强度为7.0mW/cm2，并在照射时引发聚合。照射反应24h，除去少量溶剂，通过
1HNMR光谱监测乙烯基DMA峰(d，1H，5.60ppm)相对于DMF(s，1H，8.02ppm)的消失情况来测定

单体转化率，并通过SEC表征分子量。聚(DMA)(PDMA)第一嵌段的聚合达到>95％的单体转化

率。将DMA(420mg，4.24mmol)溶于水(3.10mL)、DMF(0.100mL)和之前的PDMA聚合混合物中。

将氩气通入该粘性溶液20min，并在照射时开始扩链。

[0082] 在一个方面，通过反相(油包水)再现光引发剂聚合制备的高分子量(例如，约1 ,

000,000或根据本文所述的分子量)水溶性聚合物。单体如DMA、NVP和以及其他水溶性单体

(包括本文所述的所有单体)都非常适合这些类型的工艺。一个目标是在接触物上和在诸如

本文所述的眼用制剂中制备高度可润湿的表面。本文和实施例中描述了间歇和连续流动系

统。

[0083] 现在已经描述了各个方面，提供了关于制备方法的额外细节。一方面，本公开包括

在反相细乳液条件下通过光引发剂聚合合成超高分子量水溶性聚合物。该方法可以是无催

化剂的多相过程，其使用低强度紫外线照射介导，并提供快速聚合速率、优异的分子量控

制、高聚合物端基保真度、时间控制、先进的构架和最显著的粘度控制。如本文和实施例中

所述，基于表面活性剂、共稳定剂和引发转移终止剂的类型对聚合条件进行了改进，以在环

境温度下获得分子量超过1 ,000,000Da的丙烯酰胺基均聚物和嵌段共聚物。这种定义明确

的超高分子量聚合物的方法可以克服高粘度引起的一种或多种问题，以促进最终的扩大规

模。该过程可以在例如间歇或连续流动条件下进行。使用多相反相细乳液工艺的方法至少

具有下列特征之一：(1)以低粘度、高固体形式制备高分子量水相容性聚合物的能力；(2)在

惰性烃液体有机分散介质中形成乙烯基单体水溶液的油包水乳液；(3)形成粒子大小在50‑

说　明　书 13/46 页

23

CN 119731223 A

23



500nm范围内的液滴；(4)在所述分散介质中自由基聚合所述单体以形成聚合物液滴。

[0084] 在一个具体实施方案中，第一水溶性聚合物可以是非线性的，例如支化或超支化

烃。聚合可以是自由基聚合、常规自由基聚合、自缩合乙烯基聚合(SCVP)、可逆失活自由基

聚合、可逆加成‑断裂链转移(RAFT)聚合、黄原酸酯交换大分子设计(MADIX)聚合、引发转移

终止剂聚合、原子转移自由基聚合(ATRP)或稳定自由基聚合(SFRP)。

[0085] 为了获得支化结构，单官能(即含有一个能够进行线性聚合的乙烯基或官能团)水

溶性(例如，N,N‑二甲基丙烯酰胺(DMA)、N‑羟乙基丙烯酰胺(HEAm)、2‑甲基丙烯酰氧基乙基

磷酰胆碱(MPC)、丙烯酸(AA)等)、单体或水溶性单体的任何混合物可以与多官能(即含有两

个或多个能够进行自由基聚合的乙烯基或其它官能团)水溶性单体(例如，N,N’‑亚甲基双

丙烯酰胺、聚乙二醇二甲基丙烯酸酯、聚乙二醇二丙烯酸酯、聚乙二醇二丙烯酰胺、N‑[三‑

(3‑丙烯酰胺基丙氧基甲基)‑甲基]丙烯酰胺等。在本文中，乙烯基被定义为衍生自官能团

H2C＝CHR的基团，并且在聚合时产生延长的烷烃链(‑CH2‑CHR)n。

[0086] 通过这些方法获得的支化和超支化聚合物的分子量可以为10kDa至10,000kDa。为

了达到这些分子量而不发生宏观凝胶化，多官能单体必须以相对于单官能单体低的摩尔％

(相对于单官能单体<1％)的比例加入。用这种方法制备的聚合物的支化度大于0，但小于

0.4。

[0087] 下图说明了支化聚合物的形成。

[0088]

[0089] 如下制备支化聚合物：在固体含量为5％的DMSO/水15/85w/w％中进行1000mL反应

体积聚合。将单官能单体加入DMSO后，加入水并搅拌，直至完全溶解。将该溶液转移到反应

器中，在其中依次加入多官能单体和自由基引发剂。以150mL/min的流速用氮气吹扫溶液25

分钟，然后以40mL/min的流速吹扫，以保持氮气气氛。相对于单官能单体，典型的反应使用

小于或等于0.15mol％的多官能单体和0.25mol％的自由基引发剂。典型反应的温度时间表

如下：16‑56℃升温曲线，2小时；56℃保持，10小时；56‑16℃冷却曲线，2小时。

[0090] 在另一个实施方案中，自缩合乙烯基聚合(SCVP)可用于通过引发单体(即含有乙

烯基和能够引发聚合或能够转化为能够引发聚合的基团的分子，例如用于RAFT聚合的硫代

羰基硫基团或用于ATRP的卤素)的聚合来合成超支化聚合物。通过乙烯基的反应进行聚合，

生成的低聚物通过引发引发单体中心上的悬垂反应以逐步生长的方式连接在一起，形成高

度支化的结构。在本文中，乙烯基被定义为衍生自官能团H2C＝CHR的基团，并且在聚合时产

生延长的烷烃链(‑CH2‑CHR)n。在下述反应中，X可以是1‑20个碳、1‑10个碳或1‑6个碳(例如，
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直链、支链、环状、芳香族及其组合)，并基于与碳键一致的X位置，包括适当量的氢(例如，‑

CH2‑、(‑CH2)n＝1‑20或1‑10，或1‑6或‑CH3)。

[0091]

[0092] 我们尚未通过SCVP合成这些聚合物，但我们选择将其包括在内，因为这是这种聚

合物构架的一种非常常见的合成途径。

[0093] 通过这些方法获得的支化或超支化聚合物的分子量为10kDa至10,000kDa。由SCVP

合成的聚合物的支化度(DB)大于0.4但小于1。DB为0.01至0.4的聚合物被称为嵌段超支化

聚合物，也可以通过SCVP或其他聚合方法合成。

[0094] 单体：

[0095] 在一个方面，单体单元可以是以下的一种或多种：丙烯酰胺单体、甲基丙烯酰胺单

体、丙烯酸酯单体、甲基丙烯酸酯单体、苯乙烯类单体、乙烯基吡啶单体、马来酰亚胺单体、

马来酸酐衍生的单体、乙烯基酯单体、乙烯基酰胺单体、乙烯基卤化物单体、取代的丙烯酰

胺、取代的甲基丙烯酰胺、或这些单体中任何一种的衍生物。在一个特定方面，主链单元可

以包括单体单元或包括单体单元的共聚物，其中单体单元选自：丙烯酰胺、N,N‑二甲基丙烯

酰胺、N,N‑二烷基丙烯酰胺、N‑烷基丙烯酰胺、N,N‑二烷基甲基丙烯酰胺、N‑烷基甲基丙烯

酰胺、甲基丙烯酸烷基酯、丙烯酸烷基酯、低聚(乙二醇)丙烯酸酯、低聚(乙二醇)甲基丙烯

酸酯、低聚(乙二醇)丙烯酰胺、或低聚(乙二醇)甲基丙烯酰胺中的一种或多种，其它取代的

丙烯酸酯(例如，取代(R)包括诸如羟基、胺基、羧基、磺酸基等官能团)，其他取代的甲基丙

烯酸酯(例如，取代(R)包括诸如羟基、胺基、羧基、磺酸基等官能团)。在特定方面，主链单元

是N,N‑二甲基丙烯酰胺。

[0096] 在另一方面，主链单元是具有以下结构的N‑羟乙基丙烯酰胺(n是1至10)。
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[0097]

[0098] 光引发剂/引发剂/波长/强度：

[0099] 一方面，光引发剂聚合可用于通过反相细乳液法合成高分子量聚合物。光引发剂

的一个例子是具有以下化学式的光引发剂、链转移剂和链终止剂：

[0100]

[0101] 其中R1是1‑12个碳原子的二价烷基，R2和R3各自独立地是H或1‑12个碳原子的烷

基，R4是‑H、‑OH或‑COOH；其中X代表‑S、‑O或‑NH；并且其中Y代表能够活化跨乙烯基单体的

自由基加成的官能团。在一个方面，多个光引发剂可以通过R2、R3、R4和/或Y中的任何一个化

学连接在一起。

[0102] 在光引发剂聚合中，照射步骤引发光聚合。与所用光引发剂相称的照射波长可由

本领域普通技术人员基于所用化学物质和所需结果确定。例如，波长可以在可见光谱或紫

外(UV)光谱中。波长的选择取决于引发剂体系的选择，因为引发剂体系可在吸收适当波长

时产生活性中心(同样，引发剂体系的选择可取决于如上所述的所需照明波长)。辐射可以

是时间的，也可以是空间的。辐射可以决定活性中心的时间和空间生成。瞬时辐照可以决定

聚合反应开始和结束之间的时间。例如，照射可以是连续的或间歇的。可以调节辐照强度，

以影响自由基生成速率。

[0103] 在一个实施方案中，聚合物材料可以通过光引发剂聚合制备。这些分子量可控的

材料也可以通过其他可控自由基聚合方法获得，如可逆加成‑断裂链转移聚合、原子转移自

由基聚合和氮氧化物介导的聚合。此外，这些材料可以通过常规自由基、阴离子、阳离子、开

环和开环易位聚合获得。

[0104] 间歇/流动：

[0105] 反相细乳液聚合可以在间歇反应器中或在管式反应器中的连续流动条件下进行。
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[0106] 间歇式反应器是指在其中进行反应并且在反应结束之前不添加或移除任何物质

的容器类型。在本申请的上下文中，可以使用任何间歇反应器，使得光可以均匀地分布在整

个反应溶液中。约50‑500nm量级的细乳液液滴可在加入间歇反应器之前通过超声作用形成

或生成。在间歇反应器中收集和聚合之前，可以通过使用在线混合装置在连续流中形成尺

寸范围为约50至500nm的细乳液液滴。随后在间歇反应器中以预定的波长和强度照射形成

的细乳液以引发聚合。间歇反应器的温度通常保持在约20℃，但聚合可在约7‑70℃的温度

下进行。

[0107] 反相细乳液聚合的一个实施方案如下：

[0108] 通用聚合如下进行：NaCl(60mg，1.0mmol)、磷酸盐缓冲液(PB，pH＝8，0.49mL)、DMA

(500mg，5 .0mmol，0 .52mL)、引发转移终止剂1(10 .6μL，来自10mg/mL  PB溶液，0 .106mg，

0.000504mmol)、DMF(100μL)、环己烷(10g)和司盘60(150mg，0.35mmol)混合在20mL小瓶中。

分散相中DMA浓度为5M，[DMA]：[引发转移终止剂]比为10,000：1。水相(DMA、PB、DMF和引发

转移终止剂)占整个反应的9.3wt％。连续相为环己烷(89wt％)。司盘60占总反应的1.3％。

相对于DMA和PB，NaCl的添加浓度为6wt％。

[0109] 使用超声探头(20％振幅，15s开启和5s关闭，1/4英寸尖端)在20mL小瓶中对样本

进行超声处理15min。此时将样本转移到Schlenk烧瓶中(如果使用了一个)，或用隔膜盖住

样本小瓶。使用氩气对样本脱气30min(10‑mL  Schlenk)或40min(20‑mL小瓶)。打开光源以

引发聚合。使用风扇冷却装置，并将温度保持在30℃。整个过程中使用的搅拌速度为1 ,

000rpm。使用DLS、NMR和SEC分析样本。

[0110] 在一个方面，连续模式中的连续流动或处理是指不间断的顺序操作，其中连续地

接收聚合物产品。流动反应器至少包含：(1)一种将反应物输送到反应器的方法，例如注射

泵或蠕动泵；(2)反应器的一个入口；(3)一个反应室，包含一定长度的由玻璃、氟化塑料管

或具有恒定内径的其它合适材料制成的盘绕流动管；(4)包含能够引发聚合的辐射源的反

应室；和/或(5)一个出口，在出口处反应物离开管式反应器并收集所得聚合物。在另一个方

面，多流反应器可以耦合在一起，通过在第一反应器之后在线添加单体来合成嵌段共聚物。

然后在另一个反应室中对混合溶液进行辐照，以生成嵌段共聚物。

[0111] 在一个方面，通过使用在线混合装置，可以在连续流中形成尺寸范围为约50至

500nm的细乳液液滴。在另一个方面，在加入到连续流反应器中之前，可以通过超声处理形

成细乳液液滴。随后将形成的细乳液通入连续管式反应器中，并以预定的波长和强度进行

辐照以引发聚合。管式反应器的温度通常保持在约20℃，但聚合可在约7‑70℃的温度下进

行。

[0112] 连续流反应器设计的一个实施方案：

[0113] 使用容易获得的实验室材料建造了一个定制的连续流动反应器。拆除1L铝制溶剂

桶的顶部，并在桶的侧面钻了1/16"外径管道的孔。底部内侧衬有一条5m波形照明高能紫外

LED(realUV  LED)灯条。测得的LED条输出功率为1.0mW/cm2。将6英尺的1/16"外径0.03"内

径的PTFE管(Darwin  Microfluidics)缠绕在铝柱上，并置于反应器中心，得到的反应器容

积为0 .834mL。使用NE‑300注射泵(New  Era  Pump  Systems  Inc .)输送聚合溶液，并使用

PEEK  1/4‑28平底接头和1/4‑28母对母鲁尔锁接头适配器(IDEX  Health&Science)将注射

器连接到含氟聚合物管上。将风扇置于反应器顶部，以保持环境温度。
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[0114] 连续流反应的一个实施方案：

[0115] 通用聚合如下进行：NaCl(60mg，1.0mmol)、磷酸盐缓冲液(PB，pH＝8，0.49mL)、DMA

(500mg，5 .0mmol，0 .52mL)、引发转移终止剂1(10 .6μL，来自10mg/mL  PB溶液，0 .106mg，

0.000504mmol)、DMF(100μL)、环己烷(10g)和司盘60(150mg，0.35mmol)混合在20mL小瓶中。

分散相中DMA浓度为5M，[DMA]：[引发转移终止剂]比为10，000：1。水相(DMA、PB和DMF)占整

个反应的11wt％。连续相为环己烷(89wt％)。相对于DMA和PB，NaCl的添加浓度为6wt％。

[0116] 使用超声探头(20％振幅，15s开启和5s关闭，1/4英寸尖端)在20mL小瓶中对样本

进行超声处理15min。样品瓶用隔膜盖住。用氩气对样本脱气30min。将溶液转移至10mL的注

射器，并放入注射泵。以13.9μL/min的速度泵送溶液，使总保留时间为1h。在样品离开反应

器管道时采集样品，并使用DLS、NMR和SEC进行分析。

[0117] 不同的混合/分散方法：

[0118] 制备细乳液有多种方法。在一个方面，形成包括单个步骤或一系列连续步骤，这取

决于所用起始材料的性质和方法，以及所需乳液的类型。通常，用于形成常规、纳米/细

(mini‑)乳液甚至微乳液(microemulsion)的方法可分为两类：高能和低能方法，也可分别

称为机械和化学过程
1。高能方法使用机械装置，如高压均质机、微流化器、磁力搅拌、机械

搅拌和固定床混合器。这些机械过程产生强烈的破坏力，将分散相分解成更小的液滴。形成

纳米/细乳液的低能方法包括相转化法，并依靠利用系统的化学行为自发形成液滴。形成纳

米/细乳液的常用低能方法包括利用相转化温度法(PIT)和相转化组成法(PIC)2。

[0119] 在一方面，形成细乳液的方法可以包括以下步骤：提供连续相；将稳定剂(即表面

活性剂)分散在所述连续相中；提供包含单体的第二(分散)相；以及以适于通过分散方法形

成细乳液的方式将第二相加入到第一相中，其中细乳液包括平均直径小于1μm的乳化粒子，

并且其中所述乳化粒子是多层的和/或球形的。

[0120] 示例性高能分散方法：

[0121] ·向两相溶液中提供机械能输入以产生平均直径等于或低于1μm的乳液液滴，并

且其中所述乳化粒子是多层的和/或球形的

[0122] о高压均质机

[0123] о微流化器

[0124] о高剪切搅拌(磁力和机械)

[0125] о固定床混合器

[0126] 示例性低能方法

[0127] ·控制双相溶液的化学性质(例如组成和/或温度)，以产生平均直径等于或低于1

μm的乳液液滴，并且其中所述乳化粒子是多层的和/或球形的

[0128] ο相转化温度法
a

[0129] ο相转化组成法
a

[0130] ο油水界面气泡破裂
3

[0131] ο蒸发性熟化
4

[0132] 以下内容来自“纳米乳液：通过低能方法形成(Nano‑emulsions:Formation  by 

low‑energy  methods)”5

[0133] a
这些方法利用乳化过程中发生的相变释放的化学能。尽管这些相变通常涉及表
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面活性剂膜曲率从正到负的反转，反之亦然，但研究表明，具有平均曲率为零的表面活性剂

膜的结构(如双连续微乳液或层状液晶相)的转变在纳米乳液的形成中起关键作用。相变是

通过改变温度(相转化温度法，PIT—基于温度引起的表面活性剂自发曲率的变化)或组成

(相转化组成法，PIC)触发的。PIT方法只能应用于对温度变化敏感的表面活性剂，即聚氧乙

烯型非离子表面活性剂，在这些表面活性剂中，温度变化会导致聚(氧乙烯)链的水合作用

发生变化，从而导致其曲率发生变化。在PIC方法中，相变是由恒温乳化过程中成分的变化

诱发的，因此，它可以应用于乙氧基化类型以外的表面活性剂。5

[0134] (1)Acosta ,E.(2009) .Bioavailability  of  nanoparticles  in  nutrient  and 

nutraceutical  delivery.Current  Opinion  in  Colloid&Interface  Science,14(1) ,3‑

15

[0135] (2)Wang ,Y .(2014) .Preparation  of  Nano‑and  Microemulsion  using  Phase 

Inversion  and  Emulsion  Titration  Methods.

[0136] (3)Roché ,J .等人 ,Nanoemulsions  obtained  via  bubble  bursting  at  a 

compound  interface.https://arxiv.org/ftp/arxiv/papers/1312/1312.3369.pdf

[0137] (4)Fryd ,M.,Mason,T.,The  Journal  of  Physical  Chemistry  Letters ,Time‑

Dependent  Nanoemulsion  Droplet  Size  Reduction  By  Evaporative  Ripening .20101

(23) ,3349‑3353.10.1021/jz101365h  https://doi.org/10.1021/jz101365h

[0138] (5) Sola ns ,C .等人 ,Na no‑emulsions :Forma tion  by  low‑energy 

methods.10.1016/j.cocis.2012.07.003

[0139] 乳化剂：

[0140] 乳化剂主要有两种作用：降低相之间的界面张力和在相之间形成屏障。他们可以

控制形成的乳液类型(水包油型：O/W，或油包水型：W/O)。这可以通过乳化剂的亲水亲油平

衡(HLB)值来表示。HLB值低的乳化剂和/或表面活性剂会形成更好的W/O乳液，而HLB值高的

乳化剂和/或表面活性剂会形成更好的O/W乳液。在许多情况下，具有高和低HLB值的乳化

剂/表面活性剂的组合可以被组合以产生系统的最佳HLB值，并且最有效地降低界面张力以

产生W/O或O/W液滴。常见的乳化剂包括表面活性剂，表面活性剂可分为离子型和非离子型。

说　明　书 19/46 页

29

CN 119731223 A

29



[0141]

[0142]

[0143] 以下提供了本公开的各个方面。

[0144] 本公开提供了制备第一水溶性聚合物的合成方法，包括：在反相细乳液条件下，使
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用光引发剂聚合物，使主链单元和至少一个黏蛋白结合单元聚合以形成第一水溶性聚合

物。该方法是一个无催化剂的多相过程，采用低强度紫外线照射介导。该方法是一个连续的

过程。该方法是一个间歇流过程。非均相反相细乳液工艺包括以下特征之一：(1)以低粘度、

高固体形式制备高分子量水相容性聚合物的能力；(2)在惰性烃液体有机分散介质中形成

乙烯基单体水溶液的油包水乳液；(3)形成粒子大小在50‑500nm范围内的液滴；或(4)在所

述分散介质中自由基聚合所述单体以形成聚合物液滴。所述第一水溶性聚合物具有约

10kDa至10,000kDa的分子量，其中所述第一水溶性聚合物包括多个主链单元和至少一种第

一类型的黏蛋白结合单元，其中基于分子量，所述主链单元占所述第一水溶性聚合物的大

于50％，其中基于分子量，所述第一类型的黏蛋白结合单元占所述第一水溶性聚合物1个单

元最多50％，其中所述第一类黏蛋白结合单元被官能化，使得所述水溶性聚合物具有改变

黏蛋白聚合物、第二水溶性聚合物或其组合的水合作用、流变性或两者的特性，其中改变水

合作用、流变性或两者是通过粘膜粘附性、粘膜可塑性、粘膜整合性或其组合来实现的。主

链单元包含单体单元和包括单体单元的共聚物，其中单体单元选自：丙烯酰胺单体、甲基丙

烯酰胺单体、丙烯酸酯单体、甲基丙烯酸酯单体、苯乙烯类单体、乙烯基吡啶单体、马来酰亚

胺单体、马来酸酐衍生的单体、乙烯基酯单体、乙烯基醚单体、乙烯基酰胺单体、乙烯基胺单

体、乙烯基卤化物单体、取代的丙烯酰胺、取代的甲基丙烯酰胺、或这些单体的任何一种的

衍生物。主链单元包含单体单元或包括单体单元的共聚物，其中单体单元选自：丙烯酰胺、

N,N‑二甲基丙烯酰胺、N,N‑二烷基丙烯酰胺、N‑烷基丙烯酰胺、N,N‑二烷基甲基丙烯酰胺、

N‑烷基甲基丙烯酰胺、聚(乙二醇)丙烯酸酯、聚(乙二醇)甲基丙烯酸酯、聚(乙二醇)丙烯酰

胺和聚(乙二醇)甲基丙烯酰胺。主链单元为N,N‑二甲基丙烯酰胺。主链单元为具有如下结

构的N‑羟乙基丙烯酰胺： 其中n为1至10，其中R为羟基、胺基、羧酸基或磺酸

基，其中R '为C1至C18直链或支链烷基。第一水溶性聚合物具有选自星形、支化、超支化、环

状、图示结构共聚物或瓶刷状的线性或非线性结构。第一水溶性聚合物具有选自支化或超

支化的非线性结构。黏蛋白结合单元包含单体单元或包括所述单体单元的共聚物，其中所

述单体单元选自：丙烯酸、甲基丙烯酸、4‑乙烯基苯甲酸、4‑(丙烯酰胺)苯基硼酸、3‑(丙烯

酰胺)苯基硼酸、2‑(丙烯酰胺)苯基硼酸、4‑乙烯基苯基硼酸、3‑乙烯基苯基硼酸、2‑乙烯基

苯基硼酸、2‑(吡啶‑2‑基二磺酰基)甲基丙烯酸乙酯、吡啶基二硫基丙烯酸乙酯、吡啶基二

硫基乙基丙烯酰胺、吡啶基二硫烷基(例如乙基)甲基丙烯酰胺、2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)丙

烯酸乙酯、2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)乙基丙烯酰胺、2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)甲基丙烯酸乙

酯、或2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)甲基丙烯酸乙酯、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑

氯苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑氟苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基

乙基)氨基甲酰基)‑3‑溴苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑碘苯基)硼

酸、包括一个或多个硼酸基团的单体、含有一个或多个二硫键形成基团的单体，或其中任何

一种的衍生物。黏蛋白结合单元包含单体单元或包括所述单体单元的共聚物，其中所述单
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体单元包括选自以下的官能团：硼酸基团、羧酸盐基团、羧酸基团、氢键基团、疏水基团、1,

2‑二醇基、1,3‑二醇基、能够形成二硫键的基团或其中任何一种的衍生物。所述第一水溶性

聚合物包括第二类型的黏蛋白结合单元，其中所述第二类型的黏蛋白结合单元包含单体单

元或包括所述单体单元的共聚物，其中所述单体单元选自：丙烯酸、甲基丙烯酸、4‑乙烯基

苯甲酸、4‑(丙烯酰胺)苯基硼酸、3‑(丙烯酰胺)苯基硼酸、2‑(丙烯酰胺)苯基硼酸、4‑乙烯

基苯基硼酸、3‑乙烯基苯基硼酸、2‑乙烯基苯基硼酸、2‑(吡啶‑2‑基二磺酰基)甲基丙烯酸

乙酯、吡啶基二硫基丙烯酸乙酯、吡啶基二硫基乙基丙烯酰胺、吡啶基二硫烷基(例如乙基)

甲基丙烯酰胺、2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)丙烯酸乙酯、2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)乙基丙烯酰

胺、2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)甲基丙烯酸乙酯、或2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)甲基丙烯酸乙酯、

(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑氯苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲

酰基)‑3‑氟苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑溴苯基)硼酸、(4‑((2‑丙

烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑碘苯基)硼酸、包括一个或多个硼酸基团的单体、含有一个

或多个二硫键形成基团的单体，或其中任何一种的衍生物，其中第一类型的黏蛋白结合单

元与第二类型的黏蛋白结合单元不同。第一水溶性聚合物包括第三类型的黏蛋白结合单

元，其中第三类型的黏蛋白结合单元包含单体单元或包括单体单元的共聚物，其中单体单

元选自：丙烯酸、甲基丙烯酸、4‑乙烯基苯甲酸、4‑(丙烯酰胺)苯基硼酸、3‑(丙烯酰胺)苯基

硼酸、2‑(丙烯酰胺)苯基硼酸、4‑乙烯基苯基硼酸、3‑乙烯基苯基硼酸、2‑乙烯基苯基硼酸、

2‑(吡啶‑2‑基二磺酰基)甲基丙烯酸乙酯、吡啶基二硫基丙烯酸乙酯、吡啶基二硫基乙基丙

烯酰胺、吡啶基二硫烷基甲基丙烯酰胺、2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)丙烯酸乙酯、2‑(吡啶‑2‑

基二硫烷基)乙基丙烯酰胺、2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)甲基丙烯酸乙酯、或2‑(吡啶‑2‑基二

硫烷基)甲基丙烯酸乙酯、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑氯苯基)硼酸、(4‑((2‑

丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑氟苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑

溴苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑碘苯基)硼酸、包括一个或多个硼

酸基团的单体、含有一个或多个二硫键形成基团的单体，或其中任何一种的衍生物，其中第

一类型的黏蛋白结合单元与第二类型的黏蛋白结合单元不同，其中第二类型的黏蛋白结合

单元与第三类型的黏蛋白结合单元单体不同，第三类型的黏蛋白结合单元单体包括一个或

多个吡啶基二硫化物基团，或其中任何一种的衍生物。第一类型的黏蛋白结合单元包含1个

功能单元至约5％的第一水溶性聚合物(基于分子量)；其中所述第二类型的黏蛋白结合单

元包含1个功能单元至约5％的所述第一水溶性聚合物(基于分子量)；其中所述第三类型的

黏蛋白结合单元包含1个功能单元至约5％的所述第一水溶性聚合物(基于分子量)。第一类

型的黏蛋白结合单元仅位于第一水溶性聚合物的一个或两个末端。第一水溶性聚合物是嵌

段共聚物。第一水溶性聚合物是无规共聚物。第一水溶性聚合物是统计共聚物。第一水溶性

聚合物是交替共聚物。第一水溶性聚合物是梯度共聚物。嵌段共聚物是AB二嵌段共聚物或

ABA三嵌段共聚物，任选地其中黏蛋白结合单元孤立在AB二嵌段共聚物的A嵌段或ABA三嵌
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段共聚物的A嵌段上。第一水溶性聚合物的化学结构如下： 其中单元a是

主链单元，并且基于分子量，m大于第一水溶性聚合物的50％，其中单元b是第一类型的黏蛋

白结合单元，并且n是1个单元至第一水溶性聚合物的约50％(基于分子量)，其中单元a和单

元b彼此不同，Ra1、Ra2、Ra3、Ra4、Rb1、Rb2、Rb3和Rb4彼此独立地可以是H、‑OR1、‑NR1R2、‑N
+(R1)3、‑

N+(R1)2(R2)、‑N
+(R1)(R2)(R3)、‑S(O)2R1、‑S(O)2OR1、‑S(O)2NR1R2、‑NR1S(O)2R2、‑NR1C(O)R2、‑C

(O)R1、‑C(O)OR1、‑C(O)NR1R2、‑NR1C(O)OR2、‑NR1C(O)NR1R2、‑OC(O)NR1R2、‑NR1S(O)2NR1R2、‑C

(O)NR1S(O)2NR1R2、邻苯二酚、硼酸基团和吡啶基二硫基团，其中每个R1、R2和R3独立地为H或

直链或支链C1‑18烷基，以及‑C(O)OCH2CH2‑OH、‑C(O)OCH2CH2‑N(CH3)2、‑C(O)OCH2CH2‑N
+

(CH3)3、‑C(O)OCH2CH2‑OSO3
–、‑C(O)OCH2CH2‑OSO3H、‑C(O)OCH2CH2‑SO3

–、‑C(O)OCH2CH2‑SO3H、

和‑C(O)N(H)C((CH3)2)CH2SO3
–、‑C(O)N(H)C((CH3)2)CH2SO3H，其中X是C，Y是C。第一水溶性聚

合物的化学结构如下： 其中单元a是主链单元，并且基于分子量，

m大于第一水溶性聚合物的50％，其中单元b是第一种类型的黏蛋白结合单元，并且基于分

子量，n是1个单元至第一水溶性聚合物的约50％，其中单元c是第二种类型的黏蛋白结合单

元，并且基于分子量，o是1个单元至第一水溶性聚合物的约50％，其中单元a和单元b彼此不

同，Ra1、Ra2、Ra3、Ra4、Rb1、Rb2、Rb3和Rb4彼此独立地可以是H、‑OR1、‑NR1R2、‑N
+(R1)3、‑N

+(R1)2

(R2)、‑N
+(R1)(R2)(R3)、‑S(O)2R1、‑S(O)2OR1、‑S(O)2NR1R2、‑NR1S(O)2R2、‑NR1C(O)R2、‑C(O)

R1、‑C(O)OR1、‑C(O)NR1R2、‑NR1C(O)OR2、‑NR1C(O)NR1R2、‑OC(O)NR1R2、‑NR1S(O)2NR1R2、‑C(O)

NR1S(O)2NR1R2、邻苯二酚、硼酸基团和吡啶基二硫基团，其中每个R1、R2和R3独立地为H或直

链或支链C1‑18烷基，以及‑C(O)OCH2CH2‑OH、‑C(O)OCH2CH2‑N(CH3)2、‑C(O)OCH2CH2‑N
+(CH3)3、‑

C(O)OCH2CH2‑OSO3
–、‑C(O)OCH2CH2‑OSO3H、‑C(O)OCH2CH2‑SO3

–、‑C(O)OCH2CH2‑SO3H、和‑C(O)N

(H)C((CH3)2)CH2SO3
–、‑C(O)N(H)C((CH3)2)CH2SO3H。其中X是C，其中Y是C，其中Z是C。单元a、

单元b和单元c彼此不同。第一水溶性聚合物的化学结构如下：

其中单元a是主链单元，并且基于分子量，m大于第一水

溶性聚合物的50％，其中单元b是第一种类型的黏蛋白结合单元，并且基于分子量，n是1个
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单元至第一水溶性聚合物的约50％，其中单元c是第二种类型的黏蛋白结合单元，并且基于

分子量，o是1个单元至第一水溶性聚合物的约50％，其中单元d是第二种类型的黏蛋白结合

单元，并且基于分子量，o是1个单元至第一水溶性聚合物的约50％，其中单元a和单元b彼此

不同，Ra1、Ra2、Ra3、Ra4、Rb1、Rb2、Rb3和Rb4彼此独立地可以是H、‑OR1、‑NR1R2、‑N
+(R1)3、‑N

+(R1)2

(R2)、‑N
+(R1)(R2)(R3)、‑S(O)2R1、‑S(O)2OR1、‑S(O)2NR1R2、‑NR1S(O)2R2、‑NR1C(O)R2、‑C(O)

R1、‑C(O)OR1、‑C(O)NR1R2、‑NR1C(O)OR2、‑NR1C(O)NR1R2、‑OC(O)NR1R2、‑NR1S(O)2NR1R2、‑C(O)

NR1S(O)2NR1R2、邻苯二酚、硼酸基团和吡啶基二硫基团，其中每个R1、R2和R3独立地为H或直

链或支链C1‑18烷基，以及‑C(O)OCH2CH2‑OH、‑C(O)OCH2CH2‑N(CH3)2、‑C(O)OCH2CH2‑N
+(CH3)3、‑

C(O)OCH2CH2‑OSO3
–、‑C(O)OCH2CH2‑OSO3H、‑C(O)OCH2CH2‑SO3

–、‑C(O)OCH2CH2‑SO3H、和‑C(O)N

(H)C((CH3)2)CH2SO3
–、‑C(O)N(H)C((CH3)2)CH2SO3H，其中X是C，其中Y是C，其中Z是C，并且其

中Q是C。单元a、单元b、单元c和单元d彼此不同。第一水溶性聚合物的分子量约为100kDa至

10,000kDa。

[0145] 本公开提供了一种制备支化或超支化的第一水溶性聚合物的合成方法，包括：将

主链单元和至少一个黏蛋白结合单元聚合以形成支化或超支化的第一水溶性聚合物，其中

支化或超支化的第一水溶性聚合物具有约10kDa至10,000kDa的分子量，其中支化或超支化

的第一水溶性聚合物包括多个主链单元和至少一种第一类型的黏蛋白结合单元，其中基于

分子量，所述主链单元占第一水溶性聚合物的大于50％，其中基于分子量，所述第一类型的

黏蛋白结合单元占1个单元至第一水溶性聚合物的50％，其中所述第一类型的黏蛋白结合

单元被官能化，使得所述水溶性聚合物具有改变黏蛋白聚合物、第二水溶性聚合物或其组

合的水合作用、流变性或两者的特性，其中改变水合作用、流变性或两者通过粘膜粘附性、

粘膜可塑性、粘膜整合性或其组合来实现。聚合是阳离子聚合、阴离子聚合、开环聚合或配

位聚合。聚合是自由基聚合、常规自由基聚合、自缩合乙烯基聚合(SCVP)、可逆失活自由基

聚合、可逆加成‑断裂链转移(RAFT)聚合、黄原酸酯交换大分子设计(MADIX)聚合、光引发剂

聚合、原子转移自由基聚合(ATRP)或稳定自由基聚合(SFRP)。当形成支化或超支化的第一

水溶性聚合物时，主链单元是多官能水溶性单体和水溶性单官能单元的反应产物，其中多

官能水溶性单体的摩尔％相对于单官能水溶性单体的摩尔％小于1％。所述单官能水溶性

单体包含一个乙烯基或能够进行线性聚合的官能团，并且其中所述多官能水溶性单体包含

两个或更多个乙烯基或能够进行自由基聚合的官能团。单官能水溶性单体选自N,N‑二甲基

丙烯酰胺(DMA)、N‑羟乙基丙烯酰胺(HEAm)或2‑甲基丙烯酰氧基乙基磷酰胆碱(MPC)。单官

能水溶性单体为N,N’‑亚甲基双丙烯酰胺。聚合是自缩合乙烯基聚合(SCVP)以形成超支化

的第一水溶性聚合物，其中主链单元是第一引发单体和第二引发单体的反应产物，其中第

一引发单体和第二引发单体包含乙烯基和能够引发聚合或能够转化为能够引发聚合的基

团。第一和第二引发单体独立地选自以下结构： 其中X是CH3。超支化的第一水溶性聚合

物的支化度(DB)大于0.4但小于1。支化的第一水溶性聚合物的支化度(DB)小于0.4但大于

0。黏蛋白结合单元包含单体单元或包括所述单体单元的共聚物，其中所述单体单元包括选

自以下的官能团：硼酸基团、羧酸盐基团、羧酸基团、氢键基团、疏水基团、1,2‑二醇基、1,3‑

二醇基、能够形成二硫键的基团或其中任何一种的衍生物。黏蛋白结合单元选自：丙烯酸、
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甲基丙烯酸、4‑乙烯基苯甲酸、4‑(丙烯酰胺)苯基硼酸、3‑(丙烯酰胺)苯基硼酸、2‑(丙烯酰

胺)苯基硼酸、4‑乙烯基苯基硼酸、3‑乙烯基苯基硼酸、2‑乙烯基苯基硼酸、2‑(吡啶‑2‑基二

磺酰基)甲基丙烯酸乙酯、吡啶基二硫基丙烯酸乙酯、吡啶基二硫基乙基丙烯酰胺、吡啶基

二硫烷基(例如乙基)甲基丙烯酰胺、2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)丙烯酸乙酯、2‑(吡啶‑2‑基二

硫烷基)乙基丙烯酰胺、2‑(吡啶‑2‑基二硫烷基)甲基丙烯酸乙酯、或2‑(吡啶‑2‑基二硫烷

基)甲基丙烯酸乙酯、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑氯苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯

酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑氟苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑溴苯

基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑碘苯基)硼酸、包括一个或多个硼酸基

团的单体、含有一个或多个二硫键形成基团的单体，或其中任何一种的衍生物。黏蛋白结合

单元包括选自以下的官能团：硼酸基团、羧酸盐基团、羧酸基团、氢键基团、疏水基团、1,2‑

二醇基、1,3‑二醇基和能够形成二硫键的基团。

[0146] 本公开提供了组合物，包含分子量为约10kDa至10,000kDa的第一支化或超支化的

水溶性聚合物，其中所述第一支化或超支化的水溶性聚合物包括多个主链单元和至少一种

第一类型的黏蛋白结合单元，其中基于分子量，所述主链单元包含大于50％的第一支化或

超支化的水溶性聚合物，其中当形成所述支化或超支化第一水溶性聚合物时，所述主链单

元是多官能水溶性单体和水溶性单官能单元的反应产物，其中所述多官能水溶性单体的摩

尔％相对于所述单官能水溶性单体的摩尔％小于1％，其中基于分子量，所述第一类型黏蛋

白结合单元占第一支化或超支化水溶性聚合物的1个单元至50％，其中所述第一类型的黏

蛋白结合单元被官能化，使得所述第一支化或超支化水溶性聚合物具有改变黏蛋白聚合

物、第二水溶性聚合物或其组合的水合作用、流变性或两者的特性，其中改变水合作用、流

变性或两者通过粘膜粘附性、粘膜可塑性、粘膜整合性或其组合来实现。所述单官能水溶性

单体包含一个乙烯基或能够进行线性聚合的官能团，并且其中所述多官能水溶性单体包含

两个或更多个乙烯基或能够进行自由基聚合的官能团。单官能水溶性单体选自N,N‑二甲基

丙烯酰胺(DMA)、N‑羟乙基丙烯酰胺(HEAm)或2‑甲基丙烯酰氧基乙基磷酰胆碱(MPC)。单官

能水溶性单体为N,N’‑亚甲基双丙烯酰胺。超支化第一水溶性聚合物的支化度(DB)大于0.4

但小于1。支化的第一水溶性聚合物的支化度(DB)小于0.4但大于0。第一类型的黏蛋白结合

单元仅位于第一水溶性聚合物的一个或两个末端。第一水溶性聚合物是嵌段共聚物。第一

水溶性聚合物是无规共聚物。第一水溶性聚合物是统计共聚物。第一水溶性聚合物是交替

共聚物。第一水溶性聚合物是梯度共聚物。嵌段共聚物是AB二嵌段共聚物或ABA三嵌段共聚

物，任选地其中黏蛋白结合单元孤立在AB二嵌段共聚物的A嵌段或ABA三嵌段共聚物的A嵌

段上。第一水溶性聚合物的分子量为约100kDa至10,000kDa。

[0147] 本公开提供了一种组合物，包含分子量为约10kDa至10,000kDa的第一支化或超支

化的水溶性聚合物，其中所述第一支化或超支化的水溶性聚合物包括多个主链单元和至少

一种第一类型的黏蛋白结合单元，其中基于分子量，所述主链单元包含大于50％的第一支

化或超支化的水溶性聚合物，其中所述主链单元是第一引发单体和第二引发单体的反应产

物，其中所述第一引发单体和第二引发单体含有乙烯基和能够引发聚合或能够转化为能够

引发聚合的基团，其中基于分子量，所述第一类型的黏蛋白结合单元占第一支化或超支化

水溶性聚合物的1个单元至50％，其中所述第一类型的黏蛋白结合单元被官能化，使得所述

第一支化或超支化水溶性聚合物具有改变黏蛋白聚合物、第二水溶性聚合物或其组合的水
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合作用、流变性或两者的特性，其中改变水合作用、流变性或两者通过粘膜粘附性、粘膜可

塑性、粘膜整合性或其组合来实现。第一引发单体和第二引发单体独立地选自以下结构：

其中X是CH3。超支化第一水溶性聚合物的支化度(DB)大于0.4但小于1。支化的第一水

溶性聚合物的支化度(DB)小于0.4但大于0。第一类型的黏蛋白结合单元仅位于第一水溶性

聚合物的一个或两个末端。第一水溶性聚合物是嵌段共聚物。第一水溶性聚合物是无规共

聚物。第一水溶性聚合物是统计共聚物。第一水溶性聚合物是交替共聚物。第一水溶性聚合

物是梯度共聚物。嵌段共聚物是AB二嵌段共聚物或ABA三嵌段共聚物，任选地其中黏蛋白结

合单元孤立在AB二嵌段共聚物的A嵌段或ABA三嵌段共聚物的A嵌段上。第一水溶性聚合物

的分子量为约100kDa至10,000kDa。

[0148] 本公开提供了一种组合物，包含分子量为约10kDa至10,000kDa的第一水溶性聚合

物，其中所述第一水溶性聚合物包括多个主链单元和至少一种第一类型的黏蛋白结合单

元，其中所述主链单元包含基于分子量大于50％的所述第一水溶性聚合物，其中基于分子

量，所述第一类型的黏蛋白结合单元占第一水溶性聚合物的1个单元至50％，其中所述第一

类型的黏蛋白结合单元被官能化，使得所述第一水溶性聚合物具有改变黏蛋白聚合物、第

二水溶性聚合物或其组合的水合作用、流变性或两者的特性，其中改变水合作用、流变性或

两者是通过粘膜粘附性、粘膜可塑性、粘膜整合性或其组合实现的；其中所述主链单元包含

单体单元和包括所述单体单元的共聚物，其中所述单体单元选自取代的丙烯酰胺或取代的

甲基丙烯酰胺，或者其中所述黏蛋白结合单元包含单体单元或包括所述单体单元的共聚

物，其中所述单体单元选自：(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑氯苯基)硼酸、(4‑

((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑氟苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰

基)‑3‑溴苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑碘苯基)硼酸、包括一个或

多个硼酸基团的单体、含有一个或多个二硫化物形成基团的单体，或这些基团中任一个的

衍生物，其中所述主链单元是具有以下结构的N‑羟乙基丙烯酰胺： 其中n是1‑

10，其中R是羟基、胺基、羧酸基或磺酸基，其中R'是C1‑C18直链或支链烷基。主链单元包含

单体单元和包括单体单元的共聚物，其中单体单元选自：取代的丙烯酰胺或取代的甲基丙

烯酰胺，其中所述黏蛋白结合单元包含单体单元或包括所述单体单元的共聚物，其中所述

单体单元选自：(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑氯苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺

基乙基)氨基甲酰基)‑3‑氟苯基)硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑溴苯基)

硼酸、(4‑((2‑丙烯酰胺基乙基)氨基甲酰基)‑3‑碘苯基)硼酸、包括一个或多个硼酸基团的

单体、含有一个或多个二硫化物形成基团的单体，或这些基团中任一个的衍生物。主链单元

包含单体单元和包括单体单元的共聚物，其中单体单元选自：取代的丙烯酰胺或取代的甲
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基丙烯酰胺，并且其中主链单元为具有如下结构的N‑羟乙基丙烯酰胺： 其中n

为1至10，其中R为羟基、胺基、羧酸基或磺酸基，其中R'为C1至C18直链或支链烷基。第一水溶

性聚合物具有选自星形、支化、超支化、环状、图示结构共聚物或瓶刷状的线性或非线性结

构。第一类型的黏蛋白结合单元仅位于第一水溶性聚合物的一个或两个末端。第一水溶性

聚合物是嵌段共聚物。第一水溶性聚合物是无规共聚物。第一水溶性聚合物是统计共聚物。

第一水溶性聚合物是交替共聚物。第一水溶性聚合物是梯度共聚物。嵌段共聚物是AB二嵌

段共聚物或ABA三嵌段共聚物，任选地其中黏蛋白结合单元孤立在AB二嵌段共聚物的A嵌段

或ABA三嵌段共聚物的A嵌段上。第一水溶性聚合物的分子量约为100kDa至10,000kDa。

[0149] 实施例1

[0150] 我们描述了在反相细乳液条件下通过光引发剂聚合合成超高分子量水溶性聚合

物。无催化剂多相过程采用低强度紫外线照射介导，可提供快速聚合速率、优异的分子量控

制、高聚合物端基保真度、时间控制、先进构架，最显著粘度控制。通过考虑表面活性剂、共

稳定剂和引发转移终止剂的性质，我们优化了聚合条件，以在常温下获得分子量超过1 ,

000,000Da的丙烯酰胺均聚物和嵌段共聚物。这种定义明确的超高分子量聚合物的方法克

服了高粘度的问题，以促进最终的扩大规模。

[0151] 导言：

[0152] 多相聚合系统约占全球聚合物生产工艺的五分之一。1‑3多相聚合的盛行源于粘度

控制、改进的热传递、高传播速率和生产高分子量聚合物的能力等优势。3,4
这些益处主要来

自于在稳定液滴中的不溶性单体在连续相中的分散，其中聚合发生在液滴的中心(locus)，

并且连续相充当放热聚合的散热器。重要的是，与本体和溶液聚合系统不同，乳液的粘度近

似为连续相的粘度，并且不受生长中的聚合物分子量的显著影响。

[0153] 多相聚合表现出独特的动力学和快速的传播速率，仍然是一个活跃的研究领域。1,4‑16

细乳液聚合因其增强的胶体稳定性和更均匀的液滴大小和组成而备受关注，这些特性与许

多活性聚合系统的改进控制有关。9 ,17‑20在细乳液中，最初会形成较小的单体粒子，并作为

聚合位点。通常需要强剪切来产生直径为50–500nm的粒子的高能界面。17,21因此，必须稳定

界面，通常使用较高的表面活性剂负载量和添加共稳定剂，以限制液滴之间的单体扩散和

粒子聚结。21这种方法允许细乳液单体液滴作为可逆失活自由基聚合(RDRP)的纳米反应器，

例如可逆加成‑断裂链转移(RAFT)聚合、原子转移自由基聚合(ATRP)和氮氧化物介导的聚

合(NMP)等。9,17 ,22‑27值得注意的是，这些纳米反应器中增强的传播速率和有限的终止有利

于受控超高分子量聚合物的形成，
20,28

这仍然是合成聚合物化学家面临的挑战和关注的焦

点。29‑38

[0154] 光引发剂聚合是我们用来合成控制良好的超高分子量(UHMW)聚合物(超过1,000,

000Da)的另一种RDRP技术。30,31可以作为引发剂、转移剂和终止剂的特定试剂已经被用于制造

引发转移终止剂，并在20世纪80年代早期被Otsu公司初步探索用于受控聚合物的合成。39,40
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基本结构为ZC(＝S)SR的硫代羰基硫光引发剂(光引发转移终止剂)在可见光或紫外光照射

下发生均裂键光解，生成两个自由基：一个可以引发聚合(R·)，另一个作为稳定自由基，能够

可逆终止(Z(C＝)S·)，从而产生允许退化链转移的硫羰基硫端基(图1.1C，方案A和B)。41–47

这些聚合反应不需要光引发剂以外的外源引发剂。通过简单的光强度调节，也可以对这些

系统进行时间控制。

[0155] 证据表明，可逆终止和退化转移过程对于光引发剂聚合过程中的控制都很重要，

其中主要机制因引发转移终止剂的结构而异。31 ,48,49明智地选择条件(即高kp单体、合适的

溶剂、高单体浓度、高粘度、无外源引发剂)可提供前所未有的机会，来提高聚合速率(Rp)与

终止速率(Rt)的比值，以促进超高分子量物质的形成。30,31,37,50,51特别是，高粘度，作为超高

分子量聚合物合成的结果，有助于抑制扩散控制的双分子反应(如终止)的速率，并且已证

明是在目标明确的超高分子量聚合物(105‑107Da)时的重要因素。不幸的是，能够获得这种

链长的极高粘度可能会限制这种方法的最终规模。光引发剂聚合在(细)乳液体系中的探索

非常有限，
25,52‑55

但是考虑到后者的优点，即高粘度限于纳米级的反应粒子，我们推断这种

方法对于超高分子量聚合物的可规模化合成可能具有显著的潜力。

[0156] 在此，我们介绍了在反相细乳液条件下使用光引发剂聚合来形成控制良好的UHMW

聚合物。多相体系的使用限制了整个溶液的粘度，同时有助于减少聚合放热。将光引发剂聚

合转化为细乳液体系是使这种UHMW聚合物方法更具可规模化和工业实用性的重要一步，有

可能促进其在许多领域的应用，包括絮凝剂、凝聚层、蛋白质模拟物、光子材料和弹性体的

生产。35,37,46,56‑58

[0157] 结果与讨论

[0158] 最初，我们试图探索各种实验条件对在环境温度下在反相细乳液条件下使用光引

发剂聚合合成UHMW(>106Da)聚(N,N‑二甲基丙烯酰胺)(PDMA)的影响(图1)。我们选择了紫

外线截止值较低的反应组分，以限制吸收并最大限度地提高引发转移终止剂的光解动力

学。此外，选择具有合适的水溶性和反应性的硫代羰基硫引发转移终止剂留在水相中以有

效促进聚合也很关键。我们还试图确定表面活性剂和共稳定剂，以提供直径约为150nm的稳

定粒子，从而获得具有受控链长和分散性、良好链端保真度以及与光聚合相关的开/关时间

控制的UHMW聚合物。

[0159] 我们最初的目标是形成细乳液，其中稳定的水滴分散在连续的有机相中，作为DMA

聚合的纳米反应器。由于环己烷与水不混溶且紫外吸光度低，因此选择环己烷作为连续有

机相。分散相由磷酸盐缓冲液(PB，pH＝8)、N,N‑二甲基丙烯酰胺(DMA)、2‑(乙基硫代羰基硫

基硫代)丙酸(引发转移终止剂1)和内标N,N‑二甲基甲酰胺(DMF)组成，以便通过
1HNMR光谱

测定单体转化率。最初，选择了10,000:1的[DMA]:[引发转移终止剂]比，其中[DMA]在水相

中为5M，以获得约1 ,000 ,000Da的明确定义的聚合物(图1 .1A)。通过将反应组分超声处理

15min形成细乳液。

[0160] 山梨醇酐单硬脂酸酯(Span  60)被用作液滴大小和稳定性研究的表面活性剂，因

为它是传统水包油乳液的常用表面活性剂。Span  60有一个大的17碳疏水尾，与一个小的亲

水性山梨醇酐头相连，不含不饱和键或紫外线发色团，否则会干扰聚合反应。测试了负载量

在5、7.5、10、12.5和15重量％(相对于分散相)的表面活性剂在18小时紫外线照射下的粒径

和稳定性(表S1)。通过动态光散射(DLS)监测粒径，发现在表面活性剂负载范围内直径为
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120‑140nm的粒子。然而，在较低浓度的5和7.5重量％表面活性剂负载下，聚合过程中出现

了明显的宏观沉淀。表面活性剂负载量为10和12.5重量％时，可见极少量沉淀；表面活性剂

负载量为15重量％时，无明显沉淀。Span  60还与另一种表面活性剂吐温60混合，试图提高

粒子稳定性(表S2)。然而，添加具有较大亲水性组分的吐温60导致粒子稳定性下降，这可通

过DLS监测的初始粒径增大以及最终的宏观相分离得到证明。系统中还引入了氯化钠作为

共稳定剂，以限制奥斯特瓦尔德熟化引起的粒子不稳定(表S3)。21在聚合早期通过DLS监测，

通过降低液滴分散度，观察到NaCl增强了粒子的稳定性。表1示出了使用优化的盐和表面活

性剂当量进行的样品聚合。

[0161] 表1.在30℃和1000RPM搅拌速度下DMA反相细乳液聚合的优化条件

[0162]

[0163]

[0164] a
相对于分散相中单体和水的总质量的重量百分比

[0165] 如图1.2A所示，超声处理后，未反应的乳液在光学上是透明的(图1.2A)。溶液的透

明度取决于系统中纳米级液滴的大小(图1 .2B‑1 .2D)、有限的固体含量以及环己烷和5M 

DMA分散相相似的折射率。1 ,59将分散相DMA浓度从5降低至2M会产生不透明溶液，尽管液滴

尺寸很小，分散相与连续相的质量比相同。

[0166] 使用透射电子显微镜(TEM)研究了反相细乳液体系的粒径(图1.2C，1.2D)。为了确

保滴液浇铸和成像过程中粒子的稳定性，在模型聚合中加入了交联剂N‑亚甲基双丙烯酰胺

(MBA)，相对于DMA的浓度为8mol％。交联剂产生稳定的聚合物粒子，适合TEM样品制备。TEM

测得的数均直径(dN)为78nm，与DLS测得的85nm  dN相对吻合。

[0167] 在优化的反相细乳液条件下，使用引发转移终止剂1可合成约1,000,000Da的超高

分子量聚合物。(图1.3A)。尺寸排阻色谱(SEC)数据表明，高分子量聚合物的合成更具挑战

性，可能归因于链转移反应，推测与表面活性剂有关。值得注意的是，分子量为1,210,000Da

的聚合物可以通过将温度从30℃降低至10℃来获得，这一观察结果可能与链转移的发生一

致。对于所有聚合，系统的整体粘度保持较低，溶液易于流动，且易于用磁力搅拌棒搅拌(图

1 .3B)。作为对比，DMA在PB  pH  8中的均相水性聚合(条件类似于细乳液的分散相)，由于

UHMWPDMA的高浓度而产生了高粘度溶液(图1.3C)。

[0168] 为了进一步了解这种多相聚合方法的可控性质，更详细地研究了由引发转移终止
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剂1介导的聚合(图1.4)。对于完全转化时目标分子量为1,000,000Da的聚合反应，实验数均

分子量随转化率而增加，在整个聚合过程中分散度保持合理 (图1 .4A，B)。此外，

线性伪一级动力学图表明，自由基浓度保持恒定，以实现高单体转化率(图1.4C)。DLS分析

显示，粒径在聚合过程中没有明显变化(图1.4D)，正如细乳液体系所预期的那样，尽管在较

低的转化率下始终观察到粒径轻微(且可逆)增加。

[0169] 光引发剂聚合受可逆终止和退行性链转移的组合控制，
31 ,48,49

并且当为给定的一

组聚合条件选择引发转移终止剂时必须考虑。因此，我们探索了其他引发转移终止剂，以确

定在反相细乳液条件下对聚合控制的影响(图5A、5B、S9‑S13)。对于在水介质中有效引发和

介导聚合的引发转移终止剂，其必须对水解稳定，并且具有足以有效分配到聚合位点(即，

含水和单体的液滴)的水溶性。17,60,61

[0170] 使用紫外‑可见光谱监测引发转移终止剂1‑4(图1.5A)的水解稳定性，因为三硫代

碳酸酯的水解会对聚合控制产生有害影响。17,62,63测定了PB中每种引发转移终止剂的紫外

吸收光谱和摩尔消光系数。将引发转移终止剂1‑4溶解在PB中，并通过紫外‑可见光谱对其

进行了18h的监测，在此期间引发转移终止剂1、2或4的紫外吸光度没有变化；然而，引发转

移终止剂3的吸光度显示出轻微的下降，这可能是由水解引起的。62 ,63通过紫外‑可见(UV‑

vis)光谱监测了引发转移终止剂在水/环己烷混合物中的分配行为(图1.5C，1.5D)。在引入

浓度与聚合条件相关的环己烷之前和之后，测量PB中引发转移终止剂1‑4的UV吸光度。在没

有紫外线照射(模拟引发前的聚合体系)的情况下，加入引发转移终止剂并与环己烷混合

后，引发转移终止剂的紫外线吸光度没有明显变化。这些结果表明，引发转移终止剂在水相

中分配良好(图1.5C)。当双相反应溶液接受紫外线照射(模拟起始时的聚合体系)时，所有

引发转移终止剂在水相中的吸光度均下降，表明均裂键断裂后完整引发转移终止剂的损失

或引发转移终止剂的硫代羰基硫基片段的浓度下降(图1.5D)。有趣的是，在紫外线照射下，

引发转移终止剂2和3的吸光度强度下降幅度略小，这可能是由于它们含有羧酸盐的Z基团，

这可能表明，在通过光解裂解C‑S键后，带有极性取代基的以硫为中心的硫代羰基硫基更可

能保留在水性聚合位点内。

[0171] 光引发剂聚合的速率主要取决于光引发剂中吸收光的硫代羰基硫基部分的性质，

即三硫代碳酸酯(1‑3)或黄原酸酯(4)(图1.5E)。水溶性三硫代碳酸酯1‑3产生相似速率的

聚合(图1.5E)，并允许以受控的方式合成超高分子量聚合物(图1.4，1.5F)，聚合物的数均

分子量随单体转化率线性增加，并且通过SEC观察到的相对窄的分子量分布证明了这一点。

引发转移终止剂3的R和Z基团上均含有羧基，可提高其在水相中的溶解度，从而实现了聚合

控制和分子量在106Da范围内的最佳组合(表2)。引发转移终止剂3的硫代羰基硫Z基团在聚

合位点的溶解度提高，这可能有助于限制光解产生的硫羰基硫基向有机相的损失。然而，当

目标Mn值大于2×106Da时，聚合控制减弱。鉴于我们之前已观察到，当在均相水性介质中进

行时，这类三硫代碳酸酯可为Mn接近5×106Da的PDMA提供通道，该观察结果可能再次表明，

链转移至表面活性剂带来了问题，尽管在10℃的低温下进行聚合并未显著改善这种情况下

的控制。

[0172] 引发转移终止剂4，一种亲水性黄原酸盐，未能实现受控聚合，表现为Mn不变，转化

率增加(图1.5F)。黄原酸酯会发生快速的光激发和光解，之前的研究表明它们可以作为引

发转移终止剂，以受控的方式有效地形成UHMW聚合物。31然而，黄原酸酯对PDMA的链转移常
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数相对较低，这表明与使用三硫代碳酸酯引发DMA聚合相比，可逆终止在失活中起着更重要

的作用。31 ,48在细乳液条件下失去控制可能表明，引发转移终止剂4的硫代羰基硫基转移到

有机相中可能会影响可逆终止的有效性。

[0173] 表2.使用引发转移终止剂3进行反相细乳液光聚合。

[0174]

[0175]

[0176] 所有聚合均持续12小时。a聚合温度。b通过
1H核磁共振光谱测定的单体转化率。c理

论数均分子量。d由SEC测定的试验数均分子量。e最终聚合物链分散性。f聚合前反相细乳液

粒子的流体动力学直径，由DLS测定。g聚合后反相细乳液粒子的流体动力学直径，由DLS测

定。

[0177] 聚合动力学证明，三硫代碳酸酯引发转移终止剂1和3介导的DMA反相细乳液聚合

得到了很好的控制(图1.4，1.5)，预计将产生具有高端基保真度的聚合物。为了验证反相细

乳液条件下的链端保留，使用额外的DMA或4‑丙烯酰吗啉(NMO)对用引发转移终止剂1和3制

备的PDMA进行原位扩链，以合成目标分子量为1,000,000Da的第二个嵌段(图1.6)。这些嵌
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段共聚以一锅法进行，其中当初始PDMA均聚物合成达到约85+％单体转化率时，向体系中加

入第二单体的PB溶液。DLS测定表明，聚合物粒子随着溶剂和单体的加入而溶胀。在添加第

二个嵌段期间，原始PDMA的SEC曲线清晰地转移至较高分子量，表明链端保留良好。

[0178] 最后，我们证明了光聚合的典型时间控制被赋予了这种反相细乳液聚合体系(图

1.7)。只有当光源打开时，才会发生离子的光激发和自由基形成。对于在表1所述条件下由

引发转移终止剂1介导的DMA聚合，当灯关闭时，观察到几乎没有单体转化，并且分子量仅随

着辐照期间转化率的增加而增加(图1.7A，C)。在整个开‑关光循环中，粒子大小恒定，表明

聚合粒子在黑暗中保持稳定超过16小时(图1.7D)。

[0179] 结论

[0180] 我们设计的反相细乳液体系可作为通过光引发剂聚合合成控制良好的UHMW  PDMA

的模型。表面活性剂负载量、盐浓度和引发转移终止剂特性等反应参数的影响在控制液滴

尺寸和加强分子量控制方面都起着重要作用。通过适当选择细乳液组分，可以在保持低粘

度的溶液中快速合成分子量超过1,000,000Da的PDMA。UHMW聚合物保持了高度的链端保真

度，通过原位扩链得到证明，无需中间纯化即可生成UHMW嵌段共聚物。总的来说，在细乳液

体系中使用光引发剂聚合是具有可控分子量、链端保留和复杂构架的UHMW材料规模化生产

的重要一步。我们实验室正在进行的工作重点是增加这种方法可获得的分子量范围。
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[0245] 实施例2

[0246] 本实施例描述了通过管式反应器中的连续流动首次成功地控制合成了超过106g/

mol的超高分子量(UHMW)聚合物。在高转化率下，均相UHMW间歇聚合表现出高粘度，这给连

续流反应器带来了挑战。然而，在多相反相细乳液(IME)条件下，可在分散相中获得UHMW聚

合物，而多相溶液的粘度保持与连续相的粘度大致相同。在本文中，我们讨论了流动中进行

的UHMW  IME聚合的动力学，并探索了用这种方法可获得的分子量范围。此外，我们发现，与

间歇溶液聚合和IME聚合相比，在流动中进行的UHMW  IME聚合显示出速率的显著提高，同时

仍显示出优异的控制性。

[0247] 引言

[0248] 自可逆失活自由基聚合(RDRP)被发现以来的几十年间，它就被用来获得可应用于

生物医学、能源和信息学的聚合物。1–8精确调节大分子性质(如分子量、结构、功能性)的能

力使得用于合成先进材料的RDRP在大范围尺寸级别得以部署。9–16尽管预定分子量是原子

转移自由基聚合(ATRP)、氮氧化物介导的聚合(NMP)和可逆加成‑断裂链转移(RAFT)聚合等

RDRP方法的决定性特征，但目标分子量超过106g/mol时具有挑战性，通常需要特殊的反应

条件，如高压。17–25然而，RDRP最近的研究为利用温和条件控制超高链长的聚合物材料开辟

了一条新的合成途径。26我们最近证明，在水中存在具有高传播速率常数(kp)的乙烯基单体

的情况下，对硫代羰基硫化合物进行长波紫外线(UV)照射可产生具有可预测分子量的超高

分子量(UHMW)聚合物。27在光引发剂聚合中，
28
硫羰基硫化合物作为光引发剂、链转移剂和
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链终止剂。重要的是，该方法不需要RAFT聚合中使用的外源自由基引发剂。外源自由基引发

剂的缺乏对于获得UHMW至关重要，因为通过RAFT中的双分子偶联，低分子量自由基的恒定

背景生成限制了链长。自从这份初始报告描述了对UHMW体系的受控获得以来，这种方法已

经扩展到包括kp较低的单体，实现了更复杂的结构，并利用了较低能量的光源。13,29,30

[0249] 利用光引发和介导外部聚合的能力是通过光引发剂合成UHMW聚合物的核心。虽然

光是一种容易获得且廉价的外部刺激，可对化学过程进行时空控制，但将光化学间歇反应

扩大到实验室规模之外往往会带来重大问题。31根据比尔‑兰伯特定律，随着反应器尺寸的

增加，间歇式反应器会受到光衰减的影响。32因此，连续流反应器已被广泛研究，作为使用各

种RDRP方法扩大受控光聚合的方法。33–42除了更有效的光穿透之外，管式反应器中更高的表

面积与体积比还提供了优于间歇反应器的其他益处，例如均匀的热传递和光化学过程的速

率增强。43虽然通过光引发剂聚合合成UHMW聚合物可从平移至管式反应器中受益，但这些聚

合在高转化率下达到凝胶状粘度，对连续流动构成挑战。44Wang和他的同事们通过将水性聚

合液滴分散在正辛烷中克服了这些高粘度问题，从而可以获得分子量超过106g/mol的聚丙

烯酰胺而不会发生堵塞。45然而，在该系统中没有使用RDRP方法，限制了获得更先进的聚合

物结构。Chen和他的同事利用类似的无表面活性剂的液滴流动方法，通过受控的光RDRP机

制来聚合各种中等分子量的丙烯酸酯(约104g/mol)。46此外，虽然这两种方法都成功降低了

浓溶液聚合过程中达到的高粘度，但需要特殊的反应器设计来实现液滴流动条件。

[0250] 降低聚合粘度的一种方法是多相聚合，其中聚合位点在不混溶的连续相中分散成

液滴。我们最近报道了一种反相细乳液(IME)间歇系统，该系统能够使用光引发剂聚合合成

控制良好的UHMW聚合物。对乳液变量(如表面活性剂负载量和稳定剂浓度)的适当选择进行

了优化，以产生直径约为130nm的均匀分散粒子。47由各种硫代羰基硫基光引发剂化合物介

导的N ,N‑二甲基丙烯酰胺(DMA)聚合以受控方式达到超过106
的分子量。重要的是，这种

UHMW  IME聚合的宏观粘度大致等于环己烷连续相的粘度，并随着聚合的进行保持不变。相

比之下，由于超高链长聚合物的缠结，UHMW溶液聚合的粘度在聚合过程中增加了四个数量

级，使得向连续流动反应器的转化具有挑战性。44我们假设，分散的IME  UHMW聚合将提供一

条在连续流中合成良好控制的UHMW聚合物的途径。

[0251] 在本文中，我们描述了在IME条件下，利用各种丙烯酰胺基单体和水溶性三硫代碳

酸酯引发转移终止剂，通过连续流工艺控制UHMW聚合物的合成。由于管式反应器几何形状

提供的高表面积与体积比，超高分子量可以在不到1小时的时间内实现，从而可以快速合成

一系列分子量(约104‑106)。此外，转换为连续流有助于提高由光引发剂合成的UHMW聚合物

的可扩展性和工业实用性，这可能有助于其在光子材料、涂料或絮凝剂等领域的应用。48‑49

[0252] 结果与讨论

[0253] 我们最初研究了在管式流动反应器中合成UHMW  N,N‑二甲基丙烯酰胺(DMA)。将含

氟聚合物管缠绕在铝圆筒上，并置于内衬365nm紫外线发光二极管(1mW/cm2)的铝桶中。在

加入Span‑60和环己烷之前，通过混合DMA、2‑(2‑羧乙基硫代羰基硫基硫代)丙酸(PI  1)、

水、氯化钠和N,N‑二甲基甲酰胺(DMF)制备乳液(图2.1A)。将所得乳液进行超声处理，脱气，

抽入注射器，并通过注射泵连接至流动反应器。暴露于紫外线辐射的总时间为1h，单体与光

引发剂的比例为10,000：1。所得聚合物达到接近定量转化，凝胶渗透色谱(GPC)表征显示与

理论分子量(Mn，理论值
：1.0×106g/mol，Mn，GPC：1.10×106g/mol)一致。用相同的单体/引发转移

说　明　书 39/46 页

49

CN 119731223 A

49



终止剂比在玻璃瓶中进行类似的间歇聚合1小时。在相同单体浓度下，间歇反应在相同时间

内仅达到约50％的转化率(Mn，理论值
：5.0×105g/mol，Mn，GPC：4.9×105g/mol)(图2.1B)。聚合速

率的增加在伪一级速率图中有所体现，其中流动聚合的表观传播速率常数(kp ,app)相对于

bath聚合而言有所增加(图2.1C)。Junkers及其同事先前报道了在连续流中，与间歇过程相

比，类似的速率增加，这可归因于管式反应器中表面积与体积比的增加。43这种提高的聚合

速率表明，该方法在以快速方式合成具有各种功能性和分子量的聚合物文库方面显示出前

景。

[0254] 为了确保在聚合速率增加的情况下仍能保持聚合控制，我们研究了以流动中的

UHMW为目标的IME聚合动力学。以与先前流动实验相同的方式制备的乳液在相同的聚合条

件；但是，将反应器的管分成四等份，以允许每15分钟保留时间收集聚合等分试样。线性伪

一级动力学表明，聚合过程中自由基浓度保持不变(图2.2A)。重要的是，这表明PI均裂的以

硫为中心的自由基产物在聚合过程中不会离开水滴，这将被视为与线性行为的负偏离。此

外，尽管乳液溶液的光学透明度在聚合过程中发生了变化，但是在整个聚合过程中，仍保持

了足够的光强度来介导PI的一致均裂。前期研究发现，在层流状态下进行聚合可以提高连

续获得的聚合物样品的分散性。50此外，细乳液液滴沿含氟聚合物管壁的滑动和扩散已被证

明会加剧这一问题。51然而，在我们的系统中，在流动聚合过程中，通过GPC获得的分子量与

通过单体转化率计算的理论分子量相当吻合(图2.3)。最终聚合物的分散度保持低于1.3，

这与间歇进行的聚合相当，表明该反应器的流体动力学适用于获得UHMW状态下的低分散度

聚合物样品。

[0255] 分散粒度和稳定性是IME聚合的关键参数。将乳液置于高剪切条件下(如超声处

理)，形成直径约为50‑500nm的细乳液粒子。44在超声处理后但在聚合前，这些粒子会经历奥

斯特瓦尔德熟化和聚结等有害过程，从而增加粒子大小和分散性。52为了确定与间歇反应相

比，管式流动条件是否会加速细乳液粒子的任何不利过程，我们通过使用动态光散射法

(DLS法)评估粒子大小随时间的变化，在与IME聚合相关的时标上研究了间歇和流动中的粒

子稳定性。首先，对乳液混合物进行超声处理，并立即通过DLS法测量粒子大小(图2.4)。然

后将溶液转移至两个密封小瓶(分别用磁性搅拌棒和静态搅拌器搅拌)中，并移入置于注射

泵中的注射器中。流动条件与之前聚合过程中使用的条件相似(1小时保留时间)，1小时后

从间歇条件中取出等分试样。在这两种情况下，均不对溶液进行紫外线照射，以防止聚合过

程中获得的任何粒子稳定。一小时后，粒子的DLS分析显示，由于乳液的成熟，粒子的平均大

小略有增加，但在两种情况下，间歇和流动相当，表明间歇和流动的液滴行为没有显著差

异。此外，我们试图确保注射器中的预聚合乳液足够稳定，因为乳液体系在注射到反应器之

前的变化可能会影响在多次保留时间之后获得的聚合物的分子量分布。在紫外线照射下，

在流动状态下进行聚合，并通过DLS法在不同的保留时间下分析所得聚合物液滴。令人满意

的是，在两次和四次完全保留时间(1小时保留时间，2小时和4小时采集的样本)后获得的样

本与预聚合乳液的粒子大小分布和分散性几乎相同。这些结果表明，细乳液粒子的失稳时

间比该反应的保留时间长得多。因此，对于这种规模的UHMW  IME工艺，超声处理产生了足够

稳定的粒子，以获得流动中控制良好的UHMW聚合物分布。

[0256] 表1.反相细乳液条件下光引发剂聚合制备超高分子量聚合物
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[0257]

[0258] 随着这种以连续方式合成UHMW聚合物的成功方法的建立，我们开始探索分子量、

光引发剂和单体选择的可及范围(表1)。虽然可以以可重复的方式达到约106g/mol的目标

分子量，但获得超过1.5×106g/mol的分子量仍具有挑战性。例如，尽管单体完全转化，但以

2.0×106的分子量为目标仍得到1.53×106g/mol的聚合物样品。这种限制也记录在间歇反

应中，并归因于链转移事件。47尽管如此，只要改变单体与引发转移终止剂的比例，就可以在

连续流中合成各种分子量。在这种情况下，单体的量保持不变，以确保类似的分散粒子体

积，并且仅改变了催化剂的负载量。三硫代碳酸酯的特性各不相同，并且还使用2‑(乙基硫

代羰基硫基硫代)丙酸(PI  2)获得了UHMWPDMA，这表明该方法可用于各种水溶性光引发剂。

最后，单体范围扩大到包括4‑丙烯酰吗啉(NAM)，其结果与DMA的UHMW  IME聚合相当。我们预

计该方法适用于大多数可通过光引发剂聚合的水溶性高kp乙烯基单体。

[0259] 值得注意的是，UHMW溶液聚合的一锅法扩链具有挑战性，因为高粘度会限制其他

单体均匀扩散到大分子引发剂溶液中。然而，UHMW  IME聚合允许简单的扩链，因为加入的水

溶性单体优先分配到聚合物液滴中，随后可以掺入嵌段共聚物中。47与光引发剂聚合相结

合，IME聚合的这一特性可以容易地获得UHMW嵌段共聚物。我们利用这种方法评估了在流动

中进行的IME条件下的链端保留率。PDMA是在流动中合成并收集在小瓶。向该乳液中加入磷

酸盐缓冲液中的DMA，并使聚合物液滴溶胀。在间歇条件下链延伸时，流动中合成的PDMA聚

合物的GPC曲线明显转变为较低的保留时间，表明流动中合成的聚合物保持了良好的链端

保真度。虽然这种半间歇工艺可以允许在流动中快速合成大分子引发剂库并随后在间歇中

进行扩链，但是通过流动中的IME合成嵌段共聚物的完全连续的工艺仍然具有挑战性，因为

市售的在线静态混合器不能提供足够的混合时间使额外的单体分配成聚合物液滴，从而导
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致反应器管道内的宏观相分离。我们设想，这些挑战可以通过更复杂的反应器设计来克服，

从而允许流动合成多嵌段共聚物。

[0260] 总之，本文描述的方法提供了以连续方式合成UHMW聚合物的途径。由于管式反应

器中的光穿透效率更高，我们已经证明，分子量超过106g/mol的受控聚合物，在保持聚合控

制和链端保真度的同时，在流动中比在间歇中更快地达到。DLS实验证实，在实验室规模合

成UHMW聚合物的时间尺度上，IME粒子大小在流动中是稳定的。总体而言，这种在连续流中

合成UHMW聚合物的方法提供了一种途径，通过构建更复杂的管式反应器几何形状，更容易

获得更广泛的UHMW聚合物(例如，不同的功能性、官能团密度或分子量分布形状)。我们预

计，受控UHMW聚合物的连续合成不仅将加快UHMW材料在生物材料或光子聚合物材料等领域

的应用研究，还将有助于工业相关UHMW聚合物材料的最终推广。
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