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(54) 발명의 명칭 4차 암모늄을 포함하는 항박테리아 고분자 필름, 이의 제조방법 및 용도

(57) 요 약

본 발명은 박테리아 감염을 방지하기 위한 고분자 필름 및 이의 용도에 관한 것이다. 더욱 상세하게는 4차 암모

늄을 포함하는 항박테리아 고분자 필름 및 이의 제조방법에 관한 것이다.

본 발명에 따르면, 4차 암모늄이 포함된 고분자 필름은 생체적합한 동시에 강력한 항박테리아 활성을 가진다. 또

한, 표면재질에 관계없이 고분자 필름의 코팅이 가능하므로, 다양한 종류의 의료기기 및 의료용 고분자 지지체에

적용시켜 박테리아 사멸 및 증식을 효과적으로 억제시킬 수 있으며, 따라서 전 세계적으로 빈번히 일어나는 의료

기기 감염을 획기적으로 줄이는데 효과적으로 활용될 수 있다.

대 표 도 - 도1

등록특허 10-2026349

- 1 -

등록특허 10-2026349



(52) CPC특허분류

     C08J 3/24 (2013.01)

     C08J 5/18 (2013.01)

     C08K 5/132 (2013.01)

     C08K 5/14 (2013.01)

     C08L 33/064 (2013.01)

     C23C 16/452 (2013.01)

     C08L 2203/02 (2013.01)
(72) 발명자

주문규

대전광역시 유성구 대학로 291 (구성동, 한국과학
기술원)

최고로

대전광역시 유성구 대학로 291 (구성동, 한국과학
기술원)

오명석

대전광역시 유성구 대학로 291 (구성동, 한국과학
기술원)

정기준

대전광역시 유성구 대학로 291 (구성동, 한국과학
기술원)

정구민

대전광역시 유성구 대학로 291 (구성동, 한국과학
기술원)

이 발명을 지원한 국가연구개발사업

    과제고유번호    016R1A5A1009926

    부처명          미래창조과학부

    연구관리전문기관          한국연구재단

    연구사업명      선도연구센터지원사업 (이공학분야(S/ERC))

    연구과제명      웨어러블 플랫폼소재 기술센터

    기 여 율        1/2

    주관기관        한국과학기술원

    연구기간        2016.06.01 ~ 2021.12.31

이 발명을 지원한 국가연구개발사업

    과제고유번호    2017R1A2B3007806

    부처명          미래창조과학부

    연구관리전문기관          한국연구재단

    연구사업명      기초연구사업/중견연구

    연구과제명      다기능성 초박막형 이온성 고분자 플랫폼 개발 및 소자 응용

    기 여 율        1/2

    주관기관        한국과학기술원

    연구기간        2017.03.01 ~ 2021.02.28

공지예외적용 :  있음 

등록특허 10-2026349

- 2 -



명 세 서

청구범위

청구항 1 

하기 화학식 1로 표현되는 공중합체의 4차 암모늄(quaternary ammonium)을 포함하는 고분자 필름.

[화학식 1]

화학식 1에서, 10 < x < 60, 40 ≤ m + n ≤ 90, m + n + x = 100이다.

청구항 2 

제1항에 있어서, 상기 고분자는 4차 암모늄염으로 가교되어 있는 것을 특징으로 하는 고분자 필름.

청구항 3 

제2항에 있어서, 상기 4차 암모늄염으로 가교는 가교도 10~60%인 것을 특징으로 하는 고분자 필름.

청구항 4 

삭제

청구항 5 

제1항에 있어서, 상기 고분자 필름은 항박테리아 활성 및 생체적합성을 갖는 것을 특징으로 하는 고분자 필름.

청구항 6 

제1항에 있어서, 상기 고분자는 친핵체 단량체와 친전자체 단량체에 의해 형성된 공중합체이고, 상기 친핵체 단
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량체는 (여기서, n 는 1 내지 10의 정수이다)이고, 상기 친전자체 단량체는 (여기서,

X=Cl, Br 또는 I이다)인 것을 특징으로 하는 고분자 필름.

청구항 7 

제6항에 있어서, 상기 친핵체 단량체는 DMAEMA이고, 상기 친전자체 단량체는 비닐벤질클로라이드인 것을 특징으

로 하는, 고분자 필름.

청구항 8 

삭제

청구항 9 

제1항에 있어서, 상기 공중합체는 랜덤 공중합체, 블록 공중합체, 그래프트 공중합체 또는 이중층 공중합체인

것을 특징으로 하는 고분자 필름.

청구항 10 

제1항에  있어서,  상기  고분자  필름은  개시제를  이용한  화학  기상  증착법(iCVD,  initiated  chemical  vapor

deposition)으로 제조되는 것을 특징으로 하는 고분자 필름.

청구항 11 

제10항에 있어서, 상기 개시제는 화학식 2 내지 화학식 6로 표시된 화합물로 구성된 군에서 하나 이상 선택되는

것을 특징으로 하는, 고분자 필름.

[화학식 2]

[화학식 3]

 

[화학식 4]
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[화학식 5]

[화학식 6]

 

청구항 12 

제1항에 있어서, 상기 고분자 필름의 두께는 5㎚~10㎛인 것을 특징으로 하는 고분자 필름.

청구항 13 

iCVD 반응기에 기판을 위치시키고, 개시제의 존재 하에 상기 기판 상에 친핵체 단량체와 친전자체 단량체를 공

급하여 친핵체 단량체와 친전자체 단량체의 공중합체를 형성시키는 것을 특징으로 하는 개시제를 이용한 화학

기상 증착법(iCVD)을 이용한, 제1항의 4차 암모늄(quaternary ammonium)을 포함하는 고분자 필름의 제조방법.

청구항 14 

제13항에 있어서, 상기 고분자 필름은 항박테리아 활성 및 생체적합성을 갖는 것을 특징으로 하는 고분자 필름

의 제조방법.

청구항 15 

제13항에 있어서, 상기 친핵체 단량체는 (여기서, n 는 1 내지 10의 정수이다)이고, 상기 친전자

체 단량체는 (여기서, X=Cl, Br 또는 I이다)인 것을 특징으로 하는 고분자 필름의 제조방법.

청구항 16 

제13항에 있어서, 상기 친핵체 단량체는 DMAEMA이고, 상기 친전자체 단량체는 비닐벤질클로라이드인 것을 특징

으로 하는 고분자 필름의 제조방법.
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청구항 17 

제13항에 있어서, 상기 공중합체는 랜덤 공중합체, 블록 공중합체, 그래프트 공중합체 또는 이중층 공중합체인

것을 특징으로 하는 고분자 필름의 제조방법.

청구항 18 

제13항에 있어서, 상기 고분자 필름의 두께는 5㎚~10㎛인 것을 특징으로 하는 고분자 필름의 제조방법.

청구항 19 

제13항에 있어서, 상기 기판 상에 형성된 공중합체를 열 또는 UV 처리하여 경화시키는 단계를 추가로 포함하는

고분자 필름의 제조방법.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 4차 암모늄을 포함하는 항박테리아 고분자 필름, 이의 제조방법 및 용도에 관한 것으로서, 더욱 상세[0001]

하게는 4차 암모늄을 포함함으로써 박테리아 감염을 방지하는 고분자 필름, 이의 제조방법 및 용도에 관한 것이

다.

배 경 기 술

박테리아는 표면흡착력이 뛰어나고, 대상이 되는 표면에 흡착을 한 뒤 빠른 시간 내에 증식을 하며, 한 번 형성[0003]

된 생물막은 항균제, 살균제 등으로 제거하기 힘들다. 따라서 박테리아 감염은 전 세계적으로 의료 및 헬스케어

서비스에 중요한 이슈가 되고 있다. 병원에서 감염에 의한 사고의 약 60%는 세균성 박테리아에 의한 의료기기의

오염에  기인하는  것으로  추정된다.  2011년  한  해  동안,  미국에서는  722,000건의  의료기기  감염(device-

associated infection, DAI)사고가 있었고, 75,000명이 이와 관련된 감염으로 사망했다(S. Magill et al., N.

Engl.  J.  Med.  2014,  370,  1198,  C.  Arciola  et  al.,  Biomaterials  2012,  33,  5967.,  C.  Chang  et  al  J.

Mater. Chem. B 2014, 2, 8496).

의료기기 중 의료용 고분자는 체내에 사용되는 동안에는 감염, 통증, 경시변화 등을 포함한 부작용이 없어야 한[0004]

다. 인체의 내부조직과 짧은 시간만 접촉하는 것으로 주사기, 수술용구, 진료용구 등이 있고, 생체조직과 오랜

시간 접촉하며 인체의 일부를 대체하는 재료는 생체적합성이 높고, 특히 감염에 높은 저항성이 필요하다.

현재 박테리아 감염을 억제하기 위한 표면개질 방법으로 세가지 접근방법이 사용되고 있다. 우선, 박테리아의[0005]

부착력을 막는 방법(anti-adhesion and bacteria-repelling abilities)은 박테리아 자체의 표면흡착을 막아주

기는 하지만, 여전히 박테리아가 살아있기 때문에 이들의 번식을 억제시키기 위한 지속력이 낮은 단점이 있다

(D. S. Trentin, Sci. Rep. 2015, 5, 8287). 다른 방법으로 항박테리아성 약물을 포함 하는 고분자물질의 코팅

방법이 있으며, 대표적으로 은(silver)화합물과 항생제가 많이 사용되고 있다(A. Agarwal, Biomaterials 2012,

33, 6783, N. Monteiro, Acta Biomater. 2015, 18, 196, D. M. Eby, ACS Appl. Mater. Interfaces 2009, 1,

1553). 하지만 약물의 방출량이 조절되어야 하며, 일정기간이 지나면 물질이 다 소모되므로 장기간 지속적인 효

과를 얻기가 힘들다는 단점이 있다. 마지막으로 4차 암모늄 화합물(quaternary ammonium compound)을 이용하여

직접적으로  박테리아를  사멸시키는  방법은  앞선  두  가지  방법에  비해  효과가  우수하다(H.  Murata  et  al.,

Biomaterials  2007,  28,  4870.,  P.  Li  et  al.,  Nat.  Mater.  2011,  10,  149,  J.,  Zhao  et  al.,  ACS  Appl.

Mater. Interfaces 2016, 8, 8737). 하지만 이 방법 역시 죽은 박테리아가 표면에 축적됨으로써 항균기능을 막

아 본래의 기능을 제대로 하지 못하게 될 가능성도 있고, 강한 독성을 갖고 있으므로 물질의 선택 및 코팅의 방

법에 있어 충분한 고려가 필요하다는 문제점이 있다. 또한, 기존에는 4차 암모늄 화합물로 표면을 코팅하는 경

우 코팅 두께가 두껍기 때문에 다양한 종류의 의료기기 등에 적용하기 힘들다는 단점이 있다.

이에, 본 발명자들은 생체적합하면서 동시에 항박테리아 활성을 지속시킬 수 있는 고분자 필름 및 이를 이용하[0007]

는 표면 코팅방법을 개발하고자 노력한 결과, 4차 암모늄을 포함하는 고분자 필름은 다양한 표면에 대해 박테리
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아 사멸효과가 뛰어나며, 동시에 동물세포 성장에는 안전하다는 것을 확인하였고, 개시제를 이용한 화학 기상

증착법(iCVD, initiated chemical vapor deposition)을 적용함으로써, 기존과 달리 얇은 두께로 표면을 코팅할

수 있음을 확인함으로써, 본 발명을 완성하게 되었다.

본 명세서 전체에 걸쳐 다수의 논문 및 특허문헌이 참조되고 그 인용이 표시되어 있다. 인용된 논문 및 특허문[0008]

헌의 개시 내용은 그 전체로서 본 명세서에 참조로 삽입되어 본 발명이 속하는 기술 분야의 수준 및 본 발명의

내용이 보다 명확하게 설명된다.

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명의 목적은 4차 암모늄(quaternary ammonium)을 포함하며, 항박테리아 활성 및 생체적합성을 갖는 고분자[0010]

필름을 제공하는데 있다.

본 발명의 다른 목적은 (a) 개시제를 분해하여 유리 라디칼(free radical)을 형성하는 단계; (b) 유리 라디칼에[0011]

의해 친핵체 단량체와 친전자체 단량체를 연쇄중합반응시켜 공중합체를 형성하는 단계; 및 (c) 기판 표면에 공

중합체가 증착되어 고분자 필름을 형성하는 단계를 포함하는, 개시제를 이용한 화학 기상 증착법(iCVD)을 이용

한, 4차 암모늄(quaternary ammonium)을 포함하는 고분자 필름의 제조방법을 제공하는데 있다.

과제의 해결 수단

상기  목적을  달성하기  위하여,  본  발명은  4차  암모늄(quaternary  ammonium)을  포함하는  고분자  필름을[0013]

제공한다.

또한, 본 발명은 상기 고분자는 4차 암모늄염으로 가교되어 있는 것을 특징으로 하는 고분자 필름을 제공한다.[0014]

또한,  본  발명은  상기  4차  암모늄염으로의  가교는  가교도  10~60%인  것을  특징으로  하는  고분자  필름을[0015]

제공한다.

또한, 본 발명은 상기 고분자는 화학식 1로 표현되는 것을 특징으로 하는 고분자 필름을 제공한다.[0016]

[화학식 1][0017]

[0018]

(화학식 1에서, 10 < x < 60, 40 ≤ m + n ≤ 90, m + n + x = 100이다)[0019]

또한, 본 발명은 상기 고분자 필름은 항박테리아 활성 및 생체적합성을 갖는 것을 특징으로 하는 고분자 필름을[0020]

제공한다.

또한, 본 발명은 상기 고분자는 친핵체 단량체와 친전자체 단량체에 의해 형성된 공중합체인 것을 특징으로 하[0021]

는 고분자 필름을 제공한다.

또한, 본 발명은 상기 친핵체 단량체는[0022]
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(여기서, n는 1 내지 10의 정수이[0023]

다.)으로 구성된 군에서 선택되는 1종 이상인 것을 특징으로 하는 고분자 필름을 제공한다.

또한, 본 발명은 상기 친전자체 단량체는[0024]

(여기서, X=Cl, Br 또는 I이고, n은 1~10의 정[0025]

수이다) 으로 구성된 군에서 선택되는 1종 이상인 것을 특징으로 하는 고분자 필름을 제공한다.

또한, 본 발명은 상기 공중합체는 랜덤 공중합체, 블록 공중합체, 그래프트 공중합체 또는 이중층 공중합체인[0026]

것을 특징으로 하는 고분자 필름을 제공한다.

또한, 본 발명은 상기 고분자 필름은 개시제를 이용한 화학 기상 증착법(iCVD)으로 제조되는 것을 특징으로 하[0027]

는 고분자 필름을 제공한다.

또한,  본  발명은  상기  개시제는  화학식  2  내지  화학식  6의  퍼옥사이드(peroxide)  화합물  및  벤조페논[0028]

(benzophenone) 화합물로 구성된 군에서 하나 이상 선택되는 것을 특징으로 하는 고분자 필름을 제공한다.

[화학식 2][0029]

[0030]

[화학식 3][0031]

 [0032]

[화학식 4][0033]

 [0034]

[화학식 5][0035]

[0036]

[화학식 6][0037]
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 [0038]

또한, 본 발명은 상기 고분자 필름의 두께는 5㎚~10㎛인 것을 특징으로 하는 고분자 필름을 제공한다.[0039]

또한, 본 발명은 iCVD 반응기에 기판을 위치시키고, 개시제의 존재 하에 상기 기판 상에 친핵체 단량체와 친전[0040]

자체 단량체를 공급하여 친핵체 단량체와 친전자체 단량체의 공중합체를 형성시키는 것을 특징으로 하는 개시제

를 이용한 화학 기상 증착법(iCVD)을 이용한, 4차 암모늄(quaternary ammonium)을 포함하는 고분자 필름의 제조

방법을 제공한다.

또한, 본 발명은 상기 기판 상에 형성된 공중합체를 열 또는 UV 처리하여 경화시키는 단계를 추가로 포함하는[0041]

고분자 필름의 제조방법을 제공한다.

발명의 효과

본 발명에 따르면, 4차 암모늄이 포함된 고분자 필름은 생체적합한 동시에 강력한 항박테리아 활성을 가진다.[0043]

또한, 표면재질에 관계없이 고분자 필름의 코팅이 가능하므로, 다양한 종류의 의료기기 및 의료용 고분자 지지

체에 적용시켜 박테리아 사멸 및 증식을 효과적으로 억제시킬 수 있으며, 따라서 전 세계적으로 빈번히 일어나

는 의료기기 감염을 획기적으로 줄이는데 효과적으로 활용될 수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1은 본 발명에 따른 4차 암모늄이 포함된 고분자가 코팅된 표면에서 박테리아 사멸 및 동물세포의 정상적인[0045]

성장에 대한 모식도이다.

도 2(a)는 본 발명의 일 실시예에 따라 제조된 고분자의 기능기 확인을 위한 FT-IR 분석결과이고, 도 2(b)는 본

발명의 다른 실시예에 따라 열경화 공정을 추가로 실시하여 제조된 고분자의 기능기 확인을 위한 FT-IR 분석결

과이다.

도 3(a)은 본 발명의 일 실시예에 따라 제조된 고분자 필름의 XPS 분석을 통한 4차암모늄의 함량과 이온 가교도

를 계산하여 나타난 분석 결과이고, 도 3(b)는 본 발명의 다른 실시예에 따라 열경화 공정을 추가로 실시한 고

분자의 열경화온도에 따른 이온 가교도를 계산하여 나타난 분석결과이다.

도 4는 본 발명의 일 실시예에 따라 제조된 고분자 필름에서 항박테리아 활성을 확인한 결과이다.

도 5는 본 발명의 일 실시예에 따라 제조된 고분자 필름에서 동물세포(NIH 3T3, hMSC)의 세포독성을 관찰한 결

과이다.

도 6은 본 발명의 일 실시예에 따라 제조된 고분자 필름에서 박테리아(E.coli)와 성체줄기세포(hMSC)를 동시에

배양한 결과이다.

도 7은 본 발명의 일 실시예에 따라 제조된 고분자 필름에서 박테리아(C.glutamicum)와 성체줄기세포(hMSC)를

동시에 배양한 결과이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

달리 정의되지 않는 한, 본 명세서에서 사용된 모든 기술적 및 과학적 용어들은 본 발명이 속하는 기술 분야에[0046]

서 숙련된 전문가에 의해서 통상적으로 이해되는 것과 동일한 의미를 갖는다. 일반적으로, 본 명세서에서 사용

된 명명법 및 이하에 기술하는 실험 방법은 본 기술 분야에서 잘 알려져 있고 통상적으로 사용되는 것이다.

본 발명은 생체적합하면서 동시에 항박테리아 활성을 지속시킬 수 있는 고분자 필름 및 이를 이용하는 표면 코[0048]

팅방법을 개발하고자 노력한 결과, 4차 암모늄을 포함하는 고분자 필름은 다양한 표면에 대해 박테리아 사멸효

과가 뛰어나며,  동시에 동물세포 성장에는 안전하다는 것을 확인하였고,  개시제를 이용한 화학 기상 증착법

(iCVD)을 적용함으로써, 기존과 달리 얇은 두께로 표면을 코팅할 수 있음을 확인하고자 하였다.

본 발명은 일 관점에서, 4차 암모늄(quaternary ammonium)을 포함하며, 항박테리아 활성 및 생체적합성을 갖는[0049]

고분자 필름에 관한 것이다.

또한, 본 발명은 다른 관점에서, iCVD 반응기에 기판을 위치시키고, 개시제의 존재 하에 상기 기판 상에 친핵체[0050]
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단량체와 친전자체 단량체를 공급하여 친핵체 단량체와 친전자체 단량체의 공중합체를 형성시키는 것을 특징으

로 하는 개시제를 이용한 화학 기상 증착법(iCVD)을 이용한, 4차 암모늄(quaternary ammonium)을 포함하는 고분

자 필름의 제조방법에 관한 것이다.

이를 통해, 다양한 표면(배양용기, 의료기기, 의료용 고분자 등)에 4차 암모늄이 포함된 고분자를 코팅하여 강[0051]

력한 항박테리아 성질을 보이며, 동물세포는 안정적으로 성장할 수 있는 표면개질 방법을 제공하고자 한다.

본 발명의 고분자는 박테리아는 선택적으로 사멸시키면서 동시에 다양한 동물세포들은 안정적으로 성장할 수 있[0053]

는 생체적합성을 제공한다. 배양되는 세포는 본 발명에서 특별히 한정되지 않으며, 예들 들면 체세포(신장세포,

간세포, 지방세포 등), 생식세포, 암세포, 성체줄기세포, 지방 유래 줄기세포 등이 적용될 수 있다.

 본 발명의 일 실시예에 따르면,  상기 고분자 필름이 포함된 배양용기에서 성체줄기세포(human  mesenchymal[0054]

cell,  hMSC)을  배양하였을  때  세포독성이  없이  잘  자라는  것을  확인하였고,  박테리아와의  공동배양(co-

culture)에서 박테리아의 방해 없이 잘 자라는 것이 확인되었다.

본 발명에 있어서, 고분자는 친핵체 단량체인 제1단량체와 친전자체 단량체인 제2단량체가 형성한 공중합체를[0055]

의미한다. 본 발명은 상기 친핵체 단량체는 라디컬 고분자합성반응을 위해 비닐기(vinyl), 아크릴기(acryl) 또

는  메타아크릴(methacryl)기를  포함하는  아민  단량체이며,  바람직하게는  트리  알킬아민기(trialkyl  amine

group)를 포함하는 화합물인 것을 특징으로 하는 고분자 필름을 제공한다.

본 발명의 친핵체 단량체는 하기로 구성되는 군에서 선택될 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니다.[0056]

[0057]

여기서, n은 1~10의 정수이다.[0058]

바람직하게는 친핵체 단량체로 비닐 3차아민(vinyl tert-amine), 비닐이미다졸(vinyl imidazole), 비닐피리딘[0059]

(vinyl pyridine) 또는 비닐 피롤리돈(vinyl pyrrolidinone)을 사용할 수 있다.

또한, 본 발명의 친전자체 단량체는 라디컬 고분자 합성반응을 위해 비닐(vinyl) 또는 아크릴(acryl) 또는 메타[0060]

아크릴(methacryl)기를 포함하고, 친전자체 역할을 할 수 있는 알킬 할라이드 작용기를 포함할 수 있으며, 바람

직하게는 CH2-X 또는 (-CH2-CH2-)n-X(여기서, X= Cl, Br, 또는 I이고, n=1~10의 정수이다.)일 수 있다. 더욱 바

람직하게는 친전자체 단량체는

 [0061]

 (여기서, X=Cl, Br 또는 I이고, n은 1 ~ 10의 정수이다)으로 구성된 군에서 선택될 수 있으나, 이에 제한되는[0062]

것은 아니다.

본  발명의  바람직한  실시예에서는  친핵체  단량체로  N,N-디메틸아미노에틸  메타크릴레이트(N,N-[0063]

dimehylaminoethyl  methacrylate,  DMAEMA)와 친전자체 단량체는 비닐벤질클로라이드(vinyl  benzyl  chloride,
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VBC) 또는 2-클로로에틸 아크릴레이트(2-chloroethyl acrylate, 2-CEA)(추가하였습니다.)를 사용하여 4차 암모

늄을 포함하는 공중합체를 형성하였다.

본 발명에 있어서 공중합체는 랜덤 공중합체, 블록 공중합체, 그래프트 공중합체 또는 이중층 공중합체일 수 있[0064]

다.

또한, 본 발명은 상기 고분자 필름은 개시제를 이용한 화학 기상 증착법(iCVD)으로 제조되는 것을 특징으로 하[0065]

는 고분자 필름을 제공한다.

또한,  본  발명은  상기  개시제는  화학식  2  내지  화학식  6의  퍼옥사이드(peroxide)  화합물  및  벤조페논[0066]

(benzophenone) 화합물로 구성된 군에서 하나 이상 선택될 수 있다.

[화학식 2][0067]

 [0068]

[화학식 3][0069]

 [0070]

[화학식 4][0071]

 [0072]

[화학식 5][0073]

 [0074]

[화학식 6][0075]

 [0076]

또한, 본 발명은 상기 고분자 필름의 두께는 5㎚ ~ 10㎛일 수 있다.[0078]

또한, 본 발명에 의한 개시제를 이용한 화학 기상 증착법을 이용한 4차 암모늄(quaternary ammonium)을 포함하[0079]

는 고분자 필름은 iCVD 반응기에 기판을 위치시키고, 개시제의 존재 하에 상기 기판 상에 친핵체 단량체와 친전

자체 단량체를 공급하여 친핵체 단량체와 친전자체 단량체의 공중합체를 형성시켜 제조할 수 있다. 보다 상세하

게는 (a) 개시제를 분해하여 유리 라디칼(free radical)을 형성하는 단계; (b) 유리 라디칼에 의해 친핵체 단량

체와 친전자체 단량체를 연쇄중합반응시켜 공중합체를 형성하는 단계; 및 (c) 기판 표면에 공중합체가 증착되어

고분자 필름을 형성하는 단계를 통하여 제조할 수 있다.

본 발명은 비닐기, 아크릴기 또는 메타아크릴기를 포함하는 친핵체 단량체와, 비닐기, 아크릴기 또는 메타아크[0080]

릴기 및 알킬할라이드 작용기를 포함하는 친전자체 단량체가 중합되어 형성된 공중합체로, 상기 공중합체는 4차

암모늄염 가교되어 있으며, 상기 가교도는 10~60%인 것을 특징으로 하는 고분자에 관한 것이다. 가교도가 60%

초과하는 고분자는 물에 녹아 항박테리아 성격을 잃어버리며, 가교도가 10% 미만인 경우는 박막의 안정성이 낮

아 표면 코팅에 적합하지 않다. 본 발명을 통해 형성된 고분자는 하기 화학식 1로 표현될 수 있다.
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[화학식 1][0081]

[0082]

(화학식 1에서, 10 < x < 40, 60 ≤ m + n ≤ 90, m + n + x = 100이다.)[0083]

또한, 본 발명에 있어서 화학식 1로 표시되는 화합물의 반응식은 하기와 같다.[0084]

[반응식 1][0085]

[0086]

화학식 1의 고분자에 나타내었듯이 가교 반응이 이루어진 부분(x)과 미반응하여 남아있는 아민이 포함된 단량체[0087]

부분(m)과 할로겐(클로린)이 포함되어 있는 단량체 부분(n)으로 나눌 수 있다. 가교도는 화학식 1에서 x로 나타

낸 비율을 의미하며, 그 비율은 전체 고분자 조성 대비 10~60% 수준으로 조절될 수 있다. 이 때 남아있는 m과 n

의 비율의 합은 전체 조성(100%)에서 가교된 부분을 뺀 수치로 정의할 수 있으며, x 및 m, n의 조성의 조절은

화학기상증착 챔버 내로 이송되는 각각의 단량체의 비율 조절을 통해 가능하다.

상기 고분자는 비닐기, 아크릴기 또는 메타아크릴기를 포함하는 친핵체 단량체와 비닐기, 아크릴기 또는 메타아[0088]

크릴기 및 알킬할라이드 작용기를 포함하는 친전자체 단량체를 달리하여 중합반응을 통하여 형성될 수 있다.

본 발명의 일 실시예에 따르면, 상기 친핵체 단량체와 친전자체 단량체와 개시제를 기화시켜 화학기상증착기 챔[0089]

버로 이송하고, 챔버내 압력은 0.1~1Torr  정도의 진공 상태를 유지하여 주며, 이 때, 챔버내 기판의 온도를

10~50℃로 유지하여 단량체들이 기판 위에 흡착되는 것을 유도한다. 동시에 필라멘트를 가열하거나 UV를 이용하

여 개시제의 라디칼을 형성하며, 개시제는 기판 위에 흡착된 단량제들이 라디칼 중합을 형성하게 한다. 이 때,

흡착된 단량체들은 기판 위에서 여러 방향으로의 확산 움직임이 있으며, 친핵체 단량체와 친전자체 단량체가 만
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나는 부분에서 친핵성 치환 반응을 일으켜 기판 위에서 이온가교결합이 생성됨과 동시에 라디칼 중합반응이 일

어나게 된다. 이러한 과정은 단지 하나의 공정으로 가교된 이온성 고분자 필름을 만들 수 있기 때문에 용액공정

등에 의해 만들어진 고분자에 비해 비교적 용이하게 제조할 수 있으며, 공정 시간, 압력, 온도 등의 공정 변수

를 조절하여 원하는 두께의 가교된 이온성 고분자를 형성할 수 있다.

또한, 본 발명에 의한 4차 암모늄염 고분자 필름의 제조방법에 있어서 가교반응은 고분자합성과 동시에 진행된[0090]

다. 또한 필름의 가교도를 높이기 위해 고분자 필름 합성후 열 또는 UV 처리를 통한 경화과정을 추가로 수행할

수 있다. 열처리 온도는 바람직하게는 50~200℃일 수 있으나, 특별히 제한되지 않는다.

본 발명의 표면 코팅방법은 화학적 기상 증착법(CVD), 플라즈마화학증착법(PECVD) 또는 개시제를 이용한 화학[0092]

기상 증착법(iCVD)을 이용할 수 있으며, 바람직하게는 개시제를 이용한 화학 기상 증착법(iCVD)일 수 있다. 용

매나 첨가제를 전혀 사용하지 않기 때문에 고순도의 필름을 얻을 수 있고, 이는 코팅과정에서 발생할 수 있는

독성물질의 노출을 차단함으로써 의료용 기기 또는 의료용 고분자의 코팅으로 사용하기에 적합하다.

본 발명에서 표면에 코팅되는 고분자 필름의 두께는 필름 형성 및 항박테리아 성질의 안정성에 영향을 미칠 수[0093]

있으며, 특별히 제한되지 않으나, 5㎚~10㎛일 수 있다. 바람직하게는 100nm~500nm이다. 기존에는 4차 암모늄 화

합물로 표면을 코팅하는 경우 코팅 두께가 두껍기 때문에 다양한 종류의 의료기기 등에 적용하기 힘들다는 단점

이 있었으나, 본 발명은 개시제를 이용한 화학 기상 증착법(iCVD)을 이용함으로써, 기존과 달리 10㎛ 이하의 얇

은 두께로 표면을 코팅할 수 있게 되었다. 또한, 고분자 필름의 두께가 5nm 미만인 경우는 가교도가 낮아 박막

의 안정성을 유지하기 어려워 장시간 항박테리아 성질을 유지하기 힘들다.

상기  기판은  유리(Glass),  실리콘  웨이퍼(silicone  wafer),  폴리에틸렌테레프탈레이트(polyethylene[0094]

terephthalate, PET), 폴리이미드(polyimide), 폴리에틸렌나프탈레이트(polyethylene-naphthalate, PEN), 셀룰

로오스  종이(cellulose  paper),  나일론(Nylon),  폴리에스터(polyester),  폴리아크릴로니트릴

(polyacrylonitrile),  폴리디메틸실록산(polydimethylsiloxane),  폴리에테르설폰(polyethersulfone,  PES),  폴

리설폰(polysulfone,  PSF)  및 폴리비닐리덴플루오라이드(poly(vinylidenedifluoride),  PVDF)로 구성된 군에서

선택되는 1종일 수 있으며, 바람직하게는 실리콘 웨이퍼 등을 사용하나, 특별히 기재를 한정하는 것은 아니다.

이하, 실시예를 통하여 본 발명을 더욱 상세히 설명하고자 한다. 이들 실시예는 오로지 본 발명을 예시하기 위[0096]

한 것으로, 본 발명의 범위가 이들 실시예에 의해 제한되는 것으로 해석되지 않는 것은 당업계에서 통상의 지식

을 가진 자에게 있어서 자명할 것이다.

실시예 1: 고분자 필름을 이용한 항박테리아 표면체 제조[0098]

iCVD  반응기(대기  하이테크사)의  단량체통에  단량체인  비닐벤질클로라이드  (4-Vinylbenzyl  chloride,  VBC,[0099]

Aldrich)와  DMAEMA(2-(dimethylamino)ethyl  methacrylate)를  넣고  각각  60와  35로  가열하였다.  가교제인

TBPO(tert-butyl peroxide, Aldrich)를 개시제로 하여, 이를 개시제 통에 넣고 상온으로 유지하였다.

TPP
®
 tissue culture dishes(TCPS, Aldrich) 및 Si wafer, 슬라이드글라스를 iCVD 반응기에 넣고 P(VBC-co-[0100]

DMAEMA)를  증착하였다.  이때,  표  1에  나타낸  것과  같이  VBC와  DMAEMA의  비율을  1:1(PV1D1),  1:2(PV1D2),

1:3(PV1D3), 1:4(PV1D4)로 다양화시켜 iCVD 반응기 내에 흘려 주었다.

표 1

VBC : DMAEMA[0101] VBC flow DMAEMA flow Chamber P

1:1 40 mTorr / min 40 mTorr / min 200 mTorr

1:2 26 mTorr / min 53 mTorr / min 200 mTorr

1:3 23 mTorr / min 66 mTorr / min 200 mTorr

1:4 20 mTorr / min 78 mTorr / min 200 mTorr

반응기 내의 필라멘트의 온도는 180℃, 반응기 내의 기판 온도는 38℃, 반응기 내 챔버의 압력은 200mTorr로 유[0103]

지하면서 약 1시간 ~ 1시간 30분간 증착을 시도하여 300nm 두께의 고분자 필름을 tissue culture dish 표면에

증착하였다.

실시예 1-1: XPS 분석을 통한 고분자 필름의 암모늄 이온 분율 변화[0105]

상기  실시예  1에서  제조한,  Si  wafer를  기판으로  하는  세포  생존(cell  viability)을  갖는  항박테리아[0106]
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(antibacterial) 표면체에 대하여 XPS(X-ray Photoelectron Spectroscopy, Multilab 2000, Thermo)로 측정하여

표면에 존재하는 원소의 비율을 확인하고, 고분자 필름의 암모늄 이온(N+), 질소(N), 총 질소 (total N) 분율과

이온가교도를 표 2와, 도 3(a)에 그 결과를 나타내었다.

표 2

[0107] 질소(N) 암모늄(N+) 총 질소(Total N)

PV1D1 0.86 0.90 1.76

PV1D2 1.68 1.85 3.52

PV1D3 2.32 1.46 3.78

PV1D4 3.31 1.31 4.62

그 결과, 실시예 1에서 VBC와 DMAEMA의 분율 변화에 의해 질소, 암모늄 이온, 총 질소의 비율이 변화하는 것을[0109]

확인할 수 있었으며 PV1D2(VBC:DMAEMA=1:2)에서 암모늄 이온(N+) 비율이 가장 높게 나타난 것을 확인할 수 있었

다.

실시예 1-2: FT-IR 분석을 통한 고분자 필름의 기능기 확인[0111]

상기 실시예 1에서 제조한, 슬라이드글라스를 기판으로 하는 세포 생존(cell viability)을 갖는 항박테리아 표[0112]

면체에 대하여 FT-IR 스펙트로미터(ALPHA FT-IR Spectrometer, BRUKER)로 측정하고, 도 2(a)에 그 결과를 나타

내었다.

도 2(a)에 나타난 바와 같이,  필름의 DMAEMA  비율이 증가하는 경우(PV1D4,  (VBC:DMAEMA=1:4)에 가까울수록)[0113]

1700cm
-1 
위치에서 에스터기(-C-COO-C-)가 증가하였으며, VBC에 포함된 1280cm

-1
, 650cm

-1 
위치의 -C-Cl- 기가 감

소하고, 820cm
-1
위치의 para aromatic 기가 감소하는 것을 확인할 수 있었다.

실시예 1-3: 고분자 필름의 접촉각 확인[0115]

실시예 1에서 제조된 세포 생존(cell viability)을 갖는 항박테리아 표면체 위에 증류수 한 방울(10㎕)을 떨어[0116]

뜨리고, 접촉각을 분석하기 위하여 촬영을 한 후 그 결과를 표 3에 나타내었다.

표 3

VBC : DMAEMA[0117] 접촉각(Contact angle, °)

1:1 62.7

1:2 55.4

1:3 50.8

1:4 49.5

이를 통해 DMAEMA 비율이 증가하는 경우(PV1D4, (VBC:DMAEMA=1:4)에 가까울수록) 표면접촉각이 증가, 친수성을[0119]

갖는다는 사실을 확인할 수 있었다.

실시예 2: 열경화 과정을 거친 고분자 필름을 이용한 항박테리아 표면체 제조[0121]

iCVD  반응기(대기  하이테크사)의  단량체통에  단량체인  CEA(2-  chloroethyl  acrylate)와  DMAEMA(2-[0122]

(dimethylamino)ethyl methacrylate)를 넣고 각각 30와 35로 가열하였다. TBPO(tert-butyl peroxide, Aldric

h)를 개시제로 하여, 이를 개시제 통에 넣고 상온으로 유지하였다.

TPP
®
 tissue culture dishes(TCPS, Aldrich) 및 Si wafer, 슬라이드글라스를 iCVD 반응기에 넣고 P(CEA-co-[0123]

DMAEMA)를  증착하였다.  이때,  표  4에  나타낸  것과  같이  CEA와  DMAEMA의  비율을  2:1(PC2D1),  1:1(PC1D1),

1:2(PC1D2)로 다양화시켜 iCVD 반응기 내에 흘려 주었다.

표 4

CEA : DMAEMA[0124] CEA flow DMAEMA flow Chamber P

2:1 100 mTorr / min 50 mTorr / min 300 mTorr

1:1 80 mTorr / min 80 mTorr / min 300 mTorr
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1:2 50 mTorr / min 100 mTorr / min 300 mTorr

반응기 내의 필라멘트의 온도는 180℃, 반응기 내의 기판 온도는 30℃, 반응기 내 챔버의 압력은 300mbar로 유[0126]

지하면서 약 45분~ 1시간 동안 증착을 시도하여 300nm 두께의 고분자 필름을 다양한 기판 위에 증착하였다.

고분자 필름이 증착된 기판은 고분자 내에서의 추가적인 이온 가교반응을 유도하기 위하여 120℃에서 30분간 경[0127]

화 과정을 거쳤다.

실시예 2-1: XPS 분석을 통한 고분자 필름의 이온 가교도 분석[0129]

실시예 2에서 제조한,  Si  웨이퍼(wafer)를 기판으로 하는 항박테리아 표면체에 대하여 열 경화과정 전 후로[0130]

XPS(X-ray Photoelectron Spectroscopy, Multilab 2000, Thermo)로 측정하여 표면에 존재하는 원소의 비율을

확인하고, 고분자 필름 내에서의 이온 가교도를 계산하여 도 3(b)에 그 결과를 나타내었다. 이온가교도는 암모

늄이온(N+)의 분율을 전체 질소(N)와 염소(Cl)의 분율의 합으로 나누어 계산하였다.

열 경화 과정을 거친 후, 증착된 고분자 필름 내에서 추가적인 이온 가교반응이 일어나 가교도(crosslinking-[0131]

degree)가 증가한 것을 확인할 수 있었으며, PC2D1(CEA:DMAEMA=2:1) 고분자 필름을 120℃에서 30분간 경화 과

정을 거쳤을 때 이온가교도가 가장 높게 나타난 것을 확인할 수 있었다.

실시예 2-2: FT-IR 분석을 통한 고분자 필름의 기능기 확인[0133]

실시예 2에서 제조한, 슬라이드글라스를 기판으로 하는 세포 생존(cell viability)을 갖는 항박테리아 표면체에[0134]

대하여 FT-IR 스펙트로미터(ALPHA FT-IR Spectrometer, BRUKER)로 측정하고, 도 2(b)에 그 결과를 나타내었다.

도 2(b)에 나타난 바와 같이,  필름의 DMAEMA  비율이 증가하는 경우(PC1D2,  (CEA:DMAEMA=1:2)에 가까울수록)[0135]

2764cm
-1
위치에서 3차아민기(R3N)가 증가하였으며, CEA에 포함된, 662cm

-1 
위치의 -C-Cl-기가 감소하는 것을 확인

할 수 있었다.

실시예 3: 항박테리아 활성 테스트[0137]

항박테리아  활성  테스트의  기본  방법인  ASTM  E  2149-01에  따라  실시하였다.  E.coli(그람음성균)  또는[0138]

C.glutamicum(그람양성균)을 24시간 배양 한 후, PBS를 넣어 약 10
6
/mL로 희석시킨다. 실시예 1에서 제작한 고

분자가 코팅된 배양용기에서 200rpm으로 2시간 섞어준 후 colonization을 관찰하였고, 그 결과를 도 4에 나타내

었다. 도 4에서 살펴보면, V1D3가 코팅된 배양표면은 E.coli 또는 C.glutamicum 모두에 대하여 100%의 항박테리

아 활성을 가짐이 확인되었다.

실시예  1에서  제작한  제작한  고분자가  코팅된  배양용기에서  세포  생존  특성을  보여주기  위하여  섬유아세포[0140]

(mouse fibroblast. NIH-3T3)와 인간 간엽줄기세포(human mesenchymal stem cell, hMSC) 두 종류의 세포에 대

하여 세포독성테스트를 진행하였다. 세포독성테스트를 위하여 살아있는 세포 내 미토콘드리아의 탈수소효소에

의해 생성되는 발색물질을 검출함으로써 세포 증식능력을 정량 하는 WST-1 assay를 진행하였다. 또한 살아있는

세포들, 죽은 세포들이 선택적으로 염색되는 Calcein-AM, Ethdium homodimer-1 (EthD-1)을 이용한 라이브/데드

염색 (live/dead staining)을 진행하였으며, 그 결과를 도 5에 나타내었다.

WST-1 assay결과, 항박테리아 표면체(V1D3)에서 TCPS 대조군 대비 95% 이상의 높은 생존도(viability)를 나타[0141]

내었고, 라이브/데드 염색(live/dead staining) 결과에서도 V1D3 표면에서 대부분의 세포들이 살아있어 초록색

으로(Calcein-AM) 염색된 것을 확인하였다. 이를 통해 항박테리아 표면체(V1D3)에서도 세포독성 없이 TCPS와 비

슷한 수준의 세포 생존도 특성을 갖는다는 것을 확인하였다.

실시예 4: 박테리아 및 세포의 공동 배양(co-culture)[0143]

실시예 1에서 제조한 TPP
®
 tissue culture dishes(TCPS, Aldrich)를 기판으로 하는 항박테리아 표면체가 항박[0144]

테리아 효과와 세포 생존 효과를 동시에 갖는지 확인하기 위하여 박테리아와 hMSC 세포의 공동 배양 실험을 진

행하였다. E.coli(그람음성균) 또는 C.glutamicum(그람양성균)을 실험에 사용하였다. 1ml의 10
4
CFU/ml 박테리아

용액을 TCPS와 V1D3 표면에서 37℃에서 2시간동안 인큐베이션한 후 세척(washing) 과정을 거쳐, 각각의 표면에

1ml의  5x10
4
 cells/mlhMSC를  개조된  배지(98%DMEM  with  10%FBS  +  2%  LB  broth)와  함께  배양하였다.  배양
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6시간, 12시간, 24시간 후의 샘플에 대하여 hMSC의 F-actin과 nucleus를 각각 FITC-phalloidin, DAPI를 통하여

염색(staining)하였으며 도 6 및 도 7에 나타내었다.

항박테리아 특성을 보이지 않는 TCPS 대조군 실험에서는 hMSC cell들이 자라나지 못하는 반면에 항박테리아 표[0145]

면체인 V1D3에서는 박테리아들이 죽게 되어 박테리아를 노출시킨 뒤에도 hMSC cell들이 접착(adhesion) 후 퍼져

서(spreading)하며 잘 자라나는 것을 확인하였다(도 6(a) 및 도 7(a)). 또한 염색이미지를 DAPI수와 표면 커버

리지율(surface coverage rate)을 기준으로 정량화하여 봤을 때(도 6(b) 및 도 7(b)), DAPI수와 표면 커버리지

율 모두 V1D3표면체에서 TCPS 대조군에 비해 상당히 높은 값이 나온 것을 확인하였다. 따라서, 이러한 박테리아

와 hMSC 세포 공동배양 실험을 통해 V1D3 표면이 박테리아 특성과 세포 생존 특성을 동시에 갖는다는 것을 증명

하였다.

이상으로 본 발명 내용의 특정한 부분을 상세히 기술하였는 바, 당업계의 통상의 지식을 가진 자에게 있어서 이[0147]

러한 구체적 기술은 단지 바람직한 실시양태일 뿐이며, 이에 의해 본 발명의 범위가 제한되는 것이 아닌 점은

명백할 것이다. 따라서, 본 발명의 실질적인 범위는 청구항들과 그것들의 등가물에 의하여 정의된다고 할 것이

다.

도면

도면1
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도면4
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도면6
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