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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
人体または動物体の洞若しくは他の腔に詰めるのに適した生分解性の吸収体フォームであ
って、当該フォームが相分離された重合体を含み、当該重合体が非晶質セグメントおよび
結晶性セグメントからなり、当該重合体が式（I）

（ここで、Ｒは、１以上の脂肪族ポリエステル、ポリエ－テルエステル、ポリエ－テル、
ポリ酸無水物および／またはポリカーボネートから選ばれ、少なくとも１のＲは親水性セ
グメントを含み、少なくとも１のＲは１０００～４０００の分子量を有し、Ｒ’およびＲ
”はＣ４アルキレンであり、Ｚ１～Ｚ４はウレタンであり、Ｑ１およびＱ２はウレタンで
あり、ｎは５～５００の整数であり、ｐおよびｑは１である）を有し、かつ当該非晶質セ
グメントが、ポリエチレングリコール、ポリプロピレングリコールまたはポリブチレング
リコールから誘導される親水性セグメントを含みかつ該ポリエチレングリコールを１～８
０重量％の量で含むフォーム。
【請求項２】
当該重合体が、式（III）に従う１以上のプレポリマーと、
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　　Ａ－Ｒ－Ａ’　　　（III）
式（IV）の１以上のジイソシアネートと、
　　Ｏ＝Ｃ＝Ｎ－Ｒ’－Ｎ＝Ｃ＝Ｏ　　　（IV）
そして任意的に式（V）の１以上の鎖延長剤と
　　Ｂ－Ｒ’’－Ｂ’　　　（V）
を反応させることによって得られる、請求項１に従うフォーム
（これらの式で、Ｒ、Ｒ’およびＲ”は請求項１で定義された通りであり、そしてＡ、Ａ
’、ＢおよびＢ’はヒドロキシルである）。
【請求項３】
当該重合体が、式（III）に従う少なくとも２の異なったプレポリマーを反応させること
によって得られる、請求項２に従うフォーム。
【請求項４】
少なくとも１のＲが、ラクチド（Ｌ、ＤまたはＬＤ）、グリコリド、ε－カプロラクトン
、δ－バレロラクトン、炭酸トリメチレン、炭酸テトラメチレン、１，５－ジオキセパン
－２－オンおよび／またはパラジオキサノン、またはこれらの組み合わせの環状単量体か
ら誘導される、請求項１～３のいずれか1項に従うフォーム。
【請求項５】
少なくとも１のＲが、ラクチドおよびε－カプロラクトンから誘導され、１０００～４０
００の分子量を持つ非晶質ポリエステルである、請求項１～４のいずれか1項に従うフォ
ーム。
【請求項６】
当該非晶質ポリエステルが、２５重量％のラクチド、２５重量％のε－カプロラクトンお
よび５０重量％のポリエチレングリコールを含む、請求項５に従うフォーム。
【請求項７】
当該非晶質セグメントが、当該フォームがその中に詰められるところの人体または動物体
の当該洞若しくは他の腔の温度より低い軟化点を持ち、そして当該結晶性セグメントが、
上記温度より高い軟化点を持つ、請求項１～６のいずれか1項に従うフォーム。
【請求項８】
フォームが５％未満の膨潤度およびその乾燥重量の１５～２５倍の吸収容量を持つことを
特徴とする、請求項１～７のいずれか1項に従うフォーム。
【請求項９】
フォームが０．５～０．９９ｇ／ｃｍ３の吸収容量および／または０．０１～０．２ｇ／
ｃｍ３の密度を持つことを特徴とする、請求項１～８のいずれか1項に従うフォーム。
【請求項１０】
請求項１で定義された式（I）の相分離された生分解性重合体。
【請求項１１】
請求項１で定義された式（I）の相分離された生分解性重合体の調製方法において、当該
方法が重合反応を実施することを含み、当該重合反応が、式（III）
　　Ａ－Ｒ－Ａ’　　　（III）
の１以上のプレポリマーを、式（IV）
　　Ｏ＝Ｃ＝Ｎ－Ｒ’－Ｎ＝Ｃ＝Ｏ　　　（IV）
の１以上のジイソシアネートと、および任意的に式（V）
　　Ｂ－Ｒ’’－Ｂ’　　　（V）
の１以上の鎖延長剤と反応させることを含む方法
（ここで、Ｒ、Ｒ’およびＲ”は請求項１で定義された通りであり、そしてＡ、Ａ’、Ｂ
およびＢ’はヒドロキシルである）。
【請求項１２】
式（IV）の１以上のジイソシアネートを式（V）の１以上の鎖延長剤と反応させて、式（V
I）、
　Ｏ＝Ｃ＝Ｎ－Ｒ’－Z1-R’’－Z2－R’－Ｎ＝Ｃ＝Ｏ　　　（VI）
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または式（VIII）、
　Ｏ＝Ｃ＝Ｎ－Ｒ’－Z1-R’’－Z2－R’－Z3－R’’－Z4－R’－Ｎ＝Ｃ＝Ｏ　（VIII）
（これらの式で、Ｒ’、Ｒ”、Ｚ１～Ｚ４は請求項１で定義されたとおりである）の中間
体ジイソシアネート錯体を生成させ、続けて当該中間体ジイソシアネート錯体と式（III
）のプレポリマーとの間の重合反応を実施することを含む、請求項１１に従う方法。
【請求項１３】
式（IV）の１以上のジイソシアネートを式（V）の１以上の鎖延長剤と反応させて、式（V
II）、
　　Ｂ－Ｒ’’－Z1－R’－Z2－R’’－Ｂ’　　　（VII）
（ここで、Ｒ’、Ｒ”、Ｚ１およびＺ２は請求項１で定義されたとおりである）の中間錯
体を生成させることを含む方法において、当該方法がさらに、式（IV）の１以上のジイソ
シアネートを式（III）の１以上のプレポリマーと反応させて、式（IX）、
　　Ｏ＝Ｃ＝Ｎ－Ｒ’－Z1-R-Z2－R’－Ｎ＝Ｃ＝Ｏ　　　（IX）
（ここで、Ｒ、Ｒ’、Ｚ１およびＺ２は請求項１で定義されたとおりである。）の中間体
ジイソシアネート錯体を生成させ、続けて式（VII）の当該中間錯体と式（IX）の当該中
間体ジイソシアネート錯体との間の重合反応を実施することを含む、請求項１１～１２の
いずれか1項に従う方法。
【請求項１４】
当該重合反応が１５℃～９０℃の温度で実施される、請求項１１～１３のいずれか1項に
従う方法。
【請求項１５】
請求項１１～１４のいずれか1項に従う方法によって得ることができる、相分離された生
分解性重合体。
【請求項１６】
請求項１０または１５のいずれか1項に従う相分離された生分解性重合体を用意し、そし
て当該重合体をフォームへと形成することを含む、請求項１～９のいずれか1項に従うフ
ォームの調製方法。
【請求項１７】
当該重合体が溶融され、そしてガスの助けを受けてフォームへと押出される、請求項１６
に従う方法。
【請求項１８】
当該重合体が溶媒中の当該重合体の溶液として用意され、そして当該フォームが当該溶液
を凍結し、そして溶媒を凍結乾燥によって昇華することによって調製される、請求項１６
に従う方法。
【請求項１９】
請求項１１～１４のいずれか1項の方法に従い相分離された生分解性重合体をバルクで調
製し、そして当該重合反応の間に二酸化炭素の現場（インシチュー）生成を許すことを含
む、請求項１～９のいずれか1項に従うフォームの調製方法。
【請求項２０】
当該溶媒が１，４－ジオキサンである、請求項１８に従う方法。
【請求項２１】
請求項１６～２０のいずれか1項に従う方法によって得ることができる、人体または動物
体の洞若しくは他の腔に詰めるのに適した生分解性の吸収体フォーム。
【請求項２２】
請求項１～９または２１のいずれか1項に従うフォームから成る止血スポンジ。
【請求項２３】
請求項１０または１５のいずれか1項に従う相分離された生分解性重合体を、請求項１～
９または２１のいずれか1項に従うフォームの製造に使用する方法。
【請求項２４】
請求項１～９または２１のいずれか1項に従うフォームから成る創傷被覆材料。
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【請求項２５】
請求項１～９または２１のいずれか1項に従うフォームから成る人体または動物体の洞若
しくは他の腔のパッキング。
【請求項２６】
請求項１～９または２１のいずれか1項に従うフォームから成る鼻ドレッシング材。
【請求項２７】
請求項１～９または２１のいずれか1項に従うフォームから成る外耳用のパッキング。
【請求項２８】
請求項１～９または２１のいずれか1項に従うフォームから成る歯科用パック。
【請求項２９】
請求項１～９または２１のいずれか1項に従うフォームから成る薬物送達媒体。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明は一般に、人体または動物体の洞若しくは腔に詰める（パックする)のに適した生
分解性の多孔性吸収体材料に関する。もっと特定すると、それはたとえば、栓、タンポン
またはシートの形態で、たとえば出血の抑制（止血スポンジ）、創傷閉鎖および／または
組織再生の支持に使用されることができる生分解性の吸収体フォームに関する。
【背景技術】
【０００２】
鼻パッキングは、鼻腔へのパック(詰め物)の適用である。鼻パッキングのもっとも一般的
な目的は、鼻中隔または鼻再建の手術の後の出血を抑えること、癒着（付着）または再狭
窄を防ぐこと、および鼻出血（鼻の出血）を治療することである。パッキングは、手術後
に鼻中隔に支持を施与するためにも使用される。
【０００３】
鼻中隔形成術および鼻整形術の場合には、慣用的な非生分解性のパッキングは、手術後の
２４～４８時間以内にしばしば取り除かれる。鼻出血の場合には、パッキングは、治癒を
促進しそして患者が触れたり偶発的に創傷の回復を妨げることを防ぐために、永い期間入
れたままにされる。パッキングは、７～１０日という長い間鼻中に残されることができる
。創傷が鼻腔内の高い位置にあるならば、ワセリンおよび／または抗生物質で処理された
パッキングが、時には使用される。従来技術では、生体耐久性の創傷被覆材が、鼻パッキ
ングに使用される。これらの生体耐久性のパックは、上述のように数日後には取り除かれ
なければならない。傷がまだ新しいときにパックを取り除くことは、鼻腔を再び傷付ける
かもしれず、そして患者の不快感につながる。ある場合には、これは、血管－迷走神経反
射に引き続く患者の失神につながりさえする。
【０００４】
数多くの材料が、体液を吸収しまたは除くための歯科用および生体医用フォームとして使
用するために従来技術で提案された。ガーゼまたは綿からなる慣用的なパックは、いくつ
かの不利な点を持つ。すなわち、該材料の流体吸収容量は比較的に低く、その構造は比較
的に壊れやすく、そして個々の糸や繊維はばらばらになることがあり、体内手術後に体か
ら材料を取り除くことをうっかり忘れると深刻な合併症に至ることがあり、そして該材料
は比較的に高価である。
【０００５】
生体医用途を目的としたある種の親水性合成材料は、吸収容量および物理機械的特性の点
では、慣用的な材料と比較したときに改善された特性を持っている。当該材料の例は、た
とえば米国特許第３，９０３，２３２号、米国特許第３，９６１，６２９号、米国特許第
４，５５０，１２６号および欧州特許出願公開第０３３５６６９号に開示されたような架
橋したポリウレタンに基づいたヒドロゲルである。しかし、これらの材料は、生体耐久性
であり、生分解性でない。
【０００６】
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この生分解性の欠如は、手術中に当該材料を体腔内に使用することを、より低度に適した
ものにする。というには、フォームが誤って体内に残される可能性が常にあるからである
。その上、生来の体開口部へ適用した後に、生分解性でないフォームを取り除くことは、
患者にとって非常に不快であることがあり、そして創傷を開口しおよび／または組織にさ
らなる傷跡を付けることにつながるかもしれない。
【０００７】
これらの望ましくない結果を防ぐために、天然由来の材料、たとえばゼラチン、たんぱく
質（コラーゲン）、キチン質、セルロースまたは多糖類を含む生分解性スポンジまたは吸
収性フォームが、提案された。しかし、これらの材料はすべて、必要とされる機械的強さ
を欠いている。たとえば、国際特許出願公開第９０／１３３２０号の変性ゼラチンの止血
スポンジは、激しい鼻出血を止めるのに十分な機械的強さを持たない。何故ならば、湿潤
状態での該材料の圧縮強さは低すぎ、そしてスポンジは、鼻腔内に使用された後あまりに
も速く液状化するからである。その上、天然重合体の特性は、調節するのが困難である。
すなわち、これらは、バッチごとの変動を持つ可能性があり、そしてこれらは一般に合成
材料よりも高価である。また、天然由来の生分解性材料、特に動物由来のものは、その使
用に関連した生物学的危険の故に好ましくない。
【０００８】
生体に吸収可能な合成による外科用被覆材が、いくつかの特許出願に開示された。米国特
許第３，９０２，４９７号および米国特許第３，８７５，９３７号は、ポリグリコール酸
（ＰＧＡ）の生体吸収可能な重合体の外科用被覆材を開示する。当該材料は、他の用途に
は有用であるけれども、フォームからの十分な対抗圧力が要求される用途、たとえば鼻出
血には有用でない。何故ならば、材料は、非常に堅くてもろく、そして弾性がないからで
ある。したがって、ＰＧＡに基づいたフォームの物理的特性は、多くの医療用状況への適
用には適さない。その上、ＰＧＡ材料は、激しい出血の間血液を吸収するのに十分なほど
親水性ではない。激しい出血を抑えるために、フォームは好ましくは、材料の親水的性質
によって高い吸収容量を示す。
【０００９】
創傷内に残されることができる合成による吸収性スポンジまたは吸収体フォームの必要性
は、今や良く認識されている。当該フォームの必要条件は、ａ）高い（流体）吸収容量、
特に血液に対して、ｂ）急速な流体の吸収、ｃ）外科的処置において容易に取り扱われる
強さ、ｄ）どんな部位形状または空間にも適合するほどの心地よさ、ｅ）手術の間若しく
は後のまたはフォームを適用した後の特定の期間、機械的特性、たとえば弾力性を維持す
ること、および、ｆ）過敏な組織への損傷を避けるほどの柔らかさである。ある場合には
、フォームの柔らかさは、フォームの湿潤化によって増加されることができる。したがっ
て、吸収性フォームは、湿潤状態でも十分な機械的強さおよび弾力性を持たなければなら
ない。
【特許文献１】米国特許第３，９０３，２３２号公報
【特許文献２】米国特許第３，９６１，６２９号公報
【特許文献３】米国特許第４，５５０，１２６号公報
【特許文献４】欧州特許出願公開第０３３５６６９号公報
【特許文献５】国際特許出願公開第９０／１３３２０号公報
【特許文献６】米国特許第３，９０２，４９７号公報
【特許文献７】米国特許第３，８７５，９３７号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
改善された物理的および機械的特性を持つ医療用スポンジとしてまたは創傷保護材として
利用されることができる生体適合性のある生分解性の合成フォームの必要性が、存在する
。従来技術のスポンジおよび吸収体フォームに付随する欠点および問題を克服し、そして
生分解性であり、液体または体液を吸収することができ、そして改善された機械的特性、
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たとえば湿潤状態のときでさえ高い弾力性を持つフォーム材料を提供することが、本発明
の特定の目的である。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
非晶質セグメントおよび結晶性セグメントからなる相分離された重合体を含み、そして少
なくとも当該非晶質セグメントが親水性セグメントを含む生分解性の吸収体フォームが、
人体または動物体の洞若しくは他の腔に詰めるための改善された物理的および機械的特性
を提供し、そして従来技術のスポンジの不利な点を欠点として持たないことが、驚くべき
ことにここに見出された。
【００１２】
本発明に従えば、非晶質セグメントは親水性セグメントを含まなければならない。この非
晶質セグメントは、従来技術において非晶相とも呼ばれ、人体または動物体の洞若しくは
他の腔に詰められたときに、すなわち湿っているときに、それは結晶性ポリエーテルを含
むことができるにもかかわらず、湿潤状態で非晶質である。このことは、乾燥状態では当
該結晶性ポリエーテルは、重合体の非晶相に部分的に結晶性の特性を与えることができる
ことを意味する。詰められた状態でのフォームの性能が、フォームの特性を決定する。す
なわち、詰められた状態では、本発明のフォームは、非晶質の親水性ソフトセグメントま
たは相および結晶性ハードセグメントまたは相から構成される。
【発明の効果】
【００１３】
それから本発明のフォームが構成されている重合体の相分離された特徴は、この材料に非
常に好適な特性を付与する。それから本発明のフォームが構成されている重合体の非晶相
中に親水性セグメントまたは基が存在することは、必要とされる特性、たとえば水性液体
を吸収する能力および容易に生分解可能であることを、当該フォームにさらに付与する。
【００１４】
親水性基は、重合体のハードセグメント中に存在することもできるが、ハードセグメント
中に親水性基が存在することが、流体と接触して置かれたときに直ちにフォームの崩壊に
至ってはならない。本質的に、結晶性ハードセグメントまたは相は、フォームに剛直性を
付与し、流体と接触して置かれたときに、フォームが影響を受けないように保ちそしてフ
ォームの膨潤を防がなければならない。また、本発明のフォームは１より多い非晶質セグ
メントまたは相を含むことができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１５】
したがって、第１の面では、本発明は、人体または動物体の洞若しくは他の腔に詰めるの
に適した生分解性の吸収体フォームであって、当該フォームが相分離された重合体を含み
、当該重合体が非晶質セグメントおよび結晶性セグメントからなり、当該重合体が式（I
）

（ここで、Ｒは、１以上の脂肪族ポリエステル、ポリエ－テルエステル、ポリエ－テル、
ポリ酸無水物および／またはポリカーボネートから選ばれ、少なくとも１のＲは親水性セ
グメントを含み、少なくとも１のＲは１０００～４０００の分子量を有し、Ｒ’およびＲ
”はＣ４アルキレンであり、Ｚ１～Ｚ４はウレタンであり、Ｑ１およびＱ２はウレタンで
あり、ｎは５～５００の整数であり、ｐおよびｑは１である）を有し、かつ当該非晶質セ
グメントが、ポリエチレングリコール、ポリプロピレングリコールまたはポリブチレング
リコールから誘導される親水性セグメントを含みかつ該ポリエチレングリコールを１～８
０重量％の量で含む吸収体フォームを提供する。 
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【００１６】
当該第１の面の１の実施態様では、以下の式の重合体を含む生分解性の吸収体フォームが
提供される。

ここで、Ｒは、１以上の脂肪族ポリエステル、ポリエ－テルエステル、ポリエ－テル、ポ
リ酸無水物および／またはポリカーボネートから選ばれ、そして少なくとも１のＲは親水
性セグメントを含み、Ｒ’およびＲ”は独立にＣ２～Ｃ８アルキレンであり、任意的に、
Ｃ１～Ｃ１０アルキル基または保護されたＳ、Ｎ、Ｐ若しくはＯ残基で置換されたＣ１～
Ｃ１０アルキル基で置換されていて、および／またはアルキレン鎖中にＳ、Ｎ、Ｐ若しく
はＯ（たとえばエ－テル、エステル、カーボネートおよび／または酸無水物基）を含んで
いてもよく、Ｚ１～Ｚ４は独立にアミド、尿素またはウレタンであり、Ｑ１およびＱ２は
独立に尿素、ウレタン、アミド、カーボネート、エステルまたは酸無水物であり、ｎは５
～５００の整数であり、ｐおよびｑは独立に０または１であり、但し、ｑが０であるとき
は、Ｒは少なくとも１の結晶性ポリエステル、ポリエ－テルエステルまたはポリ酸無水物
セグメントと少なくとも１の非晶質脂肪族ポリエステル、ポリエ－テル、ポリ酸無水物お
よび／またはポリカーボネートセグメントとの混合物である。アルキレン鎖中のＯ含有残
基は、もし存在するならば、好ましくは親水性基、特にエ－テル基である。というのは、
当該親水性基は、重合体に低減した分解時間を付与することができるからであり、それは
生体移植物への重合体の使用に望ましいことでありうる。
【００１７】
その重合体から本発明のフォームが構成されることができる重合体のもっとも簡単な形は
、式：－Ｒ－Ｑ１－Ｒ’－Ｑ２－からなることができ、すなわち、ｑ＝０のときである。
【００１８】
本発明に従えば、非晶質セグメントは、式（I）に従う重合体の－Ｒ－部分に含まれる。
ｑ＝１の場合には、式（Ｉ）に従う重合体のＱ１［－Ｒ’－Ｚ１－［Ｒ”－Ｚ２－Ｒ’－
Ｚ３］ｐ－Ｒ”－Ｚ４］ｑ－Ｒ’－Ｑ２部分は、結晶性セグメントを表す。この特定の場
合には、非晶質および結晶性セグメントは交互になっていて、したがって均一のブロック
長を持つハードセグメントを与える。
【００１９】
上述のように、Ｒは２以上の異なったタイプの脂肪族ポリエステル、ポリエ－テルエステ
ル、ポリエ－テル、ポリ酸無水物および／またはポリカーボネートの混合物を表すことが
でき、この混合物は非晶質および結晶性タイプの両方を含み、その結果両方が、本発明の
フォームに含まれる。非晶性および結晶性タイプのＲセグメントの混合物が、式（I）に
従う重合体に備えられる場合には、少なくとも１の親水性セグメントが、少なくとも１の
非晶質Ｒセグメント中に備えられる。
【００２０】
式（I）に従う重合体では、Ｑ１およびＱ２はアミド、尿素、ウレタン、エステル、カー
ボネートまたは酸無水物基から選ばれることができ、一方Ｚ１からＺ４までは、少なくと
も４の水素結合形成基が結晶性セグメント中に１列に並んで存在するように、アミド、尿
素またはウレタン基から選ばれなければならない。－Ｚ２－Ｒ’－Ｚ３－中のＲ’基は、
－Ｑ１－Ｒ’－Ｚ１－または－Ｚ４－Ｒ’－Ｑ２－中のＲ’と異なっていても同じでもよ
い。
【００２１】
既に述べたように、Ｒは親水性セグメントを含み、そして当該親水性セグメントは、非常
に好適にはエ－テルセグメント、たとえばポリエチレングリコール、ポリプロピレングリ
コールまたはポリブチレングリコールのようなポリエ－テル化合物から誘導されるポリエ
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－テルセグメントであることができる。また、Rに含まれる親水性セグメントは、ポリペ
プチド、ポリ（ビニルアルコール）、ポリ（ビニルピロリドン）またはポリ（メタクリル
酸ヒドロキシメチル）から誘導されることができる。親水性セグメントは、好ましくはポ
リエ－テルである。
【００２２】
他の実施態様では、生分解性の吸収体フォームが本発明によって提供され、該フォームは
以下の式の重合体を含む。
　　-[R-Q1-R'''-Q2-]n　　　（II）
ここで、Ｒ、Ｑ１、Ｑ２およびｎは上に記載された通りであり、Ｑ１およびＱ２は独立に
尿素、ウレタン、アミド、カーボネート、エステルまたは酸無水物、好ましくは尿素、ウ
レタンまたはアミドであり、Ｒ'''は上に記載されたＲ、Ｒ’またはＲ”から選ばれ、但
し、Ｒ'''がＲ’またはＲ”であるときは、Ｒは少なくとも１の結晶性ポリエステル、ポ
リエ－テルエステルまたはポリ酸無水物と少なくとも１の非晶質脂肪族ポリエステル、ポ
リエ－テル、ポリ酸無水物および／またはポリカーボネートとの混合物である。Ｒ'''が
Ｒであるときは、少なくとも１の結晶性ポリエステル、ポリエ－テルエステルまたはポリ
酸無水物並びに少なくとも１の非晶質脂肪族ポリエステル、ポリエ－テル、ポリ酸無水物
および／またはポリカーボネートが当該重合体に備えられている。するとやはり、親水性
セグメントは、相分離された重合体の当該非晶質セグメント中に備えられ、そして非晶質
および結晶性セグメントは交互になる。
【００２３】
さらなる面では、本発明は、上で定義された式（I）の相分離された生分解性の重合体を
提供する。
【００２４】
さらに他の面では、本発明は、式（III）の１以上のプレポリマーを、
　　Ａ－Ｒ－Ａ’　　　（III）
式（IV）の１以上のジイソシアネートと、
　　Ｏ＝Ｃ＝Ｎ－Ｒ’－Ｎ＝Ｃ＝Ｏ　　　（IV）
そして任意的に式（V）の１以上の鎖延長剤とを反応させることを含む、
　　Ｂ－Ｒ’’－Ｂ’　　　（V）
本発明に従う式（I）の相分離された生分解性の重合体の調製方法を提供し、ここでＲ、
Ｒ’およびＲ”は式（I）で定義された通りであり、そしてＡ、Ａ’、ＢおよびＢ’はヒ
ドロキシル、カルボキシルまたはアミンから独立に選ばれる。好ましくは、上の化合物（
III）、（IV）（の反応生成物）と（V）との鎖延長反応は、溶媒中で、より好ましくは１
，４－ジオキサンまたはトリオキサン中で、さらにより好ましくは１，４－ジオキサン中
で実施される。さらにもっと好ましい実施態様では、化合物（III）と（IV）との間の反
応はバルクで実施され、その後でいわゆる鎖延長反応が化合物（V）とで溶媒中で実施さ
れる。
【００２５】
この実施態様の代わりの方法では、化合物（IV）と（V）との間の反応がバルクで実施さ
れ、その後でいわゆる鎖延長反応が化合物（III）とで溶媒中で実施される。式（III）、
（IV）および（V）の化合物を互いに反応させる順序、すなわち最初に（III）と（IV）そ
して次に（V）、または代りに、最初に（IV）と（V）そして次に（III）を選択すること
によって、得られる重合体の構成および特性が適合化されそして調整されることができる
。
【００２６】
さらによりよい特性を持つ相分離された重合体を与えるために、式（III）、（IV）およ
び（V）の化合物を互いに反応させる順序は、たとえば最初に式（IV）と（V）の化合物を
反応させて中間錯体を形成させることによって、さらに適合化されることができる。使用
される化合物（IV）および（V）のモル比に応じて（すなわち化合物の一方が他方より過
剰に存在しなければならない。）、式（VI）に従うジイソシアネート（Ｒ’、Ｒ”、Ｚ１
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およびＺ２は上で定義された通りである)が生成されるか、
　　Ｏ＝Ｃ＝Ｎ－Ｒ’－Z1-R’’-Z2－R’－Ｎ＝Ｃ＝Ｏ　　　（VI）
あるいはヒドロキシル、カルボキシルまたはアミンの末端基を持つ化合物、すなわち式（
VII）の化合物が生成される
　　Ｂ－Ｒ’’－Z1－R’－Z2－R’’－Ｂ’　　　（VII）
（ここでＲ’、Ｒ”、Ｚ１、Ｚ２、ＢおよびＢ’は上で定義された通りである）。
【００２７】
化合物（IV）、すなわち中間体ジイソシアネート錯体は、式（III）の化合物との反応に
直接使用されることができるのに対して、化合物（VII）、すなわちヒドロキシル、カル
ボキシルまたはアミンの末端基を持つ中間化合物は、過剰の式（IV）のジイソシアネート
と再び反応させられ、式（VIII）のジイソシアネートを生成し、
　　Ｏ＝Ｃ＝Ｎ－Ｒ’－Z1-R’’-Z2－R’－Z3－R’’ーZ4ーR’－Ｎ＝Ｃ＝Ｏ　　　（VI
II）
（ここでＲ’、Ｒ”およびＺ１～Ｚ４は上で定義された通りである）、この化合物（VIII
）は、次に化合物（III）との反応に使用されて、本発明の重合体を生成する。
【００２８】
この後者の方法の結果は、式（I）の相分離された生分解性の重合体であり、ここで構成
要素Ｒ’およびＲ”は、交互形のＲ’－Ｒ”－Ｒ’－Ｒ”－Ｒ’セグメントの中に含まれ
、そしてここで構成要素Ｒ’およびＲ”は、いろいろな種類の化学結合Ｚによってつなが
れている。
【００２９】
この重合体構造は、他の方法によっても調製されることができ、その場合には式（IV）の
化合物は、過剰の式（V）の化合物と反応させられて式（VII）の中間化合物を生成し、そ
の後でこの中間化合物を、式（III）の化合物を過剰量の式（IV）の化合物と反応させて
得られた式（IX）のもう一つの中間化合物と反応させる。
　　Ｏ＝Ｃ＝Ｎ－Ｒ’－Z1-R-Z2－R’－Ｎ＝Ｃ＝Ｏ　　　（IX）
式（VII）の化合物と式（IX）の化合物との間の反応は、セグメント連鎖－Ｒ’－Ｒ－Ｒ
’－Ｒ”－Ｒ’－Ｒ”－を持った重合体状の化合物を生成する結果になるだろう。
【００３０】
式（I）でｑ＝０の（または式（II）でＲ'''＝Ｒ”の）重合体は、Ｒが少なくとも１の結
晶性ポリエステル、ポリエ－テルエステルまたはポリ酸無水物セグメントと親水性基を含
有する少なくとも１の非晶質脂肪族ポリエステル、ポリエ－テル、ポリ酸無水物および／
またはポリカーボネートセグメントとの混合物であるならば、式（III）の少なくとも２
の化合物と式（IV）の１の化合物との鎖延長反応によって得られることができる。
【００３１】
本発明の重合体はバルクで、またはより好ましくは溶媒中で製造される。非常に好適なそ
のような溶媒は、１，４－ジオキサンまたはトリオキサンである。本発明の重合体を溶媒
中で製造する利点は、非常に好都合な出発材料が、かくして本発明のフォームの調製に提
供されることである。この出発材料は、溶液の形態で既に存在しているので、重合体の溶
媒への時間のかかる溶解が実施される必要がない。もっとも好まれるのは、１，４－ジオ
キサン溶媒の使用である。
【００３２】
他の面では、本発明は、相分離された重合体であって、当該重合体が非晶質セグメントお
よび結晶性セグメントを含みそして少なくとも該非晶質セグメントが親水性基を含んでい
る重合体の１，４－ジオキサンまたはトリオキサン中の溶液を用意し、該溶液を凍結し、
そして溶媒を凍結乾燥によって昇華させることを含む本発明のフォームを調製する方法を
提供する。凍結乾燥は、従来技術に知られた標準的な方法によって実施されることができ
る。
【００３３】
他の実施態様では、本発明のフォームは、相分離された生分解性の重合体を用意し、そし
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て当該重合体を、たとえば従来技術で知られている押出法において発泡剤を使用すること
によって本発明のフォームに成形することを含む方法によって調製されることができる。
当該押出法は、当該重合体の溶融およびこのようにして生成された溶融物をガス、好まし
くは二酸化炭素のようなガスの助けを受けてフォームへと押出すことを、たとえば含むこ
とができる。
【００３４】
さらに他の代わりの実施態様では、本発明のフォームは、上述の式（IV）のジイソシアネ
ート分子または中間ジイソシアネート化合物（VI）、（VIII）若しくは（IX）のうちの１
を式（III）および／または（V）のジカルボン酸若しくはヒドロキシカルボン酸と、任意
的に式（III）のジヒドロキシルプレポリマーと組み合わせてそして任意的に水の存在下
に反応させることによって式（I）の相分離された生分解性の重合体を調製し、そして重
合反応を完了する間に二酸化炭素のその場（インシチュウ）生成を許すことを含む方法に
よってたとえば調製されることができる。イソシアナート基のカルボキシル基および（水
を含む）ヒドロキシ基に対する比は、好ましくは１に近くなければならない。
【００３５】
しかし、好ましい実施態様では、人体または動物体の洞若しくは他の腔に詰めるのに適し
た生分解性の吸収体フォームを調製する方法は、上述のように本発明に従う重合体を１，
４－ジオキサンまたはトリオキサン中で調製し、重合の間重合体溶液を溶媒で希釈し、反
応混合物を凍結し、そして溶媒を昇華することを含む。
【００３６】
さらに他の実施態様では、本発明のフォームは、式（III）に従う少なくとも２の異なっ
た化合物を互いに反応させることによって、式（II）の相分離された生分解性の重合体を
調製することを含む方法によって調製されることができる。この場合には、Ｒは少なくと
も１の親水性セグメントを含み、そして式（III）に従う少なくとも１の化合物は結晶性
セグメントを提供し、そして式（III）に従う少なくとももう１つの化合物は非晶質セグ
メントを提供し、当該少なくとも１の親水性セグメントは当該非晶質セグメント中に備え
られている（式（II）においてＲ'''がＲである）。あるいは、式（III）の化合物は、式
（V）または式（VII）の化合物と、かつ活性化剤、たとえばＮ－ヒドロキシコハク酸イミ
ド若しくは誘導体、カルボニルジイミダゾール、アルデヒド、マレイミドまたはジシクロ
ヘキシルカルビジイミド(ＤＣＣ)の存在下で鎖延長反応と組み合わせて、反応させられる
ことができる。当該反応は、従来技術において周知である。
【００３７】
さらなる面では、本発明は、本発明の方法によって得ることができる、人体または動物体
の洞若しくは他の腔に詰めるのに適した生分解性の合成による吸収体フォームを提供する
。
【００３８】
最後の面では、本発明は、本発明に従うフォームを止血スポンジとして、創傷被覆材料と
して、歯科用パックを含む、人体または動物体の洞若しくは他の腔へのパッキングとして
、または薬物送達媒体として使用すること、並びに本発明の相分離された生分解性重合体
を本発明のフォームの製造に使用することに関する。
【００３９】
図１は、鼻ドレッシング材として意図された使用に適した本発明に従うポリエチレングリ
コール含有ポリウレタンフォームの形および大きさを概略的に示す。
【００４０】
図２は、実施例の結果と考察に記載された様に、種々のプレポリマー組成を持つ、殺菌さ
れたおよび殺菌されていない本発明のポリエチレングリコール含有ポリウレタンのフォー
ムの熱的挙動を示す。
【００４１】
図３は、実施例の結果と考察に記載された様に、（３／１）（（５０／５０）グリコリド
－ε－カプロラクトン）／ＰＥＧ１０００（重量／重量）に基づいたポリウレタンから調



(11) JP 5528656 B2 2014.6.25

10

20

30

40

50

製されたフォームの水分吸収容量を示す。
【００４２】
図４は、実施例の結果と考察に記載された様に、３７℃における３のＰＵフォームの固有
粘度対それらの分解時間を示す。
【００４３】
図５は、実施例の結果と考察に記載された様に、３７℃における緩衝溶液中の（１／１）
（（５０／５０）ラクチド－ε－カプロラクトン）／ＰＥＧ１０００（重量／重量）に基
づいた１．８％フォームの、５０グラム重りの作用後の、断片化までの時間対固有粘度を
示す。
【００４４】
図６は、（本発明のフォームに従うドレッシング材を付けた）実験群対（生体耐久性のド
レッシング材を付けた）対照群の鼻ドレッシング材（Ｎａｓｏｐｏｒｅ）を除去する間の
経験ある患者の不快感を示す。
【００４５】
図７は、（本発明のフォームに従うドレッシング材を付けた）実験群対（生体耐久性のド
レッシング材を付けた）対照群の鼻ドレッシング材（Ｎａｓｏｐｏｒｅ）を除去する間の
鼻出血の発生度を示す。
【００４６】
「スポンジ」の語は、構造が網状でありそしてその外表面よりもかなり大きい内表面を持
つこと、それが網状構造内に中空の空間（孔）を有すること、そしてそれが短時間に自重
の何倍もの液体を吸収することができることを特徴とする多孔性構造を意味すると理解さ
れる。他方、「フォーム」は、これらの特定の吸収特性を必ずしも持たず、そして例とし
て創傷閉鎖に、たとえば感染および／または組織癒着を防止するために、または組織再生
の目的（孔内への細胞成長）に使用されることができる。他方において、フォームは、流
体を吸収する能力を持つような多孔性構造を含むことができる。当該フォームが本発明の
主題であり、そして（スポンジを含めて）吸収体フォームとも呼ばれる。
【００４７】
本明細書で使用される「詰める」（あるいはパッキング）の語は、吸収体材料を適当な大
きさにした形態（パック、タンポン、栓またはドレッシング材と呼ばれる。）で、洞また
は他の体腔内に置く行為をいう。
【００４８】
本明細書で使用される「洞」の語は、生得に備わっている体腔をいい、それは内腔であっ
てもよい。
【００４９】
本明細書で使用される「生分解性」の語は、重合体が、一般に生きている細胞または有機
体若しくはこれらの組織の一部によって加水分解も含めて生化学的に作用を受け、そして
化学的または生化学的生成物へと減成しそして崩壊する能力をいう。
【００５０】
本明細書で使用される「生体吸収性」の語は、人体または動物体によって完全に代謝され
る能力をいう。
【００５１】
本明細書で使用される「相分離された重合体」の語は、ソフト（非晶質）セグメント並び
にハード（結晶性）セグメントを含む重合体であって、ハードセグメントが少なくとも哺
乳類の体温（ヒトについては一般に３７℃である。）の相転移温度を持ち、そして当該重
合体から調製されたフォームが、人体または動物体に十分な期間適用されたときに相分離
された形態（モルホロジー）が判然としている重合体をいう。また、人体または動物体と
同等の温度条件下に置かれた重合体は、当該相分離された形態を示す。相分離された重合
体は、通常の環境状態において異なった形態を持つ少なくとも２の非混和性または部分的
に混和性の相の存在を特徴とする。１の材料内に、ゴム相および結晶相が（非晶相のガラ
ス転移温度より上で、そして結晶相の融解温度より下の温度において）、またはガラス相
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および結晶相が（非晶相のガラス転移温度より下の温度において）存在することができる
。また、少なくとも２の非晶相が、２の相転移の間の温度において、たとえば１のガラス
相および１のゴム相が存在することができる。融解温度かガラス転移温度のどちらかであ
る最も高い相転移より上の温度においては、液相およびゴム相または２のゴム相がそれぞ
れ、相混合形態を形成することができ、またはそれらは依然として非混和性であることも
できる。非混和性の液相および／またはゴム相は、通常の環境条件において初期の所望さ
れた機械的特性を持たない相分離された形態を持つ重合体を通常生じる。
【００５２】
本明細書で使用される「非晶質」の語は、フォームが詰められる人体または動物体の洞若
しくは他の腔の温度よりも下の少なくとも１のガラス転移温度を持つ本発明の重合体中に
存在するセグメントをいい、また、非晶質セグメントと、人体または動物体に詰められた
ときには完全に非晶性である結晶性セグメントとの組み合わせをいうこともできる。たと
えば、プレポリマー中のＰＥＧは、純粋な形では結晶性であることができるが、式（I）
または（II）のポリウレタンのＲセグメント中に含まれるときは非晶質であることができ
る。より長いＰＥＧセグメントは、式（I）または（II）のポリウレタンのＲセグメント
中に含まれるときでも部分的に結晶性であることができるが、水と接触して置かれると非
晶質になるであろう（「溶解する」）。したがって、このようなより長いＰＥＧセグメン
トは、式（I）または（II）の相分離された重合体のソフトセグメントの一部であるが、
他方でハードセグメントは、湿潤されそして詰められた状態のフォームに少なくともある
期間十分な支持を付与するためにその性質が結晶性のままでなければならない。
【００５３】
本明細書で使用される「結晶性」の語は、人体または動物体に詰められたときに結晶性で
ある、すなわちフォームが詰められる人体または動物体の洞若しくは他の腔の温度よりも
上の融解温度を持つ、本発明の重合体中に存在するセグメントをいう。
【００５４】
本明細書で使用される「親水性セグメント」の語は、少なくとも１の、好ましくは少なく
とも２の、より好ましくは少なくとも３の親水性基、たとえばＣ－Ｏ－Ｃ、すなわちエー
テル結合によって付与されることができるような親水性基を含むセグメントをいう。親水
性セグメントは、したがってポリエーテルセグメントによって付与されることができる。
親水性セグメントは、ポリペプチド、ポリ（ビニルアルコール）、ポリ（ビニルピロリド
ン）またはポリ（メタクリル酸ヒドロキシメチル）によって付与されることもできる。親
水性セグメントは、好ましくはポリアルキレングリコール、たとえばポリエチレングリコ
ール、ポリプロピレングリコールまたはポリブチレングリコールから誘導される。好まれ
る親水性セグメントは、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）セグメントである。
【００５５】
本明細書で使用される「セグメント」の語は、任意の長さの重合体状の構造をいう。重合
体技術の分野では、長い重合体状の構造は、しばしばブロックと呼ばれ、一方短い重合体
状の構造は、しばしばセグメントと呼ばれる。これらの慣用的な意味の両方は、本明細書
で使用される「セグメント」の語に含まれていると理解される。
【００５６】
本発明に従う生分解性の吸収体フォームは時間が経つと減成するので、洞、たとえば鼻腔
に適用された後で、機械的に取り除かれる必要がない利点を有する。本材料がその機械的
特性を失い始めそして崩壊するまでの時間は、周囲の組織が治癒することを可能にする。
その間、組織は本発明のフォームによってその機械的特性のおかげで支持されそして適所
に保持され、さらにフォームは、かなりの量の流体を吸収する能力がある。ある期間の後
に、フォームは減成しそして崩壊する。このようにして周囲の組織への損傷は防がれ、ま
たは非常に限定された程度にしか生じない。
【００５７】
このフォーム材料の特性は大部分、それからフォームが調製される重合体材料の性質によ
ってもたらされる。この重合体材料は、非晶質セグメントおよび結晶性セグメントからな
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る相分離された重合体を含む。理論に縛られることは望まないが、各種のソフト（非晶質
）セグメントおよびハード（結晶性）セグメントのこの相分離が、フォーム材料の特定の
機械的特性、たとえばその弾力性の原因であると信じられる。
【００５８】
本発明のフォームは、たとえばウレタン、尿素またはアミド結合が付与されている重合体
を含む。これらの結合は、上記で定義された式においてＺ１～Ｚ４および任意的にＱ１お
よびＱ２で表示され、そしてｑ≠０であるならば、本発明の重合体の結晶性セグメントの
一部を構成する。これらのハードな結晶性セグメントは、セグメントＲ中に含まれる非晶
質脂肪族ポリエステル、ポリエーテルエステル、ポリエーテル、ポリ酸無水物またはポリ
カーボネートと化学的に非相溶性なので、重合体中の相分離が生じる。ハードセグメント
は、結晶化して他のハードセグメントと強い水素結合を形成し、その結果物理的な架橋が
生じる。
【００５９】
さらに、材料の生分解性は、本発明の重合体中に酵素によって開裂可能なまたは加水分解
可能な結合を付与することによって達成される。材料が生分解性であるために、従来技術
に知られているいくつかの種類の重合体が、したがって本発明の重合体に含まれることが
できる。このような生分解性重合体は、１以上のエステル、酸無水物および／またはカー
ボネートの加水分解可能な残基を、任意的にエーテル残基と一緒に持つ重合体を含むこと
ができる。当該基は、本発明のフォームに使用される重合体についての式（I）または（I
I）に従う構成要素Ｒ中に非常に好適に備えられる。もっとも、エーテルおよびエステル
残基は、結晶性セグメントの構成要素Ｒ’および／またはＲ”中に含まれることもできる
。式（I）の重合体でｑが零である場合、または共重合体、たとえば式（I）の重合体以外
の重合体、すなわち、たとえば式（II）の重合体中に、水素結合形成基が存在しない場合
、結晶性ハードセグメントおよび非晶質ソフトセグメントの相分離は、非相溶性のポリエ
ーテル、ポリエステル、ポリ酸無水物および／またはポリカーボネート基によってもたら
され（ここで少なくとも１相が結晶性である）、これはたとえば式（I）中のＲを通して
或いは他の様式で含まれる。
【００６０】
本発明の重合体は、エステル、カーボネート、酸無水物、ウレタン、尿素またはアミド結
合の加水分解および／または酵素による作用によって減成すると考えられる。分解の速度
および他の特性は、最終重合体中のこれらの残基の含有量および組み合わせを選択するこ
とによって調節されることができる。
【００６１】
本発明のフォームの製造に使用されることができる合成の生分解性重合体の例は、ポリエ
ステル、ポリヒドロキシ酸、ポリラクトン、ポリエーテルエステル、ポリカーボネート、
ポリジオキサノン、ポリ酸無水物、ポリウレタン、ポリエステル（エーテル）ウレタン、
ポリウレタン尿素、ポリアミド、ポリエステルアミド、ポリオルトエステル、ポリアミノ
酸、ポリホスホン酸エステルおよびポリホスファゼンに基づいたものである。重合体材料
は、共重合体若しくは架橋された重合体の異なった構成ブロックとしてまたは２以上の（
共）重合体のブレンドとして上記の成分の混合物からなることもできる。
【００６２】
フォーム材料に吸収特性を付与するためには、本発明のフォームの調製に使用される重合
体は、該重合体を親水性重合体または基と組み合わせることによってかなり改善されうる
ことがさらに見出された。このことは、上述の重合体が、たとえば親水性重合体を最終的
に得られる重合体の主鎖または側鎖に取り込むことによって、これらの親水性基と化学的
に組み合わせられることを意味する。また、本発明のフォームは、生分解性および親水性
重合体の物理的なブレンドを含むこともできる。親水性重合体または基は、ポリエーテル
、ポリペプチド、ポリ（ビニルアルコール）、ポリ（ビニルピロリドン）またはポリ（メ
タクリル酸ヒドロキシメチル）（ポリ－ＨＥＭＡ）に基づくことができる。好まれる親水
性重合体はポリエーテル、すなわち少なくとも１の－Ｃ－Ｏ－Ｃ－基を含む重合体または
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セグメントである。何故ならば、これらの化合物は化学合成反応において取扱いが容易だ
からである。その上、これらの化合物は一般に安全とみなされている（ＧＲＡＳ）。好ま
れるポリエーテルはポリエチレングリコールである。親水性基はソフトセグメントの一部
であり、そこで親水性基は、本発明のフォームが適用されることになる状態の下でエステ
ル、カーボネートまたは酸無水物基の分解速度を増加させるだろう。そしてさらに親水性
基はハードセグメントの一部であることもできる。
【００６３】
特に、吸収容量（水分吸収の量およびその速度）および分解挙動は、したがって合成の間
に適当量のこれらの親水性重合体または基を取り込むことによって調節されることができ
る。したがって、ハードセグメントの溶解度および／または分解速度を増加して、かくし
て重合体の完全分解または再吸収に必要な時間を短縮するために、親水性基をハードセグ
メント中に取り込むことも可能である。しかし、ハードセグメントが、濡れたときでさえ
も、相分離された重合体に十分な弾力性を付与するように注意しなければならない。
【００６４】
上のことから、ソフトおよびハードセグメントの適当な選択によって、酵素およびヒトま
たは動物の体液による生分解のための時間並びに材料が減成される程度は調節されること
ができることは明らかである。完全な生分解は、体によって代謝されるのに十分なほど小
さい断片を生じるだろう。材料の特定の適用、たとえば鼻ドレッシング材では、この材料
の分解生成物は、より小さいまたはより大きい断片でも、それが減成されて体によって代
謝されることができる断片になる前に、消化管を経由してかあるいは体開口部、たとえば
鼻、鼻孔を経由して排除される。本発明に従う吸収体フォームは、完全には生体吸収性で
はなくて、より小さいまたはより大きい断片でも、それが適用された腔からの排除を可能
にする程度にのみ生分解性である重合体材料を好適に含むことができる。
【００６５】
フォームの断片化が始まるまでの時間（フォームがまだいくらかの弾性的挙動を示すかも
しれないけれども、僅かの圧力を加えるとフォームの機械的強度が失われるまでの時間）
は、数時間から数週間までいろいろであることができるが、好ましくは１時間～２１日、
より好ましくは６時間～５日であり、好まれる時間は適用の場所および目的に依存する。
完全な断片化（材料および／またはフォーム構造の一体性がなくなること）および消失は
、フォームが一時的な使用（たとえば鼻パッキング）の後に創傷から排除されなければな
らない場合には、好ましくは１～１０日、より好ましくは２～５日である。フォームが人
工的に作られた腔、たとえば口腔上顎洞瘻孔を閉じるための歯科用埋込み物にまたは止血
スポンジとして使用される場合には、断片化が始まるまでの時間は、好ましくは１～１４
日以内である。この間にまたはその後に、高度に多孔性のフォーム材料の中に組織成長が
生じることができ、その後で体による分解生成物の完全な分解および吸収が続く。材料が
完全に減成されそして吸収されるまでの時間は、重合体の構成ブロックの種類およびそれ
の加水分解的および／または酵素的分解速度に依存するだろう。これは、数週間または数
ヶ月から数年までいろいろであることができる。
【００６６】
口腔内では、たとえば抜歯の後で、本発明に従う吸収体フォームは、新組織の成長が可能
であるように、よりゆっくりと生分解することができる。たとえば、歯科手術では完全に
生体吸収性の材料が要求される状況が起こりうる。たとえば、上顎の構成要素の摘出の際
に、口腔と上顎洞との間に孔が生じることがある。このような口腔上顎洞瘻孔は、粘膜筋
弁が創傷上に縫合される外科手術によって通常閉鎖される。本発明の生体吸収性フォーム
を用いた閉鎖は、患者への不快感がより少ない利点を持つ。本発明の生体吸収性フォーム
を用いた閉鎖は、上顎洞を感染を受けることから守る。
【００６７】
その上、吸収体フォームは、その止血性および多孔性の構造によって血液を吸収し、そし
て創傷の治癒の間適所に留まるのに十分な強さを示す。新組織は吸収体フォームの中に成
長することができる。本発明の生分解性の吸収体フォームの製造に使用される重合体の適
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切な選択によって調節されることができるある期間の後に、該吸収体フォームは減成して
単なる残渣物になり、そして究極的には体によって完全に代謝されるだろう。
【００６８】
このような完全に代謝されうる吸収体フォームは、本発明の他の利点に関係する。本発明
の生体吸収性の吸収体フォームが、人体または動物体に（たとえば、止血用の開腹術スポ
ンジまたは移植物として）使用され、そしてもうそこから取り除かれる意図がなく、そこ
に残されるならば、分解生成物は体によって代謝されなければならない。したがって、そ
れから本発明に従う吸収体フォームが調製される重合体材料は、好ましくはそれが完全に
生体によって吸収可能であるように選ばれる。このような生体によって吸収可能な吸収体
フォームを外科手術処置に使用することは、該材料が必ずしも術後に取り除かれる必要が
なくてそこに残されることができる利点を有する。人体または動物体に使用される、合成
による生分解性の吸収体フォームを提供することは、本発明の１面である。
【００６９】
本発明に従う材料は、数日または最大でも数週間の期間後に崩壊することになる利点を持
つ。これは、止血材の除去によって誘起される合併症の発生率を減少し、そして患者の便
宜を増加する。本発明に従えば、材料は、卓越した弾力性および周囲組織への支えを含め
て優れた機械的特性を持って提供され、そのことは血液の流れを止めおよび／または組織
をその位置に保つ上で重要である。それでもなお、材料は急速に崩壊し、その後にそれが
適用された体腔から排除される能力がある。この特徴の組み合わせは、動物から誘導され
たもの由来の慣用の生分解性材料を使用することによっては達成されることができない。
弾性特性（並びに使用した後のその維持）が、出血を止めおよび／または組織癒着を防ぐ
のに十分なように創傷を支持するために要求される。
【００７０】
本発明のフォームは０．０１～０．２ｇ／ｃｍ３、好ましくは０．０２～０．０７ｇ／ｃ
ｍ３の密度を持つことができる。さらに、本発明のフォームは８５～９９％、好ましくは
９２～９８％、さらにより好ましくは９５～９８％の多孔度を持つことができる。本発明
のフォームは、体温において十分な流体吸収容量を持つ。
【００７１】
流体吸収容量は、重合体の親水的性質の存在および孔の形状の故に、水の孔への毛管吸収
によって主に決定される。フォームの孔は、流体を保持するのに十分なほど小さくなけれ
ばならない。高度に多孔性のフォームに吸収される水の量は、ある多孔度の範囲ではほと
んど同じである。というのは、フォームの全孔容積は多孔度にほとんど影響を受けないか
らである。これは、ｇ－水／ｇ－重合体単位で測定された容量はフォームの密度に依存す
ることを意味する。たとえば密度を０．０１グラム／ｃｍ３から０．０２グラム／ｃｍ３

へ２倍にすると吸収容量（ｇ／ｇ）は半分になるだろう。したがって、吸収容量は、容積
（ｃｍ３）当たり吸収される水の量（ｇ）として測定され、それは好ましくは０．５～０
．９９ｇ／ｃｍ３、より好ましくは０．７５～０．９７ｇ／ｃｍ３である。たとえば、０
．０４ｇ／ｃｍ３の密度を持ち、そして９６．４％の多孔度を持つ実施例に記載された親
水性ポリウレタンフォームは、ｃｍ３当たり０．８ｇの水の吸収容量を持つ。これは、重
合体材料のグラム当たり２０グラムの水の容量と同じである。
【００７２】
鼻出血への適用では、出血を止める程度の、ある限定された圧力を創傷領域内に生じさせ
るために、流体の吸収は非常に急速でなければならない。完全に充満したフォームは、創
傷組織に依然として十分な支持を提供しなければならない。
【００７３】
短い時間内に、吸収された液体の量は最大にならなければならず、好ましくは液体中でフ
ォームを圧搾して２０分以内である。フォームの膨潤の程度は低くなければならない。す
なわち、フォームは飽和したときに好ましくはその寸法を保たなければならない。１０％
未満、好ましくは５％未満、より好ましくは２％未満の膨潤が観測されなければならない
。これは、フォームが洞または腔に挿入される前に予め湿潤化される場合に望まれる。膨
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潤はこの場合、乾燥したフォームの容積と比較した、フォーム容積の最大の増加を意味す
る。
【００７４】
本発明のフォームは、機械的特性、たとえば十分な復元性または弾力性を持ち、これらは
「湿った」状態下に、すなわち、フォームが膿状物質を含めて体液と接触しているときに
も維持される。重合体ブロックの水への溶解度および重合体の分子量のどちらも、後でい
くつかの実施例を用いて詳細に説明されるであろうように、これらの面に対して重要であ
る。
【００７５】
本発明のフォームは親水性であり、換言すると良好な濡れ性を示す。良好な濡れ性は、実
質的に８０°未満、好ましくは４０°未満、より好ましくは実質的に零度の（水滴につい
ての）接触角を持つこととして定義されることができる。
【００７６】
好ましくは、本発明のフォームは一片で提供される。というのは、これが容易な製造方法
を可能にするからである。しかし、数品片が、血液を吸収しそして出血を止めるのに十分
な材料で腔を満たすために同時に使用されることもできる。フォームは、たとえば従来技
術で周知の注型法を使用して、任意の可能な形および大きさにつくられることができる。
【００７７】
本発明のフォームは、たとえば栓（パック、タンポンまたはドレッシング材）または多孔
性シートの形態であることができる。シートは後で巻かれて栓または管にすることができ
る。
【００７８】
鼻腔を満たすためのフォームは、非常に好適には１～５０ｍｍ、好ましくは８～１５ｍｍ
、より好ましくは１２～１５ｍｍの厚さを持つことができる。フォームの幅は好ましくは
１０～３０ｍｍ、より好ましくは１５～２０ｍｍである。その長さは典型的には数１０ｍ
ｍ、たとえば２０～９０ｍｍ、またはそれより大である。
【００７９】
図１は、本発明に従うフォームの形の例を示し、これはたとえば手術後に鼻パッキングと
してまたは鼻出血の治療のために使用されることができ、たとえば１０～１５ｍｍの厚さ
（ｈ）、たとえば１５～２０ｍの幅（ｗ）、および３５～８５ｍｍの長さ（ｌ）を持つ。
描かれた形および大きさは、鼻腔を満たすために好まれ、そして粘膜組織に良好な圧縮を
与える。
【００８０】
本発明に従えば、人体または動物体の洞若しくは他の腔に詰めるのに適したフォームは、
非晶質セグメントおよび結晶性セグメントからなる相分離された重合体を含み、そして少
なくとも非晶質セグメントは親水性セグメントを含む。本発明に従えば、吸収性フォーム
の基となっている重合体は、相分離された線状重合体または化学的に架橋した重合体であ
る。
【００８１】
相分離された形態は、２の融解温度、２のガラス転移温度、または１の融点および１のガ
ラス転移温度によって示されるように、１の重合体中に少なくとも２の相転移を持つ重合
体を生じる。
【００８２】
上述の要件は、重合体の主鎖中に－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－基を含む相分離された合成重合体を提
供することによって、非常に好適に達成されることができることが見出された。好ましく
は、重合体はポリウレタン（－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－）、ポリエステル（－Ｃ（Ｏ）－Ｏ
－）、ポリ酸無水物（－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－）またはポリカーボネート（－Ｏ－Ｃ
（Ｏ）－Ｏ－）に基づいた重合体、すなわち、（ポリウレタンに基づいた）窒素原子、（
ポリエステルまたはポリ酸無水物に基づいた）炭素原子または（ポリカーボネートの）酸
素原子が、Ｏ－原子に隣接した脂肪族炭素原子（ポリウレタン、ポリエステルおよびポリ
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カーボネート）またはカルボニル基（ポリ酸無水物）と一緒に当該－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－基の
Ｃ－原子につながっている重合体である。
【００８３】
本発明に従って使用される重合体の主鎖は、好ましくは共重合体から形成され、それは、
２以上の異なった単位、すなわち、ウレタン、尿素またはアミド残基から選ばれた少なく
とも１、およびエーテル残基と一緒にされたエステル、酸無水物またはカーボネート残基
の群から選ばれた少なくとも１を含む。
【００８４】
親水性の生分解性フォームとして使用されるのに非常に適した共重合体は、ポリエーテル
（エステル）ウレタンである。
【００８５】
他の好まれる実施態様では、相分離されたポリエステル、ポリ酸無水物およびこれらとポ
リカーボネートおよびポリエーテル基の組み合わせを含むフォームは、ランダムまたはブ
ロック共重合体であることができ、その中でブロックは１以上の上述の残基を含有するこ
とができる。好ましくは、ブロック共重合体、特にその中に結晶および非晶相の両方が存
在する多ブロックセグメント化共重合体が使用される。相分離された重合体と他の相分離
されたまたは単相の非晶質（共）重合体との物理的ブレンドは、中間の特性を持つフォー
ムの生成に使用されることができる。重合体の組み合わせを変えることによって、フォー
ムの特性、たとえば分解速度、親水性および機械的特性は微調整されることができる。た
とえば、ポリエステルウレタンとポリウレタンのソフトセグメントと同じような組成を持
つコポリエステルとのブレンドのフォームは、これら重合体の相溶性の故に２成分の特性
の中間の特性を与える。さらに、そのソフトセグメントが相溶性かそうでなくても、異な
ったソフトセグメント組成を持つポリ（エーテル）エステルウレタンと、それと同じ種類
のハードセグメントを持つポリ（エーテル）エステルウレタンとは、混合されそして中間
の特性を持つフォームへと製造されることができる。
【００８６】
高分子量は、良好な初期の機械的特性を持つ重合体またはフォームを得るためには必要で
ない。好まれる固有粘度は、使用される重合体の種類に応じて０．５～４ｄｌ／ｇの間に
ある。たとえば、あるポリウレタンでは、０．６ｄｌ／ｇの固有粘度でも依然として、良
好な機械的特性を持つ高度に多孔性のフォームを与えることができる。２０００のプレポ
リマー分子量を持つ式（I）に従う相分離されたポリウレタンは、３０～１２０ＭＰａで
変動する初期弾性率および１０～４５ＭＰａの引張強さを持つことができる。破断伸びは
（重合体のフィルムで測定されて）５００～１２００％で変動する。
【００８７】
あるいは、ポリアミド（すなわち、主鎖に－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－結合を含有する重合体）ま
たはポリ尿素（すなわち、主鎖に－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－結合を含有する重合体）に基
づく合成重合体が、使用されることができる。上述の構造においてウレタン、尿素および
／またはアミド結合の組み合わせも可能である。親水性の生分解性フォームへの使用に非
常に適した共重合体は、ポリエーテル（エステル）ウレタンである。
【００８８】
相分離された重合体は、半結晶性の単独重合体、ブロック共重合体または多ブロックセグ
メント化共重合体であることができる。少なくとも１の相は、好ましくは３７℃より高い
転移温度を持つ。最も高い転移温度を持つセグメントまたはブロックは、「ハード」ブロ
ックと呼ばれ、一方、最も低い転移温度を持つセグメントまたはブロックは、「ソフト」
ブロックと呼ばれる。ハードブロックは、好ましくは結晶状態から液体状態への相転移を
持つ、ウレタン、尿素、アミド、ポリエステルまたはポリ酸無水物基、またはこれらの構
成要素の組み合わせからなることができる。ソフトブロックは、好ましくは３７℃以下の
ガラス転移温度を持つ非晶質ポリエステル、ポリ酸無水物またはポリカーボネートを含む
。当該温度は、フォームを人体への使用に非常に適したものにする。
【００８９】
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フォームの曲げやすさ、圧縮性および弾力性は、重合体中のハードブロックとソフトブロ
ックとの比並びにそれらの組成を選択することによって調節されることができる。ハード
ブロックの含有量および組成は、湿潤および乾燥状態でのフォームの初期強さに寄与する
。したがって、ハードブロックの含有量および組成は、湿潤および乾燥状態でのフォーム
の十分な初期強さが得られるように選ばれなければならない。その構造が湿潤後も維持さ
れるフォームを製造するためには、ハードブロックは好ましくはソフトブロックよりも低
い親水的特徴を持つ。重合体のより速い溶解および材料特性の急速な消失を達成するため
には（ある場合にはそれが有利である）、より親水性のハードブロックが選択されること
ができる。
【００９０】
本発明に従う相分離された重合体は、式（I)で表されることができる。

ここで、Ｒ、Ｒ’、Ｒ”、Ｚ１～Ｚ４、Ｑ１、Ｑ２、ｎ、ｐおよびｑは上で定義された通
りである。
【００９１】
この式において、－Ｒ－は、ソフトセグメントまたはソフトセグメントとハードセグメン
トとの組み合わせを表す。
【００９２】
さらに、－Ｑ１［－Ｒ’－Ｚ１－［Ｒ”－Ｚ２－Ｒ’－Ｚ３］ｐ－Ｒ”－Ｚ４］ｑ－Ｒ’
－Ｑ２部分は、結晶性またはハードセグメントを表し、その組成は、重合体のこのセグメ
ントの製造方法（以下を参照）によって主として決定される。当該重合体では、結合は好
ましくは個々の重合体鎖間で水素結合する可能性を与えるようなものである。したがって
、Ｑ１およびＱ２は好ましくは尿素、ウレタンまたはアミドから選ばれる。この部分にお
いてｑが０であるとき、すなわち、式－Ｒ－Ｑ１－Ｒ’－Ｑ２－の重合体が本発明のフォ
ームに含まれているときは、相分離された形態は、１の非晶質構成要素Ｒとともに１の結
晶性構成要素Ｒを付与することによって、すなわち、２の異なった構成要素Ｒの付与によ
って重合体中に最もよく実現される。というのは、構成要素－Ｑ１－Ｒ’－Ｑ２－それ自
体は通常十分な結晶性の特性を提供しないからである。ｑ＝０のとき、Ｑ１およびＱ２の
選択は比較的重要ではない。
【００９３】
Ｒは、１以上の脂肪族ポリエステル、ポリエーテルエステル、ポリエーテル、ポリ酸無水
物および／またはポリカーボネートから選ばれ、そして少なくとも１のＲは親水性セグメ
ントを含み、Ｒ’およびＲ”は独立にＣ２～Ｃ８アルキレンであり、任意的にＣ１～Ｃ１

０アルキル基または保護されたＳ、Ｎ、Ｐ若しくはＯ残基で置換されたＣ１～Ｃ１０アル
キル基で置換されていて、および／またはアルキレン鎖中にＳ、Ｎ、Ｐ若しくはＯを含む
。親水性セグメントが、脂肪族ポリエーテル、ポリエステル、ポリ無水物および／または
ポリカーボネートと関連した重合体の部分に存在しないときは、少なくとも１の構成要素
Ｒがポリエーテルであるように選択することによって、本発明のフォームの製造に適した
生分解性および親水性の重合体が提供されることができる。あるいは、親水性セグメント
は、構成要素Ｒ’またはＲ”中に含まれることもできるが、これは好ましくない。親水性
セグメントは、常にソフトセグメント中に存在する。
【００９４】
構成要素Ｒは、プレポリマーＡ－Ｒ－Ａ’から誘導され、例として環状ラクトン、たとえ
ばラクチド（Ｌ、ＤまたはＬ／Ｄ）、グリコリド、ε－カプロラクトン、δ－バレロラク
トン、炭酸トリメチレン、炭酸テトラメチレン、１，５－ジオキセパン－２－オンまたは
パラジオキサノンの開環重合によって得られた非晶質ポリエステルを好適に含むことがで
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きる。
【００９５】
R’はＣ２～Ｃ８アルキレンであり、任意的にＣ１～Ｃ１０アルキル基または保護された
Ｓ、Ｎ、Ｐ若しくはＯ残基で置換されたＣ１～Ｃ１０アルキル基で置換されていてもよく
、および／またはアルキレン鎖中にＳ、Ｎ、Ｐ若しくはＯを含んでもよい。Ｒ’は式Ｏ＝
Ｃ＝Ｎ－Ｒ’－Ｎ＝Ｃ＝Ｏ（式IV）のジイソシアネート、たとえばアルカンジイソシアネ
ート、好ましくは１，４－ブタンジイソシアネート（ＢＤＩ）から誘導される。
【００９６】
Ｒ”はＣ２～Ｃ８アルキレンであり、任意的にＣ１～Ｃ１０アルキル基または保護された
Ｓ、Ｎ、Ｐ若しくはＯ残基で置換されたＣ１～Ｃ１０アルキル基で置換されていてもよく
、および／またはアルキレン鎖中にＳ、Ｎ、Ｐ若しくはＯを含んでもよい。Ｒ”は式Ｂ－
Ｒ”－Ｂ’（式V）の化合物から誘導され、ここでＢおよびＢ’はヒドロキシル、カルボ
キシルまたはアミンから独立に選ばれ、好ましくは１，４－ブタンジオール（ＢＤＯ）で
ある。
【００９７】
Ｚ１～Ｚ４は尿素、アミドまたはウレタン、好ましくはウレタンであることができる。そ
の場合、式（I）の重合体はポリウレタンである。本発明の重合体の構造は、その製造方
法を理解するとより明白となろう。本発明の相分離された重合体では、好ましくは少なく
とも４の水素結合形成基、たとえばアミド、尿素およびウレタンが、結晶性セグメント中
に１列に並んで存在する。他の結合（Ｑ１および／またはＱ２）はカーボネート、エステ
ルまたは酸無水物であることもできる。したがって、Ｒ’はジイソシアネート成分、たと
えば式（IV）の化合物から必ずしも誘導されない。その上、－Ｚ２－Ｒ’－Ｚ３－中のＲ
’基は、－Ｑ１－Ｒ’－Ｚ１－または－Ｚ４－Ｒ’－Ｑ２－中のＲ’と異なっても同じで
もよい。
【００９８】
好ましくは、本発明の重合体では、ハードセグメントは均一なブロック長を持つ。これは
、式（I）に従う１の重合体内でｐおよびｑの値が一定であることを意味する。均一なブ
ロック長はまた、非常に良好な相分離を示し、そして種々の鎖延長方法によって得られる
ことができる。最高の相分離の程度を持つ相分離された重合体は、たとえばソフトセグメ
ントを形成するプレポリマーＲ（Ｒが、環状ラクトンの開環重合およびジオールを開始剤
として使用することによって誘導される場合にはヒドロキシル末端になっている）を、ジ
イソシアネート鎖延長剤を用いて鎖延長することによって得られる。
【００９９】
均一なハードセグメントを持ちそして好適な機械的特性を持つ重合体を得るのに適したジ
イソシアネート鎖延長剤は、たとえば、Ｒ”を含むジオールの１当量、たとえば１，４－
ブタンジオール（ＢＤＯ）をＲ’を含むジイソシアネートの２当量、たとえば１，４－ブ
タンジイソシアネート（ＢＤＩ）と反応させることによってたとえば得られる、ジイソシ
アネートで末端封止されたジオール成分である。これは式（VI）の化合物を生じる。
　　Ｏ＝Ｃ＝Ｎ－Ｒ’－Z1-R’’-Z2－R’－Ｎ＝Ｃ＝Ｏ　　　（VI）
ジオールが１，４－ブタンジオール（ＢＤＯ）であり、そしてジイソシアネートが１，４
－ブタンジイソシアネート（ＢＤＩ）である場合には、この「３ブロック」の鎖延長剤、
すなわち中間体ジイソシアネート錯体はＢＤＩ－ＢＤＯ－ＢＤＩと名付けられ、そして式
（III）の化合物と反応させられると、式（I）に従う重合体を生じることになり、ここで
ｐは０であり、ｑは１であり、そしてハードセグメントはセグメント連鎖Ｒ’－Ｒ”－Ｒ
’を含む。
【０１００】
ｐが１であり、そしてｑが１である式（I）に従うポリウレタンは、Ｒ”を含むジオール
の２当量、たとえば１，４－ブタンジオール（ＢＤＯ）をＲ’を含むジイソシアネートの
１当量、たとえば１，４－ブタンジイソシアネート（ＢＤＩ）と反応させ、そして１当量
のこのようにして生成させた反応生成物ＢＤＯ－ＢＤＩ－ＢＤＯを２当量の１，４－ブタ
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ンジイソシアネート（ＢＤＩ）で末端封止することによって得られることができる。これ
は式（VIII）に従う「５ブロック」の鎖延長剤、すなわち中間体ジイソシアネート錯体を
生じる。
　　Ｏ＝Ｃ＝Ｎ－Ｒ’－Z1-R’’-Z2－R’－Z3－R’’ーZ4ーR’－Ｎ＝Ｃ＝Ｏ　（VIII）
【０１０１】
１，４－ブタンジイソシアネート（ＢＤＩ）および１，４－ブタンジオール（ＢＤＯ）が
使用されるときは、この化合物はＢＤＩ－ＢＤＯ－ＢＤＩ－ＢＤＯ－ＢＤＩと短く表され
る。当該ハードブロックセグメントは、相分離されたポリウレタン重合体を与え、それか
ら非常に有利な点を持つフォーム、すなわち非常に有利な特性を持つフォームが調製され
ることができる。
【０１０２】
本発明のフォームを調製するのに適した相分離されたポリウレタン重合体は、ジヒドロキ
シ末端のプレポリマーが最初に過剰量のジイソシアネートと反応させられて、イソシアナ
ートで末端封止されたプレポリマーを生じさせる方法によっても得られることができる。
これに引き続く鎖延長は、イソシアナートで末端封止されたプレポリマーを、ａ）式（V
）のジオール化合物と、またはｂ）他の中間化合物、たとえば１当量の式（IV）に従うジ
イソシアネートを２当量の式（V）のジオールと反応させることによって起こさせること
ができ、式（VII）の化合物ができる。
　　Ｂ－Ｒ’’－Z1－R’－Z2－R’’－Ｂ’　　　（VII）
当該化合物（VII）の例は、反応生成物ＢＤＯ－ＢＤＩ－ＢＤＯである。
【０１０３】
イソシアナートで末端封止されたプレポリマーを式（VII）の化合物と反応させることは
、均一なブロック長でｐ＝１およびｑ＝１である相分離されたポリウレタンを生じること
になり、一方イソシアナートで末端封止された該プレポリマーを式（V）のジオール化合
物を用いて直接鎖延長することは、ｐ＝０およびｑ＝１である均一なブロック長の相分離
されたポリウレタンを生じることになる。
【０１０４】
相分離の程度は、いくつかの場合には、プレポリマーが末端封止されていない上記の鎖延
長方法によって得られるよりも幾分低いことがありうる。すなわち、プレポリマーとジイ
ソシアネートとの反応を実施し、そしてたとえば式（V）に従うジオールを用いて鎖延長
すると、相分離が、ジイソシアネートで末端封止された鎖延長剤を式（III）に従うプレ
ポリマーと反応させて得られた重合体のそれよりも下位の最適度である重合体を生じる。
相分離の程度は、式（V）に従うジオール成分を鎖延長剤として反応させることによって
得られる重合体では、より低いことがありうる。式（V）に従うジオールは、プレポリマ
ーの不安定なエステル基のエステル交換を引き起こすことができ、その結果ハードブロッ
クの均一性が失われる。エステル基のエステル交換への感度は、この基の化学的環境に非
常に依存する。たとえば、ポリ（ラクチド）セグメント中のエステル基は、ポリ（カプロ
ラクトン）セグメントからのエステル基よりもずっと不安定である。したがって、ポリ（
ラクチド）セグメントに基づいたポリウレタンは、ポリ（カプロラクトン）セグメントに
基づいたものよりも低い相分離された構造を持つだろう。ジイソシアネート鎖延長剤は、
この副反応を引き起こさず、ずっと良好な相分離をもたらす。
【０１０５】
本発明に従う相分離された生分解性重合体を調製する方法は、したがって１以上の式（II
I）のプレポリマーを、
　　Ａ－Ｒ－Ａ’　　　（III）
１以上の式（IV）のジイソシアネートと、
　　Ｏ＝Ｃ＝Ｎ－Ｒ’－Ｎ＝Ｃ＝Ｏ　　　（IV）
そして任意的に１以上の式（V）の鎖延長剤と、
　　Ｂ－Ｒ’’－Ｂ’　　　（V）
反応させる段階を含み、これらの式でＲ、Ｒ’およびＲ”は、式（I）で定義された通り
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であり、そしてＡ、Ａ’、ＢおよびＢ’は、ヒドロキシル、カルボキシルまたはアミンか
ら独立に選ばれる。好ましくは、上の化合物（III）、（IV）および（V）は溶媒中で、よ
り好ましくは１，４－ジオキサンまたはトリオキサン中で反応させられる。
【０１０６】
式（IV）のジイソシアネートで末端封止された式（III）のプレポリマーと式（V）の鎖延
長剤との間の反応、または上述の中間体ジイソシアネート錯体のいずれか１と式（III）
のプレポリマーとの間の反応は、一般に１５℃～９０℃、好ましくは５５℃～７５℃、よ
り好ましくは６０℃～７０の温度で実施される。
【０１０７】
本発明の重合体はバルクで製造されることができ、またはより好ましくはそれは溶媒中で
製造されることができる。非常に好適な当該溶媒は１，４－ジオキサンまたはトリオキサ
ンである。１，４－ジオキサンは好都合にも安価なので、それは好まれる溶媒である。好
ましくは、プレポリマーおよびジイソシアネートはバルクで反応させられ、一方、鎖延長
反応は好ましくは１，４－ジオキサン中で実施される。
【０１０８】
フォームの初期分解速度は、重合体ソフトセグメントの組成に依存する。すなわち、（固
有粘度を測定することによって得られる）初期分子量並びに組成は、緩やかな断片化の開
始から機械的特性の消失までの時間を決定する。優れた結果が、ｐ＝１およびｑ＝１であ
り、そしてＲ’およびＲ”が両方とも（－ＣＨ２－）４である式（I）のポリウレタンを
用いて得られた。本発明の重合体に使用される脂肪族ポリエーテル、ポリエステル、ポリ
酸無水物および／またはポリカーボネートとして、任意の化合物が採用されることができ
る。好ましくは、Ｒは、環状ラクトン、たとえばラクチド（Ｌ、ＤまたはＬ／Ｄ）、グリ
コリド、ε－カプロラクトン、δ－バレロラクトン、炭酸トリメチレン、炭酸テトラメチ
レン、１，５－ジオキセパン－２－オンまたはパラジオキサノンおよびこれらの混合物の
開環重合によって得られる非晶質ポリエステルを含有するプレポリマーである。最も好ま
しくは、プレポリマーは、ラクチドとε－カプロラクトンの組み合わせであり、そして２
０００の分子量を持つものである。単量体比は、ポリ（カプロラクトン）連鎖が結晶化し
ないようなものである。好ましくは、ε－カプロラクトン含有量は６０％未満、より好ま
しくは３０～６０％であり、最も好ましくはそれは約５０％である。ポリエステルは１～
８０％、好ましくは５～６０％、より好ましくは２０～５０％、最も好ましくは約５０％
の重量含有量で、ポリエチレングリコールと組み合わされる。ポリエチレングリコールが
、プレポリマーの開始剤として存在することが好まれる。
【０１０９】
非常に好適なフォームが、Ｒがラクチドおよびε－カプロラクトンから誘導されて１００
０～４０００の分子量を持つ非晶質ポリエステルである重合体から、そしてさらにより好
ましくは当該非晶質ポリエステルが約２５重量％のラクチド、約２５重量％のε－カプロ
ラクトンおよび約５０重量％のポリエチレングリコールを含む重合体から製造されること
ができる。
【０１１０】
プレポリマーの分子量は、好ましくは約１５００～２０００である。これは、開始剤とし
てのジオール、たとえば１，４－ブタンジオールまたは分子量１０００のポリエチレング
リコール（ＰＥＧ）を使用することによって得られることができる。最初に得られたプレ
ポリマーは、次いで第２のプレポリマーとしての所望量のＰＥＧと組み合わせられること
ができる。ＰＥＧで開始されたプレポリマーは、少なくとも５０％（重量／重量）のＰＥ
Ｇを既に含有し、そしてプレポリマー中のＰＥＧの全量を調整するために他のプレポリマ
ーまたはＰＥＧと混合されることもできる。
【０１１１】
吸収体フォームを調製するための本発明の方法で採用される２種類のプレポリマーの間の
重合反応は、従来技術で知られているような反応を含むことができる。ポリエステル、ポ
リカーボネート、ポリアミドまたはポリ酸無水物は、開環重合および／または縮合反応の
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ような方法とそれに続く鎖延長（または重合）プロセスによってつくられることができる
。ポリウレタンは、たとえばイソシアナートとヒドロキシル基の縮合反応によって、プレ
ポリマーを鎖延長する手段を用いてつくられることができる。ポリ尿素は、イソシアナー
トとアミン基の同様な縮合によってつくられる。
【０１１２】
あるいは、種々のプレポリマーおよび鎖延長剤が、活性化された官能基（たとえばカルボ
ン酸、ヒドロキシルまたはアミン）の反応によって連結されることができる。官能基を活
性化させるためのいくつかの方法は、従来技術に知られている。その例は、Ｎ－ヒドロキ
シコハク酸イミドおよび誘導体、カルボニルジイミダゾール、アルデヒド、マレイミド、
ジシクロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣ）の使用である。当該連結剤の使用の利点は、
縮合反応に通常適用される高温度が避けられることである。したがって、本発明の他の実
施態様では、フォームは、式（II）の相分離された生分解性の重合体を、式（III）に従
う少なくとも２の化合物の混合物を反応させることによって調製し、この混合物のうち、
少なくとも第１の当該化合物が、親水性セグメントを含む非晶質セグメントを表すＲ基を
含み、そしてそのうち少なくとも第２の当該化合物が、結晶性セグメントを表すＲ基を含
む方法によって調製されることができ、当該方法はさらに、当該混合物に式（V）の化合
物を加え、そして当該化合物間の鎖延長反応を活性化剤、たとえばＮ－ヒドロキシコハク
酸イミド若しくは誘導体、カルボニルジイミダゾール、アルデヒド、マレイミドまたはジ
シクロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣ）の存在下に実施することを含む。
【０１１３】
あるいは、フォームは、式（II）の相分離された生分解性の重合体を式（III）に従う少
なくとも２の化合物の混合物を反応させることによって調製し、この混合物のうち、少な
くとも第１の当該化合物が、親水性セグメントを含む非晶質セグメントを表すＲ基を含み
、そしてそのうち少なくとも第２の当該化合物が、結晶性セグメントを表すＲ基を含み、
そして鎖延長反応を活性化剤、たとえばＮ－ヒドロキシコハク酸イミド若しくは誘導体、
カルボニルジイミダゾール、アルデヒド、マレイミドまたはジシクロヘキシルカルボジイ
ミド（ＤＣＣ）の存在下に実施することを含む方法によって調製されることができる。活
性化剤の存在のもとでの当該延長反応は、従来技術に周知である。
【０１１４】
Ｒ’またはＲ”基の存在は、本発明のフォームの製造に適した重合体に必然でないので、
（Ｒ基を含む）式（III）に従う２の異なったプレポリマーが、したがって直接に継ぎ合
わされることもできる。但し、少なくとも１のＲ基が非晶質であり、そして１のＲ基が結
晶性であることが条件である。当該プレポリマーの結合化は、前述のようなジオールまた
はカルボン酸の形の当該化合物を用意することによって達成されることができる。しかし
、たとえばイソシアナートの存在が反応混合物中で避けられるべきとき、または本発明の
重合体中でウレタンの存在が低減されるべきときは、式（IV）に従うジイソシアネートの
使用は、Ｒ基を含むプレポリマーを他の方法で連結することによって防止されることがで
きる。
【０１１５】
非常に好適な他の方法は、いわゆる活性化剤、たとえばＮ－ヒドロキシコハク酸イミド、
カルボニルジイミダゾール、アルデヒド、マレイミドまたはジシクロヘキシルカルボジイ
ミド（ＤＣＣ）若しくはこの誘導体の使用を含むことができる。当該活性化剤は、式（II
I）の化合物と同じようなＲ基を含むプレポリマーを化学的に結合する能力を持ち、その
結果、式（II）の重合体を形成し、ここでＱ１またはＱ２は前述のように異なった基を含
むことができる。Ｑ１またはＱ２のカーボネート基は、たとえばホスゲンとの縮合反応を
実施することによって式（II）の重合体中に生成されることができる。Ｑ１またはＱ２の
酸無水物基は、当該プレポリマーのカルボン酸末端基間の連結反応を実施することによっ
て導入されることができる。
【０１１６】
したがって、式（I）または式（II）に従う重合体は、前述の本発明の方法で、たとえば
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ジオールおよびジイソシアネートを必要とする反応の代わりに、活性化剤を用いる連結反
応を使用することによって好適に実施されることもできる。Ｑ１およびＱ２基は、鎖延長
剤およびプレポリマーを、これらの末端反応基が、たとえばカルボン酸、アルコールまた
はクロロカーボネート基（たとえば、式（III）の化合物Ｃｌ－（ＣＯ）－Ｏ－Ｒ－）の
適切な組み合わせを含むように選択することによって、エステル、酸無水物またはカーボ
ネートとして好適に調製されることができる。したがって、本発明のフォームを製造する
ための本発明の重合体を調製する他の方法では、式（III）の化合物が式（III）の別の化
合物と、１の化合物が非晶質でありそして１の化合物が結晶性である限り、活性化剤の存
在下に連結されまたは反応させられることができる。同様に、式（III）の化合物は、式
（III）の別の化合物と、式（IV）の化合物の存在下に連結されまたは反応させられるこ
とができ、この場合には活性化剤は必要ではない。というのは、イソシアナートが必要な
エネルギーを提供するだろうからである。同様に、式（III）の化合物は、式（III）の別
の化合物と、式（V）の化合物の存在下に連結されまたは反応させられることができ、こ
の場合には活性化剤が再び必要である。当業者は、どのような別法および構成ブロックが
、本発明に従うフォームの製造に適した相分離された重合体に到達するために使用される
ことができるかを理解するだろう。
【０１１７】
本発明に従うフォーム材料は、好ましくは凍結乾燥法によって調製される。既に述べられ
たように、本発明の重合体を溶媒中で調製する利点は、非常に好都合な出発材料が、この
ようにして本発明のフォームの調製に提供されることである。非常に好適な調製経路は、
適当な溶媒中で重合体を製造し、その後に冷却し、その冷却段階の間に重合体材料が析出
しまたは結晶化してそして溶媒が結晶化し、そして最後に凍結乾燥段階が続くことを含む
。これに関して、１，４－ジオキサンが非常に好適な溶媒であることが注目される。重合
体を溶媒中で調製することによって、重合体を溶媒中に溶解するプロセス段階が省かれる
ことができ、そして本発明に従う生分解性の吸収体フォームの非常に効率的な製造方法が
、それによって得られる。
【０１１８】
凍結乾燥法を使用することによって、フォームは重合体溶液から直接つくられることがで
き、それはプロセスを簡略化する（溶液からの析出による重合体の単離が必要でない）。
多官能性鎖延長剤またはプレポリマー（２より多い反応性基）が使用される場合には、金
型内の溶液中で架橋反応が生じることができ、その後に溶媒が凍結されそして昇華される
。その上、フォームの多孔度が容易に変えられることができる。非溶媒の添加によって、
フォーム構造および均質性が微調整されることができる。凍結乾燥によって、溶媒は完全
に除かれることができ、すなわちその結果、残留含有量は許容限界より低くなる。
【０１１９】
重合反応をバルク中でかあるいは１，４－ジオキサン溶液中で実施することが好まれる。
従来技術では通常、ポリウレタンの鎖延長反応は、非常に極性の溶媒、たとえばジメチル
スルフォキシド（ＤＭＳＯ）、Ｎ－メチルピロリドン（ＮＭＰ）、ジメチルホルムアミド
（ＤＭＦ）中で実施され、その実施例は国際特許出願公開第９９／６４４９１号に示され
ている。極性溶媒が、これらの溶媒中でのポリウレタンおよび他の水素結合を形成する重
合体の非常に良好な溶解度特性の故に、主に使用される。このようにして、高分子量が得
られることができる。これらの溶媒を使用することは、非溶媒、たとえば水の中で重合体
溶液の付加的な析出段階が必要となる。それが時間のかかる段階であるという事実の他に
、重合体は後で乾燥されなければならず、それは重合体の早期の分解または架橋反応につ
ながるかも知れないことも不利な点である。さらに、必ずしもすべての重合体が、この種
類の溶媒中で加水分解的に安定であるわけではない。(非常に)親水性の重合体がつくられ
る場合には（この発明の重合体のいくつかについてそうであるように）、水中へ入れての
析出段階は望ましくない。重合体は膨潤するだろうから、いくらかの分解が生じることな
く単離しそして乾燥することは難しいかも知れない。
【０１２０】
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１，４－ジオキサンを溶媒として使用することは多くの利点をもたらす。すなわち、十分
な分子量を持つ重合体が生成されることになる。重合温度および重合時間は一般に、より
低くすることができ、それはより少ない副反応（たとえば、エステル交換）およびよりよ
い相分離に至ることができる。初期プレポリマー濃度は、たとえばＤＭＳＯ中よりもずっ
と低くすることができ（３５％対６０％重量／重量）、それはプロセスをより制御しやす
くする（たとえば、溶液の粘度は容易に監視されることができる）。重合体網状組織のフ
ォームがつくられることができ、重合体溶液は所望の濃度まで希釈されることができ、そ
の後溶液は金型内に直接注入され、凍結されそして凍結乾燥されることができる。所望で
あれば、ジオキサン溶液は、水または有機性非溶媒の中へ入れて析出させることができる
。その上、ジオキサン中の重合体溶液は、かなり低い温度で溶媒を蒸発することによって
固形材料、たとえば重合体フィルムおよびシートに容易に成形されることができる。
【０１２１】
人体または動物体の洞若しくは他の腔に詰めるのに適したフォームを調製する他の方法で
は、重合体の合成はバルク中で実施され、フォームは、ジイソシアネート分子とジカルボ
ン酸若しくはヒドロキシカルボン酸分子および／または水との鎖延長反応によって、任意
的に放出ガスの量を調節するためのジオール分子（ジオールプレポリマーかあるいはジオ
ール鎖延長剤）の反応と組み合わせて、二酸化炭素の生成と同時にその場で形成される。
この無溶媒法は欧州特許出願公開第１１３８３３６号に記載されているが、吸収体ドレッ
シング材として使用される高度に多孔性のフォームは開示されていない。
【０１２２】
式（I）のポリ（エーテル）エステルウレタンに基づいた無溶媒で製造されたフォームは
、ジイソシアネート鎖延長基とジカルボン酸またはヒドロキシカルボン酸で開始されたプ
レポリマーとの反応によって、任意的にジオールで開始されたプレポリマーまたはポリエ
チレングリコールと一緒にされて得られることができる。
【０１２３】
他の方法では、生分解性ソフトセグメントは１，４－ジイソシアネートで末端封止され、
そしてジカルボン酸若しくはヒドロキシカルボン酸分子、ジオールおよび／または水は鎖
延長剤である。
【０１２４】
前述のように、本発明に従う発泡された材料は、好ましくは凍結乾燥法によって調製され
る。他の方法は、発泡剤、たとえば低沸点液体、固体または二酸化炭素を使用する多孔性
シートの押出を含む。当該方法は、相分離された生分解性重合体を提供し、そして当該重
合体を、たとえば従来技術に知られた押出方法で発泡剤を使用することによって本発明の
フォームに形成することを含む。当該押出方法はたとえば、当該重合体を溶融し、このよ
うに生成された溶融体をガス、好ましくは二酸化炭素のようなガスの助けを受けてフォー
ムに押出すことを含む。
【０１２５】
本発明の方法によって製造されたフォームは、たとえば酸化エチレンを用いて、形または
容積の減失なくそして分子量の有意の減少なく殺菌されることができる。フォームは、各
種の物質を含漬されることができ、それは湿潤化の後で制御された速度で放出されること
ができ、このことはこれらのフォームを薬物送達目的にも適したものにすることができる
。さらに、放射線不透過性充填材および止血成分を充填することも可能である。
【０１２６】
本発明のフォームは、本発明に従う創傷被覆材用途としての使用または他の生体医用フォ
ームの使用に必要とされるような適当な弾性的特性特性を持つことを特徴とする。本発明
のフォームは、止血スポンジ、たとえば開腹術用スポンジとして非常に好適に使用される
ことができる。また、それは鼻出血治療用の鼻ドレッシング材として、外耳用のドレッシ
ング材として、そして組織癒着を防止するための外科手術後の創傷被覆材として使用され
ることができる。
【０１２７】
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あるいは、その生分解性および任意的に生体吸収性の故に、本発明のフォームは、薬物送
達目的に使用されることができる。
【０１２８】
本発明のフォームは、歯科手術での使用におよび抜歯後の口腔上顎洞瘻孔を閉鎖するのに
非常に適している。したがって他の面では、本発明は、本発明に従うフォームを止血スポ
ンジとして、創傷被覆材料として、人体または動物体の洞若しくは他の腔用のパッキング
として、または薬物送達媒体として使用することに関する。
【０１２９】
最後の面では、本発明は、本発明に従う相分離された生分解性の重合体を本発明に従うフ
ォームの製造に使用することに関する。
【０１３０】
本発明は、以下の非制限的な実施例によって例示される。
【実施例】
【０１３１】
重合体および構成ブロックの分析方法および特性決定
【０１３２】
以下の分析方法が、特に示されない限りすべての実施例で使用された。
【０１３３】
固有粘度は、クロロホルムまたは１，４－ジオキサン中で２５℃においてウベローデ粘度
計を使用して（ＩＳＯ基準１６２８－１に従って）測定された。
【０１３４】
単量体転化率、プレポリマーおよび鎖延長剤組成は、３００ＭＨｚで重水素化クロロホル
ム中の溶液で１Ｈ－ＮＭＲを使用して決定された。
【０１３５】
熱的特性はＴＡ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ社のＱ１０００型のＭＤＳＣを使用して、５～
１０ｍｇのサンプルが毎分１０℃の速度で加熱され、毎分２０℃の速度で冷却され、そし
て毎分１０℃の速度で再加熱されて測定された。
【０１３６】
機械的特性は、薄いフィルムについてＩｎｓｔｒｏｎ社の４３０１型引張試験機を用いて
測定された。フィルムは室温で１０ｍｍ／分のクロスヘッド速度で測定された。最終引張
強さ、破断伸びおよび初期弾性率はこれらの測定値から決定された。
【０１３７】
単量体およびガラス器具の精製および／または乾燥は、既に公表された方法に従い、そし
て所望の特性を持つ重合体を得るのに十分なものである。
【０１３８】
多孔度は、１．１g/cm3のポリウレタンの密度を想定して、フォームの寸法および乾燥重
量を測定することによって、計算された。
【０１３９】
フォームの吸収容量は、過剰量の水に接触させた後のフォームの湿潤／乾燥比（フォーム
の圧搾／浸漬をした場合またはしない場合）を、３７℃における時間の関数として計算す
ることによって測定された。
【０１４０】
膨潤度は、水で飽和させる前後のフォームの寸法を時間の関数として測定することによっ
て計算された。
【０１４１】
[実施例１]
（５０／５０）グリコリド－ε－カプロラクトンプレポリマー（Ｍｎ＝２０００）
【０１４２】
プレポリマーが、１，４－ブタンジオールを開始剤としてそしてオクタン酸第１スズを触
媒として使用して（Ｍ／Ｉ＝１００００）、５０／５０（モル／モル）比のε－カプロラ
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クトンおよびグリコリドの開環重合によって合成された。１３０℃で６日間の反応の後、
１Ｈ－ＮＭＲは完全な単量体の転化を示す。熱的分析は、－４０℃～－３５℃のガラス転
移温度を持つ完全に非晶質のプレポリマーを示す。
【０１４３】
[実施例２]
ＰＥＧ１０００を用いて開始された（５０／５０グリコリド－ε－カプロラクトン）プレ
ポリマー（Ｍｎ＝２０００）
【０１４４】
プレポリマーが、分子量１０００のポリエチレングリコール（ＰＥＧ）を開始剤としてそ
してオクタン酸第１スズを触媒として使用して（Ｍ／Ｉ＝１００００）、５０／５０（モ
ル／モル）比のε－カプロラクトンおよびグリコリドの開環重合によって合成された。Ｐ
ＥＧは、真空下に５０℃で少なくとも８時間乾燥され、その後単量体および触媒が加えら
れる。混合物は１４０℃で６日間反応させられ、１Ｈ－ＮＭＲは完全な単量体の転化を示
す。熱的分析は、－５０℃～－４０℃のガラス転移温度、－１０℃～０℃の結晶化ピーク
および１５～２０℃のＰＥＧセグメントの融解ピークを持つ半結晶性のプレポリマーを示
す。
【０１４５】
[実施例３]
（２０／４０／４０）ラクチド－グリコリド－ε－カプロラクトンプレポリマー（Ｍｎ＝
２０００）
【０１４６】
プレポリマーが実施例１の方法に従って、１，４－ブタンジオールを開始剤としてそして
オクタン酸第１スズを触媒として使用して（Ｍ／Ｉ＝１００００）、４０／４０／２０（
モル／モル／モル）比のε－カプロラクトン、グリコリドおよびラクチドの開環重合によ
って合成された。熱的分析は、－２２℃～－２３℃のガラス転移温度を持つ完全に非晶質
のプレポリマーを示す。
【０１４７】
[実施例４]
ＰＥＧ１０００を用いて開始された（２０／４０／４０ラクチド－グリコリド－ε－カプ
ロラクトン）プレポリマー（Ｍｎ＝２０００）
【０１４８】
プレポリマーが実施例２の方法に従って、分子量１０００のポリエチレングリコール（Ｐ
ＥＧ）を開始剤としてそしてオクタン酸第１スズを触媒として使用して（Ｍ／Ｉ＝１００
００）、４０／４０／２０（モル／モル／モル）比のε－カプロラクトン、グリコリドお
よびラクチドの開環重合によって合成された。熱的分析は、－４４℃のガラス転移温度お
よび２２℃のＰＥＧセグメントの小さい融解ピークを持つ半結晶性のプレポリマーを示す
。２度目のＤＳＣ走査においては、Ｔｇは－４７℃であり、－１５℃の結晶化ピークおよ
び２３℃の融解ピークが観察される。
【０１４９】
[実施例５]
ＰＥＧ１０００を用いて開始された（５０／５０ラクチド－ε－カプロラクトン）プレポ
リマー（Ｍｎ＝２０００）
【０１５０】
プレポリマーが、実施例２に記載されたのと同じ方法によって、グリコリドの代わりにＤ
Ｌ－ラクチドを使用することによって合成された。オクタン酸第１スズが触媒として使用
された（Ｍ／Ｉ＝１００００～１５０００）。混合物は１４０℃で１４日間反応させられ
、その後１Ｈ－ＮＭＲは完全な単量体の転化を示す。
【０１５１】
[実施例６]
（３／１）（（５０／５０）グリコリド－ε－カプロラクトン）／ＰＥＧ１０００（重量
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／重量）に基づいた、ＢＤＩ．ＢＤＯ．ＢＤＩ．ＢＤＯ．ＢＤＩハードセグメントを持つ
ポリウレタンの１，４－ジオキサン中での合成
【０１５２】
ＢＤＯＢＤＩＢＤＯ鎖延長剤が、国際特許出願番号ＰＣＴ／ＮＬ９９／００３５２に示さ
れた方法に従って調製され、そしてその後精製され、その結果９８％の純度が得られた。
鎖延長剤の融点は９７℃であった。ポリウレタン合成の最初の段階では、１：１モル比の
実施例１および２のヒドロキシル末端のプレポリマーが、５～６倍過剰量の１，４－ブタ
ンジイソシアネート（ＢＤＩ）を用いて機械的撹拌下に末端封止される。６２℃で４時間
の反応の後、過剰のＢＤＩは、末端封止されたプレポリマーの理論的分子量が達成される
まで、減圧（１×１０－３ミリバール）下に６５℃で蒸留によって除去された。
【０１５３】
重合の次の段階では、このようにして得られたマクロジイソシアネートプレポリマーが、
６５℃でＢＤＯ－ＢＤＩ－ＢＤＯ鎖延長剤を用いて１，４－ジオキサンを溶媒として使用
して（３５％重量／重量）、鎖延長される。鎖延長剤は、よく撹拌されたプレポリマー溶
液に少量分ずつ加えられる。溶液が粘稠になったら、混合物は少量の１，４－ジオキサン
で希釈される。この手順は、粘度の増加が観察されなくなるまで繰り返される。重合体溶
液は、所望の濃度まで１，４－ジオキサンで希釈される。少量の水またはｃ－ヘキサンが
加えられる。溶液は、水または有機溶媒中に入れて析出されることができ、それは溶媒の
蒸発によって濃縮され、真空で乾燥されることができ、またはそれは凍結されてその後凍
結乾燥されることができる。１～２ｄｌ／ｇの凍結乾燥された重合体の固有粘度は、これ
らの条件下に容易に得られることができる。もっとも、より低い分子量の重合体がある用
途には有用であることもありうる。
【０１５４】
[実施例７]
（３／１）（（２０／４０／４０）ラクチド－グリコリド－ε－カプロラクトン）／ＰＥ
Ｇ１０００（重量／重量）に基づいた、ＢＤＩ．ＢＤＯ．ＢＤＩ．ＢＤＯ．ＢＤＩハード
セグメントを持つポリウレタンの１，４－ジオキサン中での合成
【０１５５】
実施例３および４のプレポリマーを用いる実施例６の方法に従う重合反応は、同じような
分子量を持つ重合体を与える。
【０１５６】
[実施例８]
（１／１）（（５０／５０）ラクチド－ε－カプロラクトン）／ＰＥＧ１０００（重量／
重量）に基づいた、ＢＤＩ．ＢＤＯ．ＢＤＩ．ＢＤＯ．ＢＤＩハードセグメントを持つポ
リウレタンの１，４－ジオキサン中での合成
【０１５７】
実施例５のプレポリマーを用いる実施例６の方法に従う重合反応は、同じような分子量を
持つ重合体を与える。
【０１５８】
[実施例９]
グリコリドに基づいたフォームの調製
【０１５９】
実施例６の重合体溶液が、ジオキサン中２．５重量％（重合体／溶媒混合物中の重合体の
グラム数）に希釈され、そして２重量％の水（水のグラム数／溶液のグラム数）が加えら
れる。溶液は３μｍフィルター上でろ過され、そして金型内に注入される。溶液は－２０
℃で凍結され、その後３ミリバールの圧力で凍結乾燥され、引き続いて一定重量になるま
で１×１０－３ミリバールで乾燥される。フォームは、酸化エチレンを用いて殺菌される
ことができる。同じ方法で、実施例７の重合体のフォームが製造されることができる。フ
ォームは４℃未満で貯蔵される。このようにして調製されたフォームの計算された多孔度
は、９６．４％の平均値を持つ。



(28) JP 5528656 B2 2014.6.25

10

20

30

40

50

【０１６０】
[実施例１０]
ラクチドに基づいたフォームの調製
【０１６１】
実施例８の重合体溶液が、ジオキサン中１．８重量％（重合体／溶媒混合物中の重合体の
グラム数）に希釈され、そして２重量％のｃ－ヘキサン（水のグラム数／溶液のグラム数
）が加えられる。溶液は３μｍフィルター上でろ過され、そして金型内に注入される。溶
液は－２０℃で凍結され、その後３ミリバールの圧力で凍結乾燥され、引き続いて一定重
量になるまで１×１０－３ミリバールで乾燥される。フォームは、酸化エチレンを用いて
殺菌されることができる。フォームは４℃未満で貯蔵される。このようにして調製された
フォームの計算された多孔度は、９７．２％の平均値を持つ。同じ方法によって、９５％
の平均多孔度を持つ３．５重量％のフォームが製造されることができる。この実施例のフ
ォームは、特に鼻ドレッシング材として有用である。
【０１６２】
結果と考察
【０１６３】
実施例６および７の重合体並びにこれらのフォームの熱的、機械的、吸収および分解の挙
動が、決定される。
【０１６４】
ＥｔＯ殺菌を受けると、フォームの固有粘度は、約０．１ｄｌ／ｇ減少することがあり、
一方フォームの形および寸法は保持される。図２は、殺菌前および後のポリウレタンフォ
ームの熱的挙動を示す。熱的特性は、４０～５０℃での殺菌工程（合計３～４日）の間の
重合体のアニーリングの結果としていくらか変えられる（相転移の移動）。ハードセグメ
ントは広い融解ピークを与え、それはウレタンセグメントの水素原子とＰＥＧのエーテル
基とによって形成される錯体が原因である。
【０１６５】
９６．４％のフォームの多孔度が計算され、これは２．５重量％溶液に基づいて理論的に
計算された多孔度（９７．７％）よりも約１％低い。これは、主として凍結乾燥の間にフ
ォームがいくらか収縮するためである。重合体の機械的特性は、薄いフィルムで測定され
る。この目的のために、実施例６および７の重合体からつくられた実施例９のフォームが
、クロロホルム中に溶解され、そして溶液がペトリ皿に注がれる。溶媒の蒸発および真空
中で４０℃での乾燥の後に、透明なフィルムが得られる。結果は表１に示される。強さの
差は、ラクチド含有重合体のより低い分子量によって説明されることができる。フォーム
の機械的特性は、定量的には測定されないが、その非常に良好な弾性特性は、フィルムに
ついて測定された材料特性に関係付けられることができる。
【０１６６】
【表１】

【０１６７】
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表２は、実施例６および７の重合体のフォームの吸収容量および膨潤挙動を示す。試験さ
れたフォームは、約１００ｍｇの重量および（ジオキサン中２．５重量％の溶液に基づい
た）９６．４％の多孔度を持つ円筒状の形をしている。フォームは、３７℃でソレンソン
緩衝溶液（ｐＨ＝７．４）に浸漬され、そしてそこに２週間放置される。浸漬の直後に（
液体中でフォームを繰り返し圧搾することによって）、最大量の水（１０分後に測定され
た）が吸収される。フォームは自重の２０～２４倍を吸収し、そしてフォームの大きさお
よび形に依存しない。
【０１６８】
１４日後に、フォームは崩壊してしまわなかったが、揺り動かすと、フォームは小片に断
片化する。フォームの寸法は、緩衝溶液に接触させられていた時間中にはほとんど変化し
ない。１４日の間の寸法の不規則な変化（フォームの直径の変化として測定された）は、
不正確な測定の結果として観察される。総じて、湿ったフォームの寸法は、乾燥フォーム
と比較して３％未満で増加する。比較のために、ゼラチンに基づいた創傷被覆材、Ｓｐｏ
ｎｇｏｓｔａｎ（商標）の吸収容量は、その乾燥重量の４０倍である。しかし、該材料は
、膨潤しそしてその機械的強さをほとんど直ちに失う。
【０１６９】
図３は、図１の形および寸法を持つフォームの、３７℃におけるそしてフォームを浸漬す
ることなしでの水分吸収容量を示す。多孔度は表２のフォームと同じであり、そしてその
重量は約７００ｍｇである。吸収がフォームの乾燥重量の２０倍の値に飽和するまでに約
５時間かかり、これはフォームが液体中で圧搾されるときよりもずっと長い時間である。
吸収挙動は、フォームの親水性および毛管特性によって完全に決定される。フォームの実
際の使用（たとえば、鼻ドレッシング材として）は、それを創傷に挿入するためにフォー
ムの圧縮が必要だろう。したがって、表２に示された初期吸収容量が最も重要だろう。２
１℃で実施された同様な吸収試験は、同等な吸収速度を示し、これはフォームが使用前に
予め湿潤化されるならば重要でありうる。
【０１７０】
９６．４％の多孔度を持つ実施例６および７の重合体のフォームのインビトロ解研究が１
４日の期間実施された。この期間、吸収挙動、分子量の変化および機械的特性の変化が、
時間の関数として測定された。吸収挙動は既に考察された。固有粘度は初期に非常に急速
に減少している。３～５時間で、固有粘度は初期値の約５０％落ち、その後それはほとん
ど一定の値に落ち着く。これは、親水性エーテル残基の存在によって引き起こされる、ポ
リエステルプレポリマー中の鎖開裂の結果である。図４は、実施例９における２のＰＵフ
ォームの固有粘度の減少、および９７．３％の多孔度を持ち、実施例１０のプレポリマー
中に５０％のＰＥＧを含有するラクチドに基づいたフォームのそれを時間の関数として示
す。グリコリドおよびカプロラクトンの一部をラクチドで置換することは、分解挙動に大
きな影響を持たない。プレポリマー中に２５％のＰＥＧの代わりに５０％のＰＥＧが存在
すること、および／またはすべてのグリコリドをラクチドで置換することは、初期の分解
速度を増加するように見える。１時間以内に、固有粘度は初期値の約１／３に落ちた。し
たがって、ラクチドのフォームの断片化が始まるまでの時間は、グリコリドに基づいたフ
ォームのそれよりも幾分短い。これらのフォームの非常に急速な分解も、おそらくＰＥＧ
セグメントとラクチド由来の単量体との間の弱いエステル結合の結果である。分解の初期
速度は、一般に同じ組成の殺菌されたフォームの方が幾分低い。すなわち、６～８時間後
に固有粘度は初期値の半分である。
【０１７１】
減成するフォームの機械的特性は、分子量の減失とともに変化している。図４のＰＵフォ
ームについては、引裂き強さは約０．４～０．５ｄｌ／ｇの固有粘度で失われる。フォー
ムが殺菌されている場合には、この点に達するまでにより長い時間がかかる。フォームは
小片に引き裂かれることができるけれども、フォームは依然として弾性がある。これは、
部分的に減成されたフォームでさえ、創傷の出血を止めるのにまたは創傷の再開口を防ぐ
のに十分な圧力を創傷にかけることができることを意味する。３７℃の緩衝溶液中に１日
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置いた後、フォームは圧力および揺動下に断片化する。実施例１０のフォームは、フォー
ムの急速な分解および排除が要求される用途、たとえば鼻出血の治療に使用するのに非常
に適している。
【０１７２】
一般に、分解速度は、グリコリドおよびラクチドよりも加水分解的に安定な単量体を選ぶ
ことによって遅くされることができる。また、親水性重合体の量および重合体への取り込
み方法は、分解特性に大きな影響を持つことができる。しかし、ゆっくりと減成するハー
ドセグメントの存在は、創傷への適用の間機械的特性を維持するために必要であり、これ
は本発明の重合体を用いて得られることができる。
【０１７３】
重合体の非晶質（Ｒ）セグメントに使用するのに非常に適したポリエステルは、ラクチド
、グリコリドおよびε－カプロラクトンに基づき、好ましくは約２０００の分子量を持つ
。代わりに、プレポリマーはもっぱらラクチドおよびε－カプロラクトンに基づくことが
できる。当該代案では、ラクチドとε－カプロラクトンとの好まれる比は、約１モル／モ
ルである。約５０％の量のＰＥＧがプレポリマー開始剤として付与された当該組み合わせ
によって非常に好都合な結果が得られた。
【０１７４】
本発明に使用される非常に好適なポリエチレングリコール分子は、１５０～４０００ｇ／
モルの分子量を持つものである。好ましくは、分子量は６００～２０００ｇ／モルである
。
【０１７５】
ポリエチレングリコール分子は、非晶質セグメントプレポリマー中に任意の適当な方法で
、たとえばポリエチレングリコールを開始剤としてまたはポリエステルプレポリマーと組
み合わされた第２のプレポリマーとして使用する環状単量体の開環重合によって取り込ま
れることができる。
【０１７６】
ポリエチレングリコールは、このようにして非晶質セグメント中に取り込まれることがで
き、１～８０重量％、より好ましくは１０～６０重量％、さらにより好ましくは２０～５
０重量％のポリエチレングリコールを持つ非晶質セグメントを生じる。
【０１７７】
本発明のフォームは、体内で材料を追跡するために放射線不透過性の充填材を入れられる
ことができる。
【０１７８】
特性的には、本発明のフォームは０．０１～０．２ｇ／ｃｍ３、好ましくは０．０２～０
．０７ｇ／ｃｍ３の密度を持つ。フォームの多孔度は好適には８５～９９％、好ましくは
９２～９８％、より好ましくは９５～９８％の範囲にあることができる。
【０１７９】
本発明のフォームの環境温度（室温～３７℃）における吸収容量は、０．５～０．９９ｇ
／ｃｍ３、より好ましくは０．７５～０．９７ｇ／ｃｍ３の範囲にある
。
【０１８０】
一般に、水性液体を吸収すると、従来技術の生体医用フォームは、強さか弾力性のどちら
かを急速に失うだろう。しかし、本発明のフォームは、３７℃の水で完全に飽和したとき
に高い機械的強さ並びに維持された弾力性および形を示す。重合体の種類を選択すること
によって、機械的強さが維持される期間は、調節されることができる。好ましくは、機械
的強さは、水性液体のフォームへの作用によって最終的には失われる。しかし、断片化は
１時間～１４日、好ましくは６時間～５日の期間遅らされることができる。本発明のフォ
ームの急速な崩壊は、グリコリドおよびラクチドに基づいた重合体を比較的大量のＰＥＧ
と組み合わせて使用することによって実現されることができ、他方で崩壊は、単量体、た
とえば炭酸トリメチレンおよびカプロラクトンを使用することによって、またはグリコリ
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ド／ラクチドに基づいた重合体中のＰＥＧの量を低減することによって、たとえば遅らさ
れることができる。図５は、３７℃の緩衝溶液中で５０グラムのおもりの作用に際しての
、（１／１）（（５０／５０）ラクチド－ε－カプロラクトン）／ＰＥＧ１０００（重量
／重量）に基づいた１．８％（重量）フォームの、断片化までの時間対固有粘度を示す。
固有粘度が高ければ高いほど、フォームが裂けそして断片化し始めるまで、より長くかか
る。１時間以内に、フォームは断片化し始め、これは２５％（重量／重量）ＰＥＧを持つ
グリコリド－ε－カプロラクトンプレポリマーに基づいたフォームよりもずっと速い。す
なわち、同等な固有粘度に対して、それぞれ１５～４５分対２～３．５時間である。１．
５％（重量）未満の重合体のフォームは、もっと高い重合体濃度のものよりもはるかに速
く断片化していて、その時間も初期の固有粘度に依存する。これは、機械的および物理的
特性は重合体組成、親水性成分の含有量、初期固有粘度、フォームの多孔度およびまたフ
ォームに加えられる機械的な力によって微調整されることができることを証明する。
【０１８１】
本発明に従うフォームは、非常に好適には０．５～４．０ｄｌ／ｇの初期固有粘度を持つ
ことができる。一般に、湿潤状態での機械的強さの消失は、０．４～０．５ｄｌ／ｇの初
期固有粘度において得られるが、フォームの多孔度に依存することができる。本発明のフ
ォームは、親水性の相分離された重合体と他の生体医用生分解性重合体との物理的ブレン
ドを含むことができる。本発明のフォームの製造に非常に適した重合体は、非晶質の単相
（共）ポリエステルまたは他のポリエステルウレタンと一緒にされたポリエステルウレタ
ンを含む。
【０１８２】
本発明のフォームは、栓（パック、タンポン若しくはドレッシング材）またはシートの形
態であることができ、当該シートは好ましくは１～５０ｍｍ、より好ましくは８～１５ｍ
ｍの厚さを有する。
【０１８３】
本発明のフォームは、止血スポンジ、たとえば開腹術用スポンジとして非常に好適に使用
されることができる。また、それは鼻出血の治療用の鼻ドレッシング材として、外耳用の
パッキングとしてまたは外科手術後の創傷被覆材として使用されることができる。
【０１８４】
その高い吸収容量およびその遅らされた崩壊によって調節可能な分解性の故に、本発明の
フォームは、薬物送達目的に使用されることができる。好ましくは、本発明のフォームは
、組織癒着を防止するために使用される。また、非常に適した用途が歯科手術において、
そして特に抜歯後の口腔上顎洞瘻孔を閉鎖するために見出された。
【０１８５】
本発明のフォームは、臨床試験において断片化可能な合成による鼻ドレッシング材として
その特性を評価するために研究された。
【０１８６】
両側の副鼻腔炎またはポリープ症を持つ患者が、無作為に断片化可能なドレッシング材（
８×１．５×２ｃｍ）の左側または右側の適用を受け、反対側の鼻腔は標準的なドレッシ
ング材を受け入れた。断片化可能なドレッシング材は、６日以内に断片化し、その後それ
は粘液流を媒介して流し出された。患者は、３のオランダ国の中心施設によって募集され
た。４７歳の平均年齢を持つ２５人の患者（男性５４％）が含まれていた。患者の７１％
では、これはその病変に対する最初の臨床的な治療処置であった。患者の５０％は、処置
の後で投薬を受けた。
【０１８７】
患者は、耐久性のドレッシング材が取り除かれるときには不快感を感じ、断片化可能なド
レッシング材ではそうでなかった（図６）。１０日および３０日での最終的な創傷治癒は
良好で、そして両群間で同等であった。患者の２０％では、鼻出血が対照側で観察され、
新ドレッシング材を付けた側では零であった（図７）。これらの結果は、新しい断片化可
能な鼻ドレッシング材の使用は能率がよく、患者の快感を増加し、そして鼻出血の危険を
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い創傷を避けることを示している。
【０１８８】
【表２】

【図面の簡単な説明】
【０１８９】
【図１】鼻ドレッシング材として意図された使用に適した本発明に従うポリエチレングリ
コール含有ポリウレタンフォームの形および大きさを示す概略図
【図２】種々のプレポリマー組成を持つ、殺菌されたおよび殺菌されていない本発明のポ
リエチレングリコール含有ポリウレタンのフォームの熱的挙動を示すグラフ
【図３】（３／１）（（５０／５０）グリコリド－ε－カプロラクトン）／ＰＥＧ１００
０（重量／重量）に基づいたポリウレタンから調製されたフォームの水分吸収容量を示す
グラフ
【図４】３７℃における３のＰＵフォームの固有粘度対それらの分解時間を示すグラフ
【図５】３７℃における緩衝溶液中の１．８％の（１／１）（（５０／５０）ラクチド－
ε－カプロラクトン）／ＰＥＧ１０００（重量／重量）に基づいたフォームの、５０グラ
ムの重量への作用に際しての、断片化までの時間対固有粘度を示すグラフ
【図６】（本発明のフォームに従うドレッシング材を付けた）実験群対（生体耐久性のド
レッシング材を付けた）対照群の鼻ドレッシング材（Ｎａｓｏｐｏｒｅ）を除去する間の
被験患者の不快感を示すグラフ
【図７】（本発明のフォームに従うドレッシング材を付けた）実験群対（生体耐久性のド
レッシング材を付けた）対照群の鼻ドレッシング材（Ｎａｓｏｐｏｒｅ）を除去する間の
鼻出血の発生度を示すグラフ
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