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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ｔｅｒｔ－ブチルエステル基の代わりに遊離カルボン酸基を有する新規なポリマー組成
物を形成するために、加水分解に不安定なポリマーから該ｔｅｒｔ－ブチルエステル基を
選択的に除去する方法であり、該加水分解に不安定なポリマーを、遊離カルボン酸基を有
する新規なポリマー組成物を形成するために、酸分解によってｔｅｒｔ－ブチルエステル
基を選択的に除去するのに効果的な０から４までのｐＫａを有する酸を多く含む溶媒に溶
解させることを含み、
　該加水分解に不安定なポリマーが、化学式ＩＩで表される１以上の単位を含み：
【化１】

　前記式で、各ポリマー単位に対するＸは、独立してＢｒまたはＩであり、Ｙは０～４で
あり、
　Ｒ４が下記の構造を有し：
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【化２】

　前記式で、Ｒ２は独立して１８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から８
までのヘテロ原子を伴うアルキレン、アリーレンまたはアルキルアリーレン基であり、ペ
ンダントのｔ－ブチルエステル基を更に含み；Ｒ５ａ及びＲ６はそれぞれ独立して、水素
並びに１８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から８までのヘテロ原子を有
する直鎖及び分岐のアルキル基から選択される；または、
　該加水分解に不安定なポリマーが、化学式ＩＩで表される１以上の単位を含み、

【化３】

　前記式で、各ポリマー単位に対するＸは、独立してＢｒまたはＩであり、Ｙは０～４で
あり、
　化学式ＩＩで表される該単位がジフェノール単位を含み、
　この際、Ｒ４がアルキルアリーレン基であり、該ジフェノール単位が化学式ＩＩＩで表
される、方法：

【化４】

　前記式で、各ポリマー単位に対するＸは独立してＢｒまたはＩであり、Ｙ１及びＹ２は
独立して０～４であり、Ｙ１＋Ｙ２は０以上８以下であり、各単位に対するＲ２は独立し
て、１８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から８までのヘテロ原子を含む
アルキレン、アリーレンまたはアルキルアリーレン基であり、Ｒ２は更にペンダントのｔ
－ブチルエステル基を含む。
【請求項２】
　該加水分解に不安定なポリマーが該溶媒に溶解する、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　該溶媒が該酸からなる、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　該溶媒が、クロロホルム、塩化メチレン、テトラヒドロフラン、ジメチルギ酸及びそれ
らの混合物からなる群から選択される、請求項１または２に記載の方法。
【請求項５】
　該酸が、ギ酸、トリフルオロ酢酸、クロロ酢酸及びそれらの混合物からなる群から選択
される、請求項１～４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６】
　該酸がギ酸である、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
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　該加水分解に不安定なポリマーが、７５ｗｔ％までのポリ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレング
リコール）と共重合している、請求項１～６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８】
　該ポリ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレングリコール）の重量分率が４０ｗｔ％未満である、請
求項７に記載の方法。
【請求項９】
　全てのＸ基がオルト配向であり、Ｙが１または２である、請求項１～８のいずれか１項
に記載の方法。
【請求項１０】
　全てのＸがヨウ素である、請求項１～９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１１】
　Ｒ２が下記化学式を含む、請求項１～１０のいずれか１項に記載の方法：
【化５】

　前記式で、ｊ及びｍは独立して１～８の整数であり、各Ｒ１はｔｅｒｔ－ブチルエステ
ル基である。
【請求項１２】
　該ポリマーが、１０，０００以下の分子量を有する７５ｗｔ％までのポリ（Ｃ１－Ｃ４

のアルキレングリコール）と共重合している、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　該ポリ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレングリコール）の重量分率が２５ｗｔ％未満である、請
求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　化学式ＩＩで表される該単位がジフェノール単位を含む、請求項１～１３のいずれか１
項に記載の方法。
【請求項１５】
　全てのＸ基がオルト配向であり、Ｙ１＋Ｙ２が１、２、３または４である、請求項１に
記載の方法。
【請求項１６】
　該加水分解に不安定なポリマーが化学式Ｉで定義される１以上の単位を含む、請求項１
～１５のいずれか１項に記載の方法：
【化６】

　前記式で、Ｘはそれぞれ独立してＩまたはＢｒであり、各ジフェノール単位に対するＹ
１及びＹ２は独立して０～４であり、各ジフェノール単位に対するＹ１＋Ｙ２は０以上８
以下であり；
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　前記式で、Ｒ及びＲ２は独立して、１８までの炭素原子、並びにＯ及びＮから選択され
る０から８までのヘテロ原子を含むアルキレン、アリーレンまたはアルキルアリーレン基
であり、Ｒ２はペンダントのｔ－ブチルエステル基を更に含む；
　前記式で、Ａは、
【化７】

であり；
　前記式で、Ｒ３は、１８までの炭素原子、並びにＯ及びＮから選択される０から８まで
のヘテロ原子を含む、飽和または不飽和で、置換または非置換のアルキレン、アリーレン
またはアルキルアリーレン基であり；
　前記式で、Ｐは、ポリ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレングリコール）単位であり；ｆは０から
１未満であり；ｇは０～１であり；そして、ｆ＋ｇは０～１の範囲である。
【請求項１７】
　ＲおよびＲ２が独立して下記の構造を有する、請求項１６に記載の方法：
【化８】

　前記式で、ｊ及びｍは独立して１から８までの整数であり、前記式で、各Ｒに対してサ
ブグループＲ１は独立して、Ｏ及びＮから選択される０から５までのヘテロ原子を含む１
から１８までの炭素原子を有する、直鎖または分岐のアルキル基であり；Ｒ２に対して、
サブグループＲ１はｔｅｒｔ－ブチルエステル（ｔＢ）基である。
【請求項１８】
　該ポリマーは、ポリカーボネート、ポリアリーレート、ポリ（エステルアミド）、ポリ
（アミドカーボネート）、ポリイミノカーボネートまたはリン含有ポリマーであり、ヨウ
化置換または臭素化置換の放射線不透過性ポリマーである、請求項１～１７のいずれか１
項に記載の方法。
【請求項１９】
　該ポリマーは、ポリカーボネート、ポリアリーレート、ポリ（エステルアミド）、ポリ
（アミドカーボネート）、ポリイミノカーボネートまたはリン含有ポリマーであり、７５
ｗｔ％までのポリ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレングリコール）と共重合してなる、請求項１～
１８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２０】
　Ｒ２がそれぞれ独立して以下の構造を有する、請求項１～１９のいずれか１項に記載の
方法：

【化９】
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　前記式で、Ｒ７は－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨＪ１－ＣＨＪ２－及び（－ＣＨ２－）ａから
なる群から選択され；前記式で、Ｒ８は－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨＪ１－ＣＨＪ２－及び（
－ＣＨ２－）ｎからなる群から選択され；前記式で、ａ及びｎは独立して０以上８以下で
あり；Ｊ１及びＪ２は独立してＢｒまたはＩであり；Ｑはカルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエ
ステルを含む。
【請求項２１】
　Ｒ２がそれぞれ独立して下記構造を有する、請求項１～２０のいずれか１項に記載の方
法：
【化１０】

　前記式で、Ｒ５は、１８以下の炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から５までの
ヘテロ原子を含むアルキレン基であり；前記式で、ｍは１～８の整数であり；Ｒ１はｔｅ
ｒｔ－ブチルエステル基である。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　本願は、２００４年８月１３日に出願された米国仮出願第６０／６０１，７４３に対し
て、３５ Ｕ．Ｓ．Ｃ．第１１９（ｅ）の下に優先権を主張し、そこでの開示は、参照す
ることにより援用される。
【０００２】
　発明の分野
　本発明の好ましい実施形態は、ステントのような高分子医療用具に係る。より詳細には
、ここで開示される高分子組成物は、選択的にジカルボン酸及び／またはポリ（アルキレ
ンオキサイド）のような他の基とともに、ヨウ素含有でチロシン由来のジフェノールを含
み、その結果、これらの高分子組成物から形成されるステントは、生体吸収性かつ本質的
に放射線不透過性であり、それらの意図した用途と一致した物理的機械的性質を示す。
【背景技術】
【０００３】
　背景
　血管ステントは、様々な用途、特に心臓病治療に幅広く用いられている。１９９８年に
は、約６１００万人の米国人が何らかの形で心臓病を患っており、約１９９０年以降、心
臓病は死因の単独１位であると報告されている。心臓病の１タイプである冠動脈疾患（Ｃ
ＡＤ）は、少なくとも部分的には、動脈におけるプラークの積み重なり（動脈硬化）によ
る、血液を心筋に供給する動脈を通る血流の阻害を特徴としている。ＣＡＤは、米国で起
こる死亡の５分の１を占めているのではないかという疑いがある。２００１年には、約１
１０万人の人々が新規または再発性の心筋梗塞（冠動脈疾患による心臓発作）を患ってい
た。例えば、米国心臓協会による報告である「心臓及び発作の統計最新版」（２００１、
米国心臓協会、ダラス、テキサス州）を参照。現在、５０万人を超える米国人が閉鎖した
冠動脈に対して日常的に治療を受けている。この数は、高齢化を考慮すると、この１０年
で２倍になるだろうと予測されている。
【０００４】
　血管ステントは通常、メッシュチューブを含み、血管形成術による治療の間、バルーン
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を用いて動脈を伸ばした（ｓｔｒｅｔｃｈ）後、前記メッシュチューブが動脈中に挿入さ
れて動脈が閉鎖しない状態を維持する。一般的には、血管ステントは、大腿動脈を介して
挿入されて冠動脈中の所望の位置まで押されるバルーンカテーテル上に配置される。そこ
で、バルーンは膨らみ、これによりステントを拡張し、ステントを所定の位置に固定させ
るために血管壁に対抗してステントを押し込む。
【０００５】
　ほとんどのステントは、例えばステンレス鋼またはニチノールなどの金属で構成される
。このような金属ステントは、ある程度所望の特性、例えば、主動脈及びＸ線不透過像を
開けて押さえるだけの十分な放射状の（ｒａｄｉａｌ）強度（移植されたステントが、Ｘ
線検査／Ｘ線透視検査によって視認されモニタリングされるようにする）を有するが、金
属ステントは、顕著に不利な点も多数示す。例えば、動脈中での金属ステントの挿入及び
拡張は、罹患血管を更に傷つける傾向にあり、ステントの支柱（ｓｔｒｕｔ）を通じて、
平滑筋細胞及びマトリックスタンパク質の内的成長という結果によって、潜在的に内膜過
形成の発達及び更なる血管の閉塞へとつながる。金属ステントの使用と関連する別の不利
な点は、一旦配置されると、有用な期間が経過した後でも長期間、金属ステントは血管壁
内の永住者となるということである。実際に、ステントの有用な寿命は約６～９月の範囲
にあると見積もられている。この期間の後、永続的な金属の挿入によって血管構造に課さ
れる慢性ストレス及び負担は、ステント内再狭窄を促進すると考えられている。金属ステ
ントの使用に関連する別の不利な点は、血管内における複数の永続的な金属ステントの配
置がその後の外科的バイパス手術に対する障害となりうるということである。更に、第１
の金属ステントの配置は、同じ血管内の遠位部位での第２のステントの後発的な運搬に対
する物理的なハードルとなりうる。金属ステントとは対照的に、生体吸収性ステントは血
管内で寿命を迎えない可能性がある。更に、ステント上に被覆されるだけでなく、薬剤及
び／または生物剤が用具そのものに組み込まれうるので、生体吸収性ステントは、より多
くの治療上の容量を運搬するために用いられうる。更に、このようなステントは、複数の
薬剤及び／または生物剤を、同時にまたはライフサイクルの様々な時に運搬し、血管の病
気の特定の態様または現象を治療することができる。更に、生体吸収性ステントは、血管
のほぼ同じ領域に対する反復治療をも可能としうる。
【０００６】
　従って、一過性の（すなわち、生体吸収性）及び放射線不透過性のステントを開発する
上で、重要かつ満たされていないニーズがあり、ここで、永続的な金属ステントの使用に
関連する多くの不利な点または制限を迂回または緩和する間に、これらのステントを製造
するために用いられる高分子物質は、所望の質の金属（例えば、十分な放射状強度及び放
射線不透過性など）を有する。
【０００７】
　米国特許第６，４７５，４７７（「‘４７７　特許」）は、ポリマーの分解及び再吸収
を促進する、加水分解に不安定なポリマー骨格及びペンダントの遊離カルボン酸基を伴う
、放射線不透過性の生体適合性ポリマーから形成されるステントを開示している。開示さ
れているポリマーの多くは、ステントにおける使用に決して理想的ではないというだけで
なく、遊離カルボン酸基を有するポリマーは、パラジウム触媒及び水素の存在下、水素化
分解を介してポリマーから選択的に除去された、ベンジル保護された遊離酸基を伴うモノ
マーから調製される。このような方法は、殆どまたは全くポリマー骨格を分解せずにベン
ジル保護基を除去するのに効果的であるが、ここで用いられるパラジウム触媒は比較的高
価であり、微量のパラジウムをポリマー産物から除去するのは困難である。
【０００８】
　遊離カルボン酸基の存在は非常に望ましい特徴であるので、新規の合成方法は、遊離カ
ルボン酸基及び生体吸収性ポリマー骨格の両方を含むポリマーの調製に要求されており、
金属ステントの所望の性質を有する生体吸収性及び放射線不透過性のステントに対する従
来満足されていないニーズに見合うものである。
【発明を実施するための最良の形態】
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【０００９】
　本発明の要約
　本発明の要約の目的に対して、本発明のいくつかの態様、有利な点及び新規な特徴を上
記で説明してきた。もちろん、必ずしもこのような利点の全てが、本発明のいかなる特定
の実施形態によっても達成されるとは限らないことは理解されねばならない。このように
、本発明は、ここで教示または示唆されうるのと同様、必ずしも他の利点を達成しなくと
もここで教示または示唆される一の利点または一群の利点を達成または最適化するやり方
で具体化または実行されてもよい。
【００１０】
　本発明の好ましい実施形態によれば、放射線不透過性の、生体吸収性ステントが開示さ
れる。このステントは、ステントを本質的に放射線不透過性とするのに十分なハロゲン原
子を含む生体吸収性ポリマーを含む。ステントは更に、シート状のステント、網状のステ
ント、自己拡張ステント、ワイヤー状のステント、可変のステント、並びにスライド及び
ロック式のステントからなる群から選択された構造を含みうる。他のバリエーションでは
、ステントは拡張可能なバルーンであり、チューブ部材を形成するために配置される２以
上の実質上変形しない部材を含み、前記変形しない部材は、チューブ部材を崩壊した直径
から拡張した直径まで拡張させるために、スライド可能なようにまたは回転するように相
互接続している。
【００１１】
　本発明の他の好ましい実施形態では、化学式Ｉで示される１以上の単位を含むポリマー
を含む放射線不透過性の生体吸収性ステントが開示される：
【００１２】
【化１】

【００１３】
　前記式で、各Ｘは、独立してＩまたはＢｒであり、各ジフェノール単位に対するＹ１及
びＹ２は独立して０～４であり、各ジフェノール単位に対するＹ１＋Ｙ２は１～８である
。
【００１４】
　前記式で、Ｒ及びＲ２は独立して、１８までの炭素原子、並びにＯ及びＮから選択され
る０から８までのヘテロ原子を含むアルキル、アリールまたはアルキルアリール基であり
、Ｒ２はペンダントの遊離カルボン酸基を更に含む；
　前記式で、Ａは、
【００１５】
【化２】

【００１６】
のいずれかであり；
　前記式で、Ｒ３は、約１８までの炭素原子、並びにＯ及びＮから選択される０から８ま
でのヘテロ原子を含む、飽和または不飽和で、置換または非置換のアルキル、アリールま
たはアルキルアリール基であり；
　前記式で、Ｐは、ポリ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレングリコール）単位であり；ｆは０から
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１未満であり；ｇは０～１であり；そして、ｆ＋ｇは０～１の範囲である。
【００１７】
　好ましくは、ヨウ素及び臭素が共に環の置換基として存在する。更に、全てのＸ基は好
ましくはオルト配向である。Ｙ１及びＹ２は、独立して２以下であってもよく、Ｙ１＋Ｙ
２は１、２、３または４である。他のバリエーションでは、Ｙ１＋Ｙ２は２または３であ
る。全てのＸ基は好ましくはヨウ素である。
【００１８】
　本発明の他のバリエーションでは、ポリ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレングリコール）単位の
重量分率（ｗｅｉｇｈｔ　ｆｒａｃｔｉｏｎ）は約７５ｗｔ％未満である。好ましいバリ
エーションでは、ポリ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレングリコール）単位の重量分率は約５０ｗ
ｔ％未満である。より好ましくは、ポリ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレングリコール）は、約４
０ｗｔ％未満の重量分率を有するポリ（エチレングリコール）である。最も好ましくは、
ポリ（エチレングリコール）単位の重量分率は、約１～２５ｗｔ％である。Ｐは独立して
、Ｃ１からＣ４まで、またはＣ１－Ｃ４のコポリマーでありうる。
【００１９】
　本発明の他のバリエーションでは、ｆは約０以上０．５以下の値をとりうる。好ましく
は、ｆは約０．２５未満である。より好ましくは、ｆは約０．１未満である。更により好
ましくは、ｆは約０．００１から約０．０８までの値をとる。最も好ましくは、ｆは約０
．０２５と約０．０３５との間の値をとる。
【００２０】
　本発明の他のバリエーションでは、ｇは０より大きく、通常０を超えて約０．５までの
値をとり、好ましくは、ｇは約０．１を超えて約０．３５までである。より好ましくは、
ｇは約０．２から約０．３までである。更により好ましくは、ｇは約０．０１と約０．２
５との間の値をとり、最も好ましくは、ｇは約０．０５と約０．１５との間である。
【００２１】
　本発明の他のバリエーションでは、Ｒ及びＲ２は共にペンダントのＣＯＯＲ１基を含む
；その際、Ｒに対して、サブグループＲ１は独立して、Ｏ及びＮから選択される０から５
までのヘテロ原子を含む１から約１８までの範囲の炭素原子のアルキル基である；並びに
その際、Ｒ２に対して、サブグループＲ１は水素原子である。他の好ましい実施形態では
、Ｒ及びＲ２はそれぞれ独立して以下の構造を有する：
【００２２】
【化３】

【００２３】
　前記式で、Ｒ７は－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨＪ１－ＣＨＪ２－及び（－ＣＨ２－）ａから
なる群から選択される；前記式で、Ｒ８は－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨＪ１－ＣＨＪ２－及び
（－ＣＨ２－）ｎからなる群から選択される；この際、ａ及びｎは独立して０以上８以下
であり；Ｊ１及びＪ２は独立してＢｒまたはＩであり；前記式で、各Ｒ２に対して、Ｑは
遊離カルボン酸基を含み、各Ｒに対して、Ｑは独立して水素並びにカルボン酸のエステル
及びアミドからなる群から選択され、ここで該エステル及びアミドは、１８個までの炭素
原子、並びに生理活性化合物のエステル及びアミドを含む、アルキル及びアルキルアリー
ル基のエステル及びアミドからなる群から選択される。
【００２４】
　本発明の好ましいバリエーションでは、Ｒ及びＲ２はそれぞれ独立して下記構造を有す
る：
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【００２５】
【化４】

【００２６】
　前記式で、Ｒ５は、１８以下の炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から５までの
ヘテロ原子を含むアルキル基であり；前記式で、ｍは１～８の整数であり；前記式で、各
Ｒ２に対して、Ｒ１は水素原子であり、各Ｒに対して、Ｒ１は独立して、Ｏ及びＮから選
択される０から５までのヘテロ原子を含む、１から約１８までの炭素原子を有するアルキ
ル基である。
【００２７】
　本発明のより好ましいバリエーションでは、Ｒ及びＲ２は独立して下記の構造を有する
：
【００２８】
【化５】

【００２９】
　前記式で、ｊ及びｍは独立して、１～８の整数であり、前記式で、各Ｒ２に対して、Ｒ

１は水素原子であり、各Ｒに対して、Ｒ１は独立してＯ及びＮから選択される０から５ま
でのヘテロ原子を含む、１から約１８までの炭素原子を有するアルキル基から選択される
。
【００３０】
　好ましくは、Ｒに対する各Ｒ１サブグループは独立して、Ｏ及びＮから選択される０か
ら５までのヘテロ原子を含む、１から約１８までの炭素原子を有するアルキル基である。
より好ましくは、Ｒに対する各Ｒ１サブグループは独立して、エチルまたはブチルのいず
れかである。
【００３１】
　本発明の他のバリエーションでは、Ａは－Ｃ（＝Ｏ）－基である。一方、Ａは下記式で
あってもよい：
【００３２】

【化６】

【００３３】
　前記式で、Ｒ３はＣ４－Ｃ１２のアルキル、Ｃ８－Ｃ１４のアリールまたはＣ８－Ｃ１
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４のアルキルアリールである。好ましくは、Ｒ３は、Ａが天然の代謝産物であるジカルボ
ン酸の一部であるように選択される。より好ましくは、Ｒ３は、－ＣＨ２－Ｃ（＝Ｏ）－
、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＣＨ＝ＣＨ－及び（－ＣＨ２－）ｚからなる群か
ら選択され；この際、ｚは０以上８以下の整数である。より好ましくは、ｚは１～８の整
数である。
【００３４】
　本発明の他のバリエーションでは、ステントは効果的な量の治療薬を更に含む。好まし
くは、その量は再狭窄、血栓症、プラーク形成、プラーク崩壊、及び炎症を阻害するのに
十分な量であり、並びに／または治療（ｈｅａｌｉｎｇ）を促進するのに十分な量である
。他のバリエーションでは、ポリマーが少なくとも一部のステント上にコーティングを形
成する。このポリマーコーティングは、選択された生物応答を促進するのに適しているこ
とが好ましい。
【００３５】
　本発明の他の実施形態によれば、化学式Ｉによって表される１単位以上を含むポリマー
が開示される：
【００３６】
【化７】

【００３７】
　前記式で、Ｘはそれぞれ独立してＩまたはＢｒであり、各ジフェノール単位に対するＹ
１及びＹ２は独立して０～４であり、各ジフェノール単位に対するＹ１＋Ｙ２は１～８で
あり；前記式で、Ｒ及びＲ２はそれぞれ独立して、１８までの炭素原子並びにＯ及びＮか
ら選択された０から８までのヘテロ原子を含むアルキル、アリールまたはアルキルアリー
ル基であり、Ｒ２はペンダントの遊離カルボン酸基を更に含む；
　前記式でＡは、
【００３８】
【化８】

【００３９】
のいずれかである：
　前記式で、Ｒ３は飽和または不飽和で、置換または非置換の、約１８までの炭素原子並
びにＯ及びＮから選択された０から８までのヘテロ原子を含む、アルキル、アリールまた
はアルキルアリール基である；
　前記式で、Ｐはポリ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレングリコール）単位であり；ｆは０から１
未満であり；ｇは０～１であり；ｆ＋ｇは０～１の範囲である。
【００４０】
　好ましくは、Ｙ１及びＹ２は独立して２以下であり、Ｙ１＋Ｙ２は１、２、３または４
である。全てのＸ基も、好ましくはオルト配向である。化学式Ｉのポリマーの他のバリエ
ーションでは、Ｙ１＋Ｙ２は２または３である。全てのＸ基は好ましくはヨウ素である。
【００４１】
　好ましくは、ポリ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレングリコール）単位の重量分率は、約７５ｗ
ｔ％未満である。化学式Ｉのポリマーの好ましいバリエーションでは、ポリ（Ｃ１－Ｃ４
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、Ｐは約４０ｗｔ％未満の重量分率を有するポリ（エチレングリコール）単位である。最
も好ましくは、ポリ（エチレングリコール）単位の重量分率は、約１及び２５ｗｔ％の間
である。Ｐは独立して、Ｃ１からＣ４まで、またはＣ１－Ｃ４までのコポリマーでありう
る。
【００４２】
　化学式Ｉのポリマーに対する他のバリエーションでは、ｆは約０以上０．５以下の値を
とりうる。好ましくは、ｆは約０．２５未満である。より好ましくは、ｆは約０．１未満
である。更により好ましくは、ｆは約０．００１から約０．０８までの値をとる。最も好
ましくは、ｆは約０．０２５及び約０．０３５の間の値をとる。
【００４３】
　化学式Ｉのポリマーに対する他のバリエーションでは、ｇは０より大きく、通常ｇは０
より大きく約０．５以下の間の値をとる。好ましくは、ｇは約０．１より大きく、約０．
３５までである。より好ましくは、ｇは約０．２から約０．３までである。更により好ま
しくは、ｇは約０．０１及び約０．２５の間の値をとる。最も好ましくは、ｇは約０．０
５及び約０．１５の間である。
【００４４】
　化学式Ｉのポリマーに対する他のバリエーションでは、Ｒ及びＲ２は共に、ペンダント
ＣＯＯＲ１基を含む；前記式でＲに対して、サブグループＲ１は独立して、Ｏ及びＮから
選択された０から５までのヘテロ原子を含む、１から約１８までの炭素原子を有するアル
キル基である；前記式でＲ２に対して、サブグループＲ１は水素原子である。他の好まし
い実施形態では、Ｒ及びＲ２は独立して、下記の構造を有する：
【００４５】
【化９】

【００４６】
　前記式で、Ｒ７は－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨＪ１－ＣＨＪ２－及び（－ＣＨ２－）ａから
なる群から選択され；前記式で、Ｒ８は、－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨＪ１－ＣＨＪ２－及び
（－ＣＨ２－）ｎからなる群から選択され；この際、ａ及びｎは独立して、０以上８以下
であり；Ｊ１及びＪ２は独立してＢｒまたはＩであり；前記式で、各Ｒ２に対して、Ｑは
遊離カルボン酸基を含み、各Ｒに対して、Ｑは独立して、水素並びにカルボン酸のエステ
ル及びアミドからなる群から選択され、この際、該エステル及びアミドは、１８までの炭
素原子並びに生理活性化合物のエステル及びアミドを含む、アルキル及びアルキルアリー
ル基のエステル及びアミドからなる群から選択される。
【００４７】
　本発明に対する好ましいバリエーションでは、Ｒ及びＲ２はそれぞれ独立して下記の構
造を有する：
【００４８】
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【化１０】

【００４９】
　前記式で、Ｒ５は、１８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から５までの
ヘテロ原子を含むアルキル基であり；前記式で、ｍは１～８の整数であり；前記式で、各
Ｒ２に対して、Ｒ１は水素原子であり、各Ｒに対して、Ｒ１は独立して、Ｏ及びＮから選
択された０から５までのヘテロ原子を含む、１から約１８までの炭素原子を有するアルキ
ル基である。
【００５０】
　化学式Ｉのポリマーに対するより好ましいバリエーションでは、Ｒ及びＲ２はそれぞれ
独立して以下の構造を有する：
【００５１】
【化１１】

【００５２】
　前記式で、ｊ及びｍは独立して１～８の整数であり、前記式で、Ｒに対する各Ｒ１サブ
グループは独立して、１から約１８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から
５までのヘテロ原子を含むアルキル基であり、前記式で、Ｒ２に対する各Ｒ１サブグルー
プは水素原子であり；
　化学式Ｉのポリマーに対する一のバリエーションでは、Ｒに対する各Ｒ１サブグループ
はエチルまたはブチルである。
【００５３】
　化学式Ｉのポリマーに対する他のバリエーションでは、Ａは－Ｃ(＝Ｏ)－である。代わ
りに、Ａは下記式である。
【００５４】
【化１２】

【００５５】
　化学式Ｉのポリマーに対する他のバリエーションでは、Ｒ３はＣ４－Ｃ１２のアルキル
、Ｃ８－Ｃ１４のアリールまたはＣ８－Ｃ１４のアルキルアリールである。より好ましく
は、Ｒ３は－ＣＨ２－Ｃ(＝Ｏ)－、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｃ(＝Ｏ)－、－ＣＨ＝ＣＨ－及び
（－ＣＨ２－）ｚからなる群から選択され、この際、ｚは０以上８以下の整数である。
【００５６】
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　体内腔の内側の部位を治療するためのシステムが開示されている。前記システムは配置
手段を有するカテーテル、及び放射線不透過性の生体吸収性ステントを含み、ここで、前
記カテーテルはステントを前記部位に運搬するのに適しており、前記配置手段はステント
を配置させるのに適している。前記システムの好ましい実施形態では、カテーテルは無線
のワイヤーカテーテル、同軸の迅速－交換カテーテル及び多交換運搬カテーテルからなる
群から選択される。
【００５７】
　ｔｅｒｔ－ブチルエステル基の代わりに遊離カルボン酸基を有する新規なポリマー組成
物を形成するために、加水分解に不安定なポリマーから該ｔｅｒｔ－ブチルエステル基を
選択的に除去するための方法が開示される。前記方法は、加水分解に不安定なポリマーを
、遊離カルボン酸基を有する新規なポリマー組成物を形成するために、酸分解によってｔ
ｅｒｔ－ブチルエステル基を選択的に除去するのに効果的な約０から約４までのｐＫａを
有する酸を多く含む溶媒に溶解させることを含む。
【００５８】
　好ましくは、加水分解に不安定なポリマーは、該溶媒に溶解する。一実施形態では、前
記溶媒は実質的に前記酸からなる。バリエーション群では、前記溶媒はクロロホルム、塩
化メチレン、テトラヒドロフラン、ジメチルギ酸及びそれらの混合物からなる群から選択
される。前記酸は、ギ酸、トリフルオロ酢酸、クロロ酢酸及びそれらの混合物からなる群
から選択されてもよい。好ましくは、前記酸はギ酸である。
【００５９】
　前記方法に対する一バリエーションでは、前記加水分解に不安定なポリマーは、化学式
ＩＩで表される１以上の単位を含む：
【００６０】
【化１３】

【００６１】
　前記式で、各ポリマー単位に対するＸは、独立してＢｒまたはＩであり、Ｙは０～４で
あり、Ｒ４は、１８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から８までのヘテロ
原子を伴うアルキル、アリールまたはアルキルアリール基であり、ペンダントのｔｅｒｔ
－ブチルエステル基を更に含む。
【００６２】
　前記方法に対する更なるバリエーションでは、前記加水分解に不安定なポリマーは、約
７５ｗｔ％までのポリ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレングリコール）と共重合している。通常、
前記ポリ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレングリコール）の重量分率は、約５０ｗｔ％未満である
。約４０ｗｔ％未満というポリ（エチレングリコール）の重量分率が好ましく、約２５ｗ
ｔ％未満の重量分率がより好ましい。ステント用途に用いられる加水分解に不安定なポリ
マーは、好ましくは約０．００１及び０．０８の間のポリ（エチレングリコール）のモル
分率を含む。
【００６３】
　前記方法に対する更なるバリエーションでは、全てのＸ基がオルト配向であり、Ｙは１
または２である。好ましくは、全てのＸがヨウ素である。
【００６４】
　前記方法に対する更なるバリエーションでは、Ｒ４がアルキル基である。Ｒ４は下記の
構造を有していてもよい：
【００６５】
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【化１４】

【００６６】
　前記式で、Ｒ２は独立して１８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から８
までのヘテロ原子を伴うアルキル、アリールまたはアルキルアリール基であり、ペンダン
トのｔ－ブチルエステル基を更に含み；Ｒ５ａ及びＲ６はそれぞれ独立して、水素並びに
１８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から８までのヘテロ原子を有する直
鎖及び分岐のアルキル基から選択される。
【００６７】
　代わりに、Ｒ２は下記式を含んでもよい：
【００６８】

【化１５】

【００６９】
　前記式で、Ｒ７は－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨＪ１－ＣＨＪ２－及び（－ＣＨ２－）ａから
なる群から選択され；前記式で、Ｒ８は－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨＪ１－ＣＨＪ２－及び（
－ＣＨ２－）ｎからなる群から選択され；この際、ａ及びｎは独立して、０以上８以下で
あり；Ｊ１及びＪ２は独立して、ＢｒまたはＩであり；Ｑはカルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル
エステルを含む。
【００７０】
　前記方法に対する好ましいバリエーションでは、Ｒ２は下記の構造を有する：
【００７１】
【化１６】

【００７２】
　前記式で、Ｒ５は１８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から５までのヘ
テロ原子を含むアルキル基であり；前記式で、ｍは１～８の整数であり；Ｒ１はｔｅｒｔ
－ブチルエステル基である。
【００７３】
　前記方法に対するより好ましいバリエーションでは、Ｒ２は下記の構造を有する：
【００７４】
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【化１７】

【００７５】
　前記式で、ｊ及びｍは独立して、１～８の整数であり、Ｒ１はｔｅｒｔ－ブチルエステ
ル基である。
【００７６】
　前記方法に対する更なるバリエーションでは、Ｒ４はアリールまたはアルキルアリール
基である。好ましくは、化学式ＩＩで表される単位がジフェノール単位を含む。より好ま
しくは、Ｒ４はアルキルアリール基であり、前記ジフェノール単位は化学式ＩＩＩで表さ
れる：
【００７７】
【化１８】

【００７８】
　前記式で、各ポリマー単位に対するＸは独立してＢｒまたはＩであり、Ｙ１及びＹ２は
独立して０～４であり、Ｙ１＋Ｙ２は０以上８以下であり、各単位に対するＲ２は独立し
て、１８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から８までのヘテロ原子を含む
アルキル、アリールまたはアルキルアリール基であり、Ｒ２はペンダントのｔ－ブチルエ
ステル基を更に含む。
【００７９】
　前記方法に対する更なるバリエーションでは、Ｒ２は下記式を含む：
【００８０】

【化１９】

【００８１】
　前記式で、Ｒ７は－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨＪ１－ＣＨＪ２－及び（－ＣＨ２－）ａから
なる群から選択され；前記式で、Ｒ８は－ＣＨ＝ＣＨ－，－ＣＨＪ１－ＣＨＪ２－及び（
－ＣＨ２－）ｎからなる群から選択され；この際、ａ及びｎは独立して０以上８以下であ
り；Ｊ１及びＪ２は独立してＢｒまたはＩであり；Ｑはカルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエス
テルを含む。
【００８２】
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　前記方法に対する好ましいバリエーションでは、Ｒ２は下記の構造を有する：
【００８３】
【化２０】

【００８４】
　前記式で、Ｒ５は１８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から５までのヘ
テロ原子を含むアルキル基であり；前記式で、ｍは１～８の整数であり；Ｒ１はｔｅｒｔ
－ブチルエステル基である。
【００８５】
　前記方法に対するより好ましいバリエーションでは、Ｒ２は下記の構造を有する：
【００８６】
【化２１】

【００８７】
　前記式で、ｊ及びｍは独立して１～８の整数であり、Ｒ１はｔｅｒｔ－ブチルエステル
基である。
【００８８】
　前記方法に対する更なるバリエーションでは、前記加水分解に不安定なポリマーは約７
５ｗｔ％までのポリ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレングリコール）と共重合している。通常、ポ
リ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレングリコール）の重量分率は約５０ｗｔ％未満である。約４０
ｗｔ％未満のポリ（エチレングリコール）の重量分率が好ましく、約２５ｗｔ％未満の重
量分率がより好ましい。ステント用途に用いられる加水分解に不安定なポリマーは、好ま
しくは約０．００１及び０．０８の間のモル分率のポリ（エチレングリコール）を含む。
全てのＸ基は、好ましくはオルト配向であり、Ｙ１＋Ｙ２は１、２、３または４である。
全てのＸは好ましくはヨウ素である。
【００８９】
　前記方法に対する更なるバリエーションでは、前記加水分解に不安定なポリマーは化学
式Ｉで定義される１以上の単位を含んでもよい：
【００９０】
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【化２２】

【００９１】
　前記式で、Ｘはそれぞれ独立してＩまたはＢｒであり、各ジフェノール単位に対するＹ
１及びＹ２は独立して０～４であり、各ジフェノール単位に対するＹ１＋Ｙ２は０以上８
以下である。
【００９２】
　前記式で、各単位に対するＲ及びＲ２は独立して、１８までの炭素原子並びにＯ及びＮ
から選択される０から８までのヘテロ原子を含むアルキル、アリールまたはアルキルアリ
ール基であり、Ｒ２はペンダントのｔ－ブチルエステル基を更に含み；
　前記式で、Ａは下記のいずれかである：
【００９３】
【化２３】

【００９４】
　前記式で、Ｒ３は１８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から８までのヘ
テロ原子を含む、飽和または不飽和で、置換または非置換のアルキル、アリールまたはア
ルキルアリール基であり；
　前記式で、Ｐは約７５ｗｔ％未満の重量分率を有するポリ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレング
リコール）単位であり；ｆは０から１未満であり；ｇは０～１であり；ｆ＋ｇは０～１の
範囲である。
【００９５】
　より好ましくは、Ｒ及びＲ２は下記を含む：
【００９６】
【化２４】

【００９７】
　前記式で、Ｒ７は－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨＪ１－ＣＨＪ２－及び（－ＣＨ２－）ａから
なる群から選択され；前記式で、Ｒ８は－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨＪ１－ＣＨＪ２－及び（
－ＣＨ２－）ｎからなる群から選択され；前記式で、ａ及びｎは独立して０以上８以下で
あり；Ｊ１及びＪ２は独立してＢｒまたはＩであり；前記式で、Ｒ２に対してＱはカルボ
ン酸ｔ－ブチルエステルを含み、各Ｒに対してＱは独立して水素並びにカルボン酸のエス
テル及びアミドからなる群から選択され、前記式で、該エステル及びアミドは１８までの
炭素原子並びに生理活性化合物のエステル及びアミドを含むアルキル及びアルキルアリー
ル基のエステル及びアミドからなる群から選択される。
【００９８】
　前記方法に対する好ましいバリエーションでは、Ｒ及びＲ２は独立して下記の構造を有
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する：
【００９９】
【化２５】

【０１００】
　前記式で、Ｒ５は、１８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から５までの
ヘテロ原子を含むアルキル基であり；前記式で、ｍは１～８の整数であり；前記式で、Ｒ

２に対してＲ１はｔｅｒｔ－ブチルエステル基であり、各Ｒに対してＲ１は独立して、Ｏ
及びＮから選択される０から５までのヘテロ原子を含む１から約１８までの炭素原子を有
するアルキル基である。
【０１０１】
　前記方法に対するより好ましいバリエーションでは、Ｒ及びＲ２は独立して下記の構造
を有する：
【０１０２】

【化２６】

【０１０３】
　前記式で、ｊ及びｍは独立して１から８までの整数であり、前記式で、各Ｒに対してサ
ブグループＲ１は独立して、Ｏ及びＮから選択される０から５までのヘテロ原子を含む１
から約１８までの炭素原子を有する、直鎖または分岐のアルキル基であり；Ｒ２に対して
、サブグループＲ１はｔｅｒｔ－ブチルエステル（ｔＢ）基である。
【０１０４】
　化学式ＩＩによって表される１以上の単位を含むポリマーが開示される：
【０１０５】
【化２７】

【０１０６】
　前記式で、各ポリマー単位に対するＸは独立してＢｒまたはＩであり、Ｙは０～４であ
り、Ｒ４は１８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から８までのヘテロ原子
を伴うアルキル、アリールまたはアルキルアリール基であり、ペンダントのｔｅｒｔ－ブ
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【０１０７】
　前記ポリマーは、約７５ｗｔ％までのポリ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレングリコール）と共
重合していてもよい。通常、ポリ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレングリコール）の重量分率は約
５０ｗｔ％未満である。約４０ｗｔ％未満のポリ（エチレングリコール）の重量分率が好
ましく、約２５ｗｔ％未満の重量分率がより好ましい。ステント用途に用いられるポリマ
ーは、好ましくは約０．００１及び０．０８の間のモル分率のポリ（エチレングリコール
）を含む。
【０１０８】
　好ましくは、全てのＸ基はオルト配向であり、Ｙは１または２であり、全てのＸはヨウ
素である。
【０１０９】
　化学式ＩＩのポリマーに対する更なるバリエーションでは、Ｒ４はアルキル基である。
【０１１０】
　より好ましくは、Ｒ４は下記の構造を有する：
【０１１１】
【化２８】

【０１１２】
　前記式で、Ｒ２は独立して１８までの炭素原子及びＯまたはＮから選択される０から８
までのヘテロ原子を含むアルキル、アリールまたはアルキルアリール基であり、ペンダン
トのｔ－ブチルエステル基を更に含み；Ｒ５ａ及びＲ６はそれぞれ独立して、水素と、１
８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から８までのヘテロ原子を有する直鎖
及び分岐のアルキル基とから選択される。
【０１１３】
　更に好ましくは、Ｒ２は下記式を含む：
【０１１４】
【化２９】

【０１１５】
　前記式で、Ｒ７は－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨＪ１－ＣＨＪ２－及び（－ＣＨ２－）ａから
なる群から選択され；前記式で、Ｒ８は－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨＪ１－ＣＨＪ２－及び（
－ＣＨ２－）ｎからなる群から選択され；この際、ａ及びｎは独立して０以上８以下であ
り；Ｊ１及びＪ２は独立してＢｒまたはＩであり；Ｑはカルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエス
テルを含む。
【０１１６】
　好ましいバリエーションでは、Ｒ２は下記の構造を含む：
【０１１７】
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【化３０】

【０１１８】
　前記式で、Ｒ５は１８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から５までのヘ
テロ原子を含むアルキル基であり；前記式で、ｍは１～８の整数であり；Ｒ１はｔｅｒｔ
－ブチルエステル基である。
【０１１９】
　より好ましいバリエーションでは、Ｒ２は下記の構造を有する：
【０１２０】
【化３１】

【０１２１】
　前記式で、ｊ及びｍは独立して１～８の整数であり、前記式で、各Ｒ１はｔｅｒｔ－ブ
チルエステル基である。
【０１２２】
　化学式ＩＩのポリマーに対する更なるバリエーションでは、Ｒ４はアリールまたはアル
キルアリール基であってもよい。前記単位もジフェノール単位を含みうる。一の好ましい
バリエーションでは、Ｒ４はアルキルアリール基であり、前記ジフェノール単位は化学式
ＩＩＩで表される：
【０１２３】
【化３２】

【０１２４】
　前記式で、各ポリマー単位に対するＸは、独立してＢｒまたはＩであり、Ｙ１及びＹ２
は独立して０～４であり、Ｙ１＋Ｙ２は０以上８以下であり、各単位に対するＲ２は独立
して、１８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から８までのヘテロ原子を含
むアルキル、アリールまたはアルキルアリール基であり、Ｒ２はペンダントのｔ－ブチル
エステル基を更に含む。化学式ＩＩＩのポリマー種は、遊離カルボン酸基を伴う化学式Ｉ
のポリマーを含み、前記遊離カルボン酸基において、前記カルボン酸基はｔｅｒｔ－ブチ
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ルエステルで保護される。化学式Ｉによるハロゲンを含まないポリマーも含まれる。
【０１２５】
　更なるバリエーションでは、Ｒ２は下記式を含む：
【０１２６】
【化３３】

【０１２７】
　前記式で、Ｒ７は－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨＪ１－ＣＨＪ２－及び（－ＣＨ２－）ａから
なる群から選択され；前記式で、Ｒ８は－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨＪ１－ＣＨＪ２－及び（
－ＣＨ２－）ｎからなる群から選択され；この際、ａ及びｎは独立して０以上８以下であ
り；Ｊ１及びＪ２は独立してＢｒまたはＩであり；Ｑはカルボン酸のｔｅｒｔ－ブチルエ
ステルを含む。
【０１２８】
　好ましいバリエーションでは、Ｒ２は下記の構造を有する：
【０１２９】
【化３４】

【０１３０】
　前記式で、Ｒ５は、１８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から５までの
ヘテロ原子を含むアルキル基であり；前記式で、ｍは１～８の整数であり；Ｒ１はｔｅｒ
ｔ－ブチルエステル基である。
【０１３１】
　より好ましいバリエーションでは、Ｒ２は下記の構造を有する：
【０１３２】
【化３５】

【０１３３】
　前記式で、ｊ及びｍは独立して、１～８の整数であり、Ｒ１はｔｅｒｔ－ブチルエステ
ル基である。
【０１３４】
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　更なるバリエーションでは、前記ポリマーは、約７５ｗｔ％までのポリ（Ｃ１－Ｃ４の
アルキレングリコール）と共重合している。通常、前記ポリ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレング
リコール）の重量分率は約５０ｗｔ％未満である。約４０ｗｔ％未満のポリ（エチレング
リコール）の重量分率が好ましく、約２５ｗｔ％未満の重量分率がより好ましい。ステン
ト用途に用いられるポリマーは、好ましくは約０．００１及び０．０８の間のモル分率の
ポリ（エチレングリコール）を含む。
【０１３５】
　全てのＸ基は、好ましくはオルト配向であり、Ｙ１＋Ｙ２は１、２、３または４である
。全てのＸは好ましくはヨウ素である。
【０１３６】
　更なるバリエーションでは、加水分解に不安定なポリマーは、化学式Ｉで表される１以
上の単位を含んでもよい：
【０１３７】
【化３６】

【０１３８】
　前記式で、各Ｘは独立してＩまたはＢｒであり、各ジフェノール単位に対するＹ１及び
Ｙ２は独立して０～４であり、各ジフェノール単位に対するＹ１＋Ｙ２は、０以上８以下
である。
【０１３９】
　前記式で、各単位に対するＲ及びＲ２は独立して、１８までの炭素原子並びにＯ及びＮ
から選択される０から８までのヘテロ原子を含むアルキル、アリールまたはアルキルアリ
ール基であり、Ｒ２はペンダントのｔ－ブチルエステル基を更に含む；
　前記式で、Ａは下記のいずれかである：
【０１４０】
【化３７】

【０１４１】
　前記式で、Ｒ３は約１８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から８までの
ヘテロ原子を含む、飽和または不飽和で、置換または非置換のアルキル、アリールまたは
アルキルアリール基であり；
　前記式で、Ｐは、約７５ｗｔ％未満の重量分率を有するポリ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレン
グリコール）単位であり；ｆは０から１未満であり；ｇは０～１であり；ｆ＋ｇは０～１
の範囲である。
【０１４２】
　より好ましくは、Ｒ及びＲ２は下記式を含む：
【０１４３】
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【化３８】

【０１４４】
　前記式で、Ｒ７は－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨＪ１－ＣＨＪ２－及び（－ＣＨ２－）ａから
なる群から選択され；前記式で、Ｒ８は－ＣＨ＝ＣＨ－，－ＣＨＪ１－ＣＨＪ２－及び（
－ＣＨ２－）ｎからなる群から選択され；この際、ａ及びｎは独立して０以上８以下であ
り；Ｊ１及びＪ２は独立してＢｒまたはＩであり；前記式で、Ｒ２に対して、Ｑはカルボ
ン酸ｔ－ブチルエステルを含み、各Ｒに対してＱは独立して水素並びにカルボン酸のエス
テル及びアミドからなる群から選択され、この際、該エステル及びアミドは、１８までの
炭素原子並びに生理活性化合物のエステル及びアミドを含むアルキル及びアルキルアリー
ル基のエステル及びアミドからなる群から選択される。
【０１４５】
　好ましいバリエーションでは、Ｒ及びＲ２は独立して下記の構造を有する：
【０１４６】
【化３９】

【０１４７】
　前記式で、Ｒ５は、１８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から５までの
ヘテロ原子を含むアルキル基であり；前記式で、ｍは１～８の整数であり；前記式で、Ｒ

２に対してＲ１はｔｅｒｔ－ブチルエステル基であり、各Ｒに対してＲ１は独立してＯ及
びＮから選択される０から５までのヘテロ原子を含む１から約１８までの炭素原子を有す
るアルキル基である。
【０１４８】
　より好ましいバリエーションでは、Ｒ及びＲ２は独立して下記の構造を有する：
【０１４９】
【化４０】

【０１５０】
　前記式で、ｊ及びｍは独立して１～８の整数であり、前記式で、各Ｒに対してサブグル
ープＲ１は独立して、Ｏ及びＮから選択される０から５までのヘテロ原子を含む１から約
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１８までの炭素原子を有する、直鎖または分岐のアルキル基であり；Ｒ２に対してサブグ
ループＲ１はｔｅｒｔ－ブチルエステル（ｔＢ）基である。
【０１５１】
　本発明の好ましい一実施形態によれば、化学式ＩＩａで表される構造を有する化合物が
開示される：
【０１５２】
【化４１】

【０１５３】
　前記式で、ＸはＢｒまたはＩであり、Ｙは０～４であり、Ｒ４は１８までの炭素原子並
びにＯ及びＮから選択される０から８までのヘテロ原子を伴うアルキル、アリールまたは
アルキルアリール基であり、ペンダントのｔｅｒｔ－ブチルエステル基を更に含む。
【０１５４】
　全てのＸ基は好ましくはオルト配向であり、Ｙは１、２、３または４であり、全てのＸ
基はヨウ素である。
【０１５５】
　Ｒ４はアルキル基であってもよく、好ましくは下記の構造を有する：
【０１５６】

【化４２】

【０１５７】
　前記式で、Ｒ２は独立して１８までの炭素原子及びＯまたはＮから選択される０から８
までのヘテロ原子を含むアルキル、アリールまたはアルキルアリール基であり、ペンダン
トのｔ－ブチルエステル基を更に含み；Ｒ５ａ及びＲ６はそれぞれ独立して、水素と、１
８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から８までのヘテロ原子を有する、直
鎖及び分岐のアルキル基とから選択される。
【０１５８】
　化学式ＩＩａの化合物に対する好ましいバリエーションでは、Ｒ２は下記式を含む：
【０１５９】
【化４３】

【０１６０】
　前記式で、Ｒ７は－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨＪ１－ＣＨＪ２－及び（－ＣＨ２－）ａから
なる群から選択され；前記式で、Ｒ８は－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨＪ１－ＣＨＪ２－及び（
－ＣＨ２－）ｎからなる群から選択され；この際、ａ及びｎは独立して０以上８以下であ
り；Ｊ１及びＪ２は独立してＢｒまたはＩであり；Ｑはカルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエス
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テルを含む。
【０１６１】
　好ましいバリエーションでは、Ｒ２は下記の構造を有する：
【０１６２】
【化４４】

【０１６３】
　前記式で、Ｒ５は１８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から５までのヘ
テロ原子を含むアルキル基であり；前記式で、ｍは１～８の整数であり；Ｒ１はｔｅｒｔ
－ブチルエステル基である。
【０１６４】
　より好ましいバリエーションでは、Ｒ２は下記の構造を有する：
【０１６５】
【化４５】

【０１６６】
　前記式で、ｊ及びｍは、独立して１～８の整数であり、前記式で、各Ｒ１はｔｅｒｔ－
ブチルエステル基である。
【０１６７】
　他のバリエーションでは、化学式ＩＩａの化合物のＲ４は、前記化合物がジフェノール
単位を含むように選択され、好ましくは化学式ＩＩＩａで表される：
【０１６８】
【化４６】

【０１６９】
　前記式で、各Ｘは独立してＢｒまたはＩであり、Ｙ１及びＹ２は独立して０～４であり
、Ｙ１＋Ｙ２は０以上８以下であり、Ｒ２は独立して１８までの炭素原子並びにＯ及びＮ
から選択される０から８までのヘテロ原子を含むアルキル、アリールまたはアルキルアリ
ール基であり、Ｒ２はペンダントのｔ－ブチルエステル基を更に含む。
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【０１７０】
　ジフェノールに対する好ましいバリエーションでは、Ｒ２は下記式を含む：
【０１７１】
【化４７】

【０１７２】
　前記式で、Ｒ７は－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨＪ１－ＣＨＪ２－及び（－ＣＨ２－）ａから
なる群から選択され；前記式で、Ｒ８は－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨＪ１－ＣＨＪ２－及び（
－ＣＨ２－）ｎからなる群から選択され；この際、ａ及びｎは独立して０以上８以下であ
り；Ｊ１及びＪ２は独立してＢｒまたはＩであり；Ｑはカルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエス
テルを含む。
【０１７３】
　好ましいバリエーションでは、Ｒ２は下記の構造を有する：
【０１７４】
【化４８】

【０１７５】
　前記式で、Ｒ５は１８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から５までのヘ
テロ原子を含むアルキル基であり；前記式で、ｍは１～８の整数であり；Ｒ１はｔｅｒｔ
－ブチルエステル基である。
【０１７６】
　より好ましいバリエーションでは、Ｒ２は下記の構造を有する：
【０１７７】
【化４９】

【０１７８】
　前記式で、ｊ及びｍは独立して１～８の整数であり、Ｒ１はｔｅｒｔ－ブチルエステル
基である。
【０１７９】
　本発明の他の実施形態によれば、下記の構造を有する化合物が開示される：
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【０１８０】
【化５０】

【０１８１】
　本発明の他の実施形態によれば、下記の構造を有する化合物が開示される：
【０１８２】
【化５１】

【０１８３】
　本発明の他の実施形態によれば、下記の構造を有する化合物が開示される：
【０１８４】
【化５２】
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【０１８５】
　本発明の他の実施形態によれば、下記の構造を有する化合物が開示される：
【０１８６】
【化５３】

【０１８７】
　本発明の他の実施形態によれば、下記の構造を有する化合物が開示される：
【０１８８】

【化５４】

【０１８９】
　体内腔の再治療の方法が開示される。前記方法は以下の段階：体内腔の内側の領域に沿
って、放射線不透過性の生体吸収性ステントを含む第１の用具を配置し、その際前記第１
の用具は、前記ステントが生理的に再吸収（ｂｉｏｒｅｓｏｒｂ）されるまでの第１の処
置期間中、その場に存在する段階；及び第１の処置期間の後に前記領域に沿って第２の用
具を配置し、結果的に前記体内腔が再治療される段階を含む。
【０１９０】
　前記放射線不透過性の生体吸収性ステントに対する一のバリエーションでは、前記ポリ
マーは天然物ではない。他のバリエーションでは、前記ポリマーはアミノ酸を更に含む。
【０１９１】
　図面の簡単な説明
　図１は、ブタの心臓における従来技術のスチールのステントに対する、本発明の好まし
い一実施形態によるポリマーステントのＸ線比較を表している；
　図２Ａは、ポリ（Ｉ２－ＤＴＥカーボネート）ステントの拡大断面図を表す光学マイク



(29) JP 4865769 B2 2012.2.1

10

20

30

40

50

ロ写真である；
　図２Ｂは、本発明の他の好ましい実施形態による、ポリ（Ｉ２－ＤＴＥ－コ－２．５％
ＰＥＧ２Ｋカーボネート）ステントの拡大断面図を表す光学マイクロ写真である；
　図３は、Ｔｗｅｅｎ２０を伴うＰＢＳへの、３７℃でのポリ－ＤＴＥ－カーボネートコ
ーティングからのパクリタキセルの溶解を表す；及び、
　図４ａ－ｂは、本発明の好ましい一実施形態による、放射線不透過性を示す放射線不透
過性の生体吸収性トリヨードチロシン由来ポリカーボネートフィルムのＸ線比較を表す。
【０１９２】
　発明を実施するための最良の形態
　伝統的なＸ線透視検査によってステントを可視状態にするのに十分なハロゲン原子を有
する生体吸収性ポリマーを含む本質的に放射線不透過性の生体吸収性ステントが、本発明
の好ましい実施形態として開示される。独自に最適化された特性を示す、ハロゲン化生体
吸収性ポリマー調製用の新たな組成物及び方法もここで開示される。
【０１９３】
　この枠組みの中で、特に難問であるのは、遊離カルボン酸基を有する繰り返し単位をあ
らかじめ設定された比率で含む、ポリマーの合成であった。遊離カルボン酸基はほとんど
の縮合反応を阻害するという強い傾向を有しているので、ペンダントの鎖として遊離カル
ボン酸基を含むポリマーは、縮合型の重合反応により合成することはできないことは、合
成ポリマーの化学者の間ではよく知られている。このようにして、間接ルートの合成が採
用された。第１に、Ｍ．Ｂｏｄａｎｓｚｋｙ（ペプチド合成の原理、１９８４、Ｓｐｒｉ
ｎｇｅｒ　Ｖｅｒｌａｇ、ベルリン、ドイツ）によってペプチド一般や、特にアミノ酸で
あるＬ－チロシンについて記載されているように、選択的に除去可能な「保護基」によっ
て化学的に不活性にしたカルボン酸基を含むモノマーを調製した。次に、上記の保護され
たモノマーを縮合重合反応に供試し、結果的に保護カルボン酸基を含むポリマーを形成し
た。最終反応段階において、ポリマー骨格を開裂させることなく、またポリマーにとって
好ましくない他の構造変化を引き起こすこともなく、前記保護基を選択的に除去した。前
記ポリマーが生体吸収性となるように設計された場合、前記ポリマー骨格は直ちに分解し
うるように意図的に作られ、これにより前記ポリマー骨格に対して同時にダメージを与え
ることなく保護基を除去するのが極めて困難となる。本出願人はここで、かかる困難性を
克服し、所望の予期せぬ特性を有する高分子ステントをもたらす組成物及び方法を開示す
る。
【０１９４】
　ステントの製造において使用されるのに最適なポリマーは以下の基準のうち少なくとも
数点を満たさなければならない：
　・放射線不透過性は、Ｘ線透視装置、すなわち病院で用いられる標準的な方法によるヒ
トの胸のバックグラウンドに対して、ステント構造の視認性を確実なものにするのに十分
であることが好ましい；
　・ステントの支柱はできるだけ薄いのが好ましく、好ましくは厚さ６３５μｍ以下であ
り、より好ましくは厚さ１００μｍ以下であるが、血管の決裂を防ぐのに十分強靭で、衝
撃力に抵抗できなければならない。好ましい一実施形態によれば、ステントは、約５０，
０００から５００，０００ＰＳＩ、より好ましくは少なくとも約２００，０００ＰＳＩ超
の弾性率、及び約１，０００ＰＳＩ超、より好ましくは約５，０００ＰＳＩ超の値の引張
強度を示すのがよい。
【０１９５】
　・ステントは、急性血栓症を防げるだけの血液適合性を有しているのが好ましい。従っ
て、用具の表面は、タンパク質吸着及び血小板／単球の接着に抵抗性を有することが好ま
しい。更に用具の表面は、内皮の過成長を促しつつ、（再狭窄の発生の原因である）平滑
筋細胞の接着及び成長を防ぐのが理想である。
【０１９６】
　・ステントは約１－２４月、より好ましくは約３－１８月、更に好ましくは約３－１２
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月、及び最も好ましくは約３－６月の期間、機械的強度（例えば、フープ強度）を維持す
るのが好ましい。
【０１９７】
　・ステントが一定期間、体内腔中に存在するように、ステントは所望の生分解及び生物
学的再吸収プロファイルを有することが好ましく、結果として、後で生体吸収性の若しく
は金属のまたはその他のいかなるステントでも、おおよそ同じ血管の領域を再治療し、ま
たは血管のバイパスのような、他の形態の血管の再治療を可能にするのに用いられうる。
【０１９８】
　「ステント」という用語は、以下の代替物としての拡張可能なチューブ部材の実施形態
を説明するために、本明細書では広く用いられている：（１）冠状の血管、神経血管及び
末梢血管、例えば腎臓の、腸骨の、大腿の、膝窩の鎖骨下動脈及び頸動脈のような血管の
体内腔（すなわち、動脈及び／または静脈）；（２）現在治療を受けているもの、すなわ
ち消化管内腔（例えば、胃腸の、十二指腸及び食道、胆管）、呼吸器内腔（例えば、気管
及び気管支）並びに泌尿器内腔（例えば、尿道）のような、非血管の体内腔；（３）更に
このような実施形態は、生殖の、内分泌の、造血の並びに／または外皮の、筋骨格の／整
形外科の及び神経の組織（聴覚の及び眼の用途を含む）のような他の体組織の内腔におい
て有用となりうる；そして、（４）最後に、ステントの実施形態は、塞がった内腔を拡張
させ、閉塞を誘導するのに有用となりうる（例えば、動脈瘤嚢を遮断する場合のように）
。
【０１９９】
　「生体吸収性」という用語は、（水及び／または化学的に分解する酵素の作用を通じて
）生分解を受けるポリマーを説明するために本明細書で用いられており、分解産物のうち
の少なくともいくつかは、体によって除去され、及び／または吸収される。「放射線不透
過性の」という用語は、例えば以下に限定されないが、Ｘ線検査、Ｘ線透視装置、他の放
射線の形態、ＭＲＩ、電磁エネルギー、構造イメージング（例えば、Ｘ線断層撮影法及び
コンピュータ断層撮影法)、並びに機能イメージング（例えば、超音波検査法）などの方
法のようなイメージングのためのインビボ解析技術により、視認可能な物体を含む物体ま
たは物質を説明するために本明細書では用いられている。「本質的に放射線不透過性の」
という用語は、ポリマーへのハロゲン種の共有結合により、本質的に放射線不透過性のポ
リマーを説明するために本明細書では用いられている。従って、前記用語は、ハロゲン化
種、または金属及びそれらの複合体のような他の放射線不透過剤と単に混合したにすぎな
いポリマーを含まない。
【０２００】
　生体吸収性で放射線不透過性のステントの開発に関する重要な要求を満たすため、本出
願人は、ジカルボン酸、デスアミノチロシル－チロシン及びポリ（アルキレングリコール
）のハロゲン化（例えば、ヨウ化または臭化）誘導体から選択される構造単位の組み合わ
せを含み、ステントなどの、医療用具の製造での使用と一致した、所望の物理的機械的及
び物理化学的特性を示す、ある好ましいポリマーを開発した。重要なこととして、本出願
人は以前、米国特許第６，４７５，４７７号で、様々な特性及び特徴の組み合わせを有す
る多様なポリマーについて説明したが、本出願人は、本発明の特定のポリマーが、既に説
明したポリマーよりも顕著にかつ驚くべきほど優れ、移植可能な医療用具での使用に特に
適している特性の組み合わせを示すことを見出した。従って、本発明の好ましい実施形態
に従って説明されるステントは：（ａ）伝統的なＸ線透視装置により視認するのに十分な
ほど放射線不透過性であり；（ｂ）動脈または周辺組織の内側への、医学的に適当なレベ
ルの半径方向圧縮を支持するのに十分な強度を有し；（ｃ）ポリマー表面上でのフィブリ
ノーゲン吸着を最小化し、これにより平滑筋細胞の増殖及び接着の可能性を減少させるだ
けでなく、急性血栓症の発生を抑える表面特性を有し；そして（ｄ）異なる長さの治療時
間または治療薬の溶出に対して、ステントの存在を必要とする種々の用途のニーズに応え
るのに適応可能な、所望の再吸収プロファイルを有する。
【０２０１】
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　本出願人はいかなる特定の動作理論（ｔｈｅｏｒｙ　ｏｆ　ｏｐｅｒａｔｉｏｎ）にも
束縛されたくはないが、本出願人は、本発明の医療用具と関連した特性のうち、有益な組
み合わせは、少なくとも部分的には前記用具を構成する化学式Ｉのポリマーについての何
らかの特徴に起因するものと信じている。詳細には、本出願人は、特定のレベルのハロゲ
ン（例えばヨウ素）の置換、特定の比率のデスアミノチロシル－チロシンに対するデスア
ミノチロシル－チロシンのアルキルエステル、並びに好ましいポリマーに導入される、特
定の量及び分子量のポリ（アルキレングリコール）（例えば、ポリ（エチレングリコール
）；「ＰＥＧ」）単位は、顕著に優れた組み合わせの特性に貢献するものと信じている。
【０２０２】
　「オルト配向」という用語は、フェノキシアルコール基に対するハロゲン原子の配向を
説明するために本明細書では用いられている。ポリマーの構造を表す様々なポリマーの化
学式の表示は、立体異性体を含むホモポリマー及びヘテロポリマーを含みうるとも理解さ
れている。ホモポリマーは、すべて同じタイプのモノマーからなるポリマーを説明するた
めに本明細書では用いられている。ヘテロポリマーは、２以上の異なるタイプのモノマー
からなるポリマーを説明するために本明細書では用いられており、コポリマーとも呼ばれ
る。ヘテロポリマーまたはコポリマーは、ブロック、ランダム及び交互として知られてい
る種類のいずれであってもよい。更に、様々なポリマーの化学式の表示に関して、本発明
の実施形態による産物は、ホモポリマー、ヘテロポリマー及び／またはこのようなポリマ
ーの混合物からなりうる。
【０２０３】
　好ましいポリマー
　このように、本発明の一態様によれば、化学式Ｉで表される１以上の単位を含むハロゲ
ン置換ポリマーが提供される：
【０２０４】
【化５５】

【０２０５】
　前記式で、各Ｘは独立してＩまたはＢｒであり、各ジフェノール単位に対するＹ１及び
Ｙ２は独立して０～４であり、各ジフェノール単位に対するＹ１＋Ｙ２は１～８である。
【０２０６】
　前記式で、各Ｒ及びＲ２は独立して、１８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択され
る０から８までのヘテロ原子を含む、アルキル、アリールまたはアルキルアリール基であ
り、Ｒ２はペンダントの遊離カルボン酸基を更に含み；
　前記式で、Ａは下記式：
【０２０７】
【化５６】

【０２０８】
のいずれかであり；
　前記式で、Ｒ３は約１８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から８までの
ヘテロ原子を含む、飽和または不飽和で、置換または非置換のアルキル、アリールまたは
アルキルアリール基であり；
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　前記式で、Ｐはポリ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレングリコール）単位であり；ｆは０から１
未満であり；ｇは０～１であり；ｆ＋ｇは０～１の範囲である。
【０２０９】
　化学式Ｉに対する好ましいバリエーションでは、ヨウ素及び臭素は共に、環の置換基と
して存在する。他の好ましいバリエーションでは、全てのＸ基がオルト配向である。好ま
しくは、Ｙ１及びＹ２は独立して２以下であり、Ｙ１＋Ｙ２は１、２、３または４であり
、より好ましくは２または３である。化学式Ｉに対するより好ましいバリエーションでは
、全てのＸ基がヨウ素である。
【０２１０】
　化学式Ｉの好ましい実施形態では、Ｐ、すなわちポリ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレングリコ
ール）は約７５ｗｔ％未満であり、より好ましくは約５０ｗｔ％未満である。ポリ（アル
キレングリコール）の重量分率は好ましくは１０，０００以下の分子量を有する。更に好
ましい実施形態では、ポリ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレングリコール）は約４０ｗｔ％未満の
重量分率を有するポリ（エチレングリコール）であり、最も好ましくは約１及び２５ｗｔ
％の間である。Ｐは独立して、Ｃ１からＣ１までだけでなく、Ｃ１－Ｃ４のコポリマーで
あり、後者（Ｃ１－Ｃ４のコポリマー）はあらゆる組み合わせで表されると理解されてい
る。
【０２１１】
　好ましい実施形態では、ｆは約０以上０．５以下の値であればよく、より好ましくはｆ
は約０．２５未満であり、更に好ましくは約０．１未満である。より好ましいバリエーシ
ョンでは、ｆは約０．００１を超えて約０．０８までの値であればよく、最も好ましくは
、約０．０２５と約０．０３５との間である。
【０２１２】
　化学式Ｉの好ましい実施形態では、ｇは０より大きく、通常は約０と０．５との間の値
である。より好ましくは、ｇは約０．１を超えて約０．３５までであり、更に好ましくは
、ｇは約０．２から約０．３までである。より好ましいバリエーションでは、ｇは約０．
０１と約０．２５との間の値であればよく、より好ましくは約０．０５と約０．１５との
間である。
【０２１３】
　化学式Ｉに対する他の好ましいバリエーションでは、Ｒ及びＲ２が共にペンダントのＣ
ＯＯＲ１基を含み；この際、各Ｒに対してサブグループＲ１は独立して、Ｏ及びＮから選
択される０から５までのヘテロ原子を含む、１から約１８の範囲の炭素原子を有するアル
キル基であり；この際、Ｒ２に対して、サブグループＲ１は水素原子である。
【０２１４】
　化学式Ｉに対する他の好ましいバリエーションでは、Ｒ及びＲ２は各々独立して下記の
構造を有する：
【０２１５】
【化５７】

【０２１６】
　前記式で、Ｒ７は－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨＪ１－ＣＨＪ２－及び（－ＣＨ２－）ａから
なる群から選択され、前記式で、Ｒ８は－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨＪ１－ＣＨＪ２－及び（
－ＣＨ２－）ｎからなる群から選択され、この際、ａ及びｎは独立して０以上８以下であ
り；Ｊ１及びＪ２は独立してＢｒまたはＩであり；前記式で、Ｒ２に対して、サブグルー
プＱは遊離カルボン酸基を含み、各Ｒに対して、サブグループＱは独立して水素並びにカ
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は、１８までの炭素原子、並びに生物学的及び薬学的に活性な化合物であるエステル及び
アミドを含むアルキル及びアルキルアリール基のエステル及びアミドからなる群から選択
される。
【０２１７】
　化学式Ｉに対する他の好ましいバリエーションでは、Ｒ及びＲ２は各々独立して下記の
構造を有する：
【０２１８】
【化５８】

【０２１９】
　前記式で、Ｒ５は１８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から５までのヘ
テロ原子を含むアルキル基であり；前記式で、ｍは１～８の整数であり；前記式で、Ｒ２

に対して、サブグループＲ１は水素原子であり、各Ｒに対して、Ｒ１は独立して、Ｏ及び
Ｎから選択される０から５までのヘテロ原子を含む１から約１８までの炭素原子を有する
アルキル基である。
【０２２０】
　化学式Ｉに対するより好ましいバリエーションでは、Ｒ及びＲ２は各々独立して下記の
構造を有する：
【０２２１】
【化５９】

【０２２２】
　前記式で、ｊ及びｍは独立して１～８の整数であり、前記式で、Ｒ２に対してサブグル
ープＲ１は水素原子であり、各Ｒに対して、Ｒ１は独立して、Ｏ及びＮから選択される０
から５までのヘテロ原子を含む１から約１８までの炭素原子を有するアルキル基である。
好ましくは、Ｒに対する各Ｒ１サブグループは独立して、１から約１８個までの炭素原子
、並びにＯ及びＮから選択される０から５までのヘテロ原子を含むアルキル基であり、よ
り好ましくはエチルまたはブチルのいずれかである。
【０２２３】
　化学式Ｉに対する他の好ましいバリエーションでは、Ａは－Ｃ（＝Ｏ）－基である。化
学式Ｉに対する他の好ましいバリエーションでは、Ａは下記式である：
【０２２４】
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【化６０】

【０２２５】
　前記式で、Ｒ３はＣ４－Ｃ１２のアルキル、Ｃ８－Ｃ１４のアリールまたはＣ８－Ｃ１

４のアルキルアリールである。好ましくは、Ｒ３は、Ａが天然の代謝産物であるジカルボ
ン酸の一部となるように選択される。より好ましくは、Ｒ３は－ＣＨ２－Ｃ（＝Ｏ）－、
－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＣＨ＝ＣＨ－及び（－ＣＨ２－）ｚから選択される
部分であり；この際、ｚは０から８まで、より好ましくは１～８の整数である。
【０２２６】
　本発明の他の好ましい実施形態では、化学式ＩＩで表される１以上の単位を含むポリマ
ーが開示される：
【０２２７】

【化６１】

【０２２８】
　前記式で、各ポリマー単位に対するＸは独立してＢｒまたはＩであり、Ｙは０～４であ
り、Ｒ４は１８までの炭素原子並びにＯ及びＮから選択される０から８までのヘテロ原子
を伴う、アルキル、アリールまたはアルキルアリール基であり、ペンダントのｔｅｒｔ－
ブチルエステル基を更に含む。
【０２２９】
　Ｒ４がアルキルである場合、Ｒ４は好ましくは下記の構造を有する：
【０２３０】
【化６２】

【０２３１】
　前記式で、Ｒ２は化学式ＩＩについて本明細書で定義された通りであり、全ての開示さ
れるバリエーションを含み；Ｒ５ａ及びＲ６は各々独立して、１８までの炭素原子並びに
Ｏ及びＮから独立して選択される０から８までのヘテロ原子を有する、水素並びに直鎖及
び分岐のアルキル基から選択される。
【０２３２】
　加水分解に不安定なポリマーは約７５ｗｔ％までのポリ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレングリ
コール）と共重合していてもよい。通常、ポリ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレングリコール）の
重量分率は約５０ｗｔ％未満である。約４０ｗｔ％未満の重量分率のポリ（エチレングリ
コール）が好ましく、約２５ｗｔ％未満の重量分率がより好ましい。ステントの用途に対
する加水分解に不安定なポリマーは、好ましくは約０．００１及び０．０８の間のモル分
率のポリ（エチレングリコール)を含む。
【０２３３】
　好ましいＲ４のアリールまたはアルキルアリール種は、化学式ＩＩによって表される単
位がジフェノールとなるように選択される。更に好ましい種では、Ｒ４のフェノール環は
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ヨウ化または臭化されて、放射線不透過性のポリマーを提供する。
【０２３４】
　本発明の他の好ましい実施形態では、化学式ＩＩＩで表される、１以上のジフェノール
単位を含むポリマーが開示される：
【０２３５】
【化６３】

【０２３６】
　前記式で、Ｘ、Ｙ１、Ｙ２及びＲ２は、化学式ＩＩＩに関して本明細書で説明したのと
同じであり、全ての開示されたバリエーションを含み、Ｙ１＋Ｙ２は０以上８以下である
。ポリマーは約７５ｗｔ％までのポリ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレングリコール）と共重合し
ていてもよい。通常、ポリ（Ｃ１－Ｃ４のアルキレングリコール）の重量分率は約５０ｗ
ｔ％未満である。約４０ｗｔ％未満の重量分率のポリ（エチレングリコール）が好ましく
、約２５ｗｔ％未満の重量分率がより好ましい。ステントの用途に対する加水分解に不安
定なポリマーは、好ましくは約０．００１と０．０８の間のモル分率のポリ（エチレング
リコール）を含む。
【０２３７】
　化学式ＩＩＩのポリマー種は遊離カルボン酸基を伴う化学式Ｉのポリマーを含み、そこ
でカルボン酸基はｔｅｒｔ－ブチルエステルで保護される。化学式Ｉのポリマーは、ハロ
ゲンフリーであってもよい。このようにして、化学式Ｉによるポリマーが開示され、前記
ポリマーにおけるＸ、Ｙ１、Ｙ２、Ｒ、Ｒ２、Ｐ、Ａ、ｆ及びｇは化学式Ｉに関して上記
で説明したのと同じであり、Ｒ２の遊離カルボン酸基がｔｅｒｔ－ブチルで保護され、Ｙ
１＋Ｙ２も０に等しくなりうる点を除き、全ての開示されたバリエーションを含む。
【０２３８】
　本発明はこのように、ｔ－ブチルで保護された化学式Ｉ、ＩＩ及びＩＩＩのポリマーも
含み、前記ポリマーは、ポリマーが重合する原料となる、ｔ－ブチルで保護されたモノマ
ーだけでなく、加水分解に不安定な骨格及びペンダントのカルボン酸基も伴うポリマーの
調製において従来未知の有用性を有する。
【０２３９】
　本発明の好ましい一実施形態によれば、化学式ＩＩａによって表される構造を有するモ
ノマーが開示される：
【０２４０】

【化６４】

【０２４１】
　前記式で、ＸはＢｒまたはＩであり、Ｙは０～４であり、Ｒ４は１８までの炭素原子並
びにＯ及びＮから選択される０から８までのヘテロ原子を伴うアルキル、アリールまたは
アルキルアリール基であり、ペンダントのｔｅｒｔ－ブチルエステル基を更に含む。
【０２４２】
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　全てのＸ基は、好ましくはオルト配向であり、Ｙは１、２、３または４であり、全ての
Ｘ基はヨウ素である。
【０２４３】
　Ｒ４はアルキル基であってもよく、好ましくは下記の構造を有する：
【０２４４】
【化６５】

【０２４５】
　前記式で、Ｒ２及びそのバリエーションは化学式ＩＩａに関して上記で説明したのと同
じであり；Ｒ５ａ及びＲ６は各々独立して、水素、並びに１８までの炭素原子並びにＯ及
びＮから選択される０から８までのヘテロ原子を有する直鎖及び分岐のアルキル基から選
択される。
【０２４６】
　他のバリエーションでは、化学式ＩＩａの化合物のＲ４は、前記化合物がジフェノール
単位を含むように、好ましくは化学式ＩＩＩａによって示されるように選択される：
【０２４７】
【化６６】

【０２４８】
　前記式で、各Ｘは独立してＢｒまたはＩであり、Ｙ１及びＹ２は独立して０～４であり
、Ｙ１＋Ｙ２は０以上８以下であり、Ｒ２及びそのバリエーションは化学式ＩＩＩａに関
して上記で示されたものと同じである。
【０２４９】
　本発明の更に好ましい実施形態では、以下のモノマーが開示される：
　化合物００１：
【０２５０】
【化６７】

【０２５１】
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　化合物００２：
【０２５２】
【化６８】

【０２５３】
　化合物００３：
【０２５４】
【化６９】

【０２５５】
　化合物００４：
【０２５６】
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【化７０】

【０２５７】
　化合物００５：
【０２５８】
【化７１】

【０２５９】
　本発明の一部の実施形態、例えば、放射線不透過性が所望の特徴ではないか、放射線不
透過性がステントの高分子以外の成分（例えば、被覆された金属ステント）によってもた
らされる場合には、本発明の本態様によるポリマーは本質的に放射線不透過性である必要
はない。放射線不透過性の考慮とは独立して、前記ポリマーはポリ（アルキレングリコー
ル）ブロック（例えば、ＰＥＧ）を含む必要もない。
【０２６０】
　ｔ－ブチルで保護された遊離カルボン酸基を伴うポリマーなどの、化学式Ｉのいくつか
の好ましい実施形態では、ＲのうちＲ１はエチルかブチルのいずれかであり、Ｒ３は－Ｃ
Ｈ２－ＣＨ２－または－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－のいずれかである。化学式Ｉ
の表示は概略的であり、Ａが常にＰまたはフェノール環のいずれかと結合している点以外
は高分子骨格の全域にわたって、ランダムな配列で異なるサブユニットが存在しうるよう
に、示されたポリマーの構造はＰの位置に関してランダムコポリマーであるということが
更に理解される。
【０２６１】
　本発明で示されるポリマーの全てに対して、Ａがカルボニル（Ｃ＝Ｏ）である場合、得
られるポリマーはポリカーボネートを含む。Ａが下記式の場合：
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【０２６２】
【化７２】

【０２６３】
得られるポリマーはポリアリーレートを含む。２つの末端のＯＨ基を伴うモノマーから重
合しうる他のいかなるポリマー及び特にジフェノールから重合しうるポリマーのみならず
、化学式ＩＩ及びＩＩのポリマーもポリカーボネート及びポリアリーレートを含む。化学
式ＩＩ及びＩＩＩのポリアリーレートは、化学式Ｉのポリアリーレートの調製に対して開
示されたジカルボン酸のポリマーを含む。
【０２６４】
　いくつかの好ましい実施形態では、アルキル基は（イソプロピルまたはｔｅｒｔ－ブチ
ルのような）分枝、または直鎖であることがあり得、Ｏ、Ｎ及びＳのようなヘテロ原子を
含むことができると理解される。
【０２６５】
　化学式Ｉの表示は概略的であり、示されたポリマー構造は、Ｐの位置に関してランダム
コポリマーであり、その結果、Ａが好ましくはＰまたはフェノール環のいずれかと結合し
ている点以外は高分子骨格の全域にわたって、異なるサブユニットがランダムな配列で発
生しうるということが理解される。
【０２６６】
　化学式Ｉがポリアリーレートを定義する実施形態で、Ｒ３は好ましくは、約１８までの
炭素原子を含む、飽和または不飽和で、置換または非置換のアルキル、アリールまたはア
ルキルアリール基である。いくつかの好ましい実施形態では、Ｒ３は、直鎖または分枝鎖
のいずれかにおいて約２及び約１２の間の炭素原子を含むアルキル基である。Ｒ３基は、
重合中に他のモノマー化合物と交差反応しないかまたはその傾向がないか、さもなければ
以下で説明するように、重合を介して本ポリマーの形成を著しく阻害しないかまたはその
傾向がない任意の適当な官能基で置換されうる。いくつかの好ましい実施形態では、Ｒ３

は化学式ＩにおけるポリアリーレートのＡ部分が天然の代謝産物または非常に生体適合性
のある化合物のいずれかであるジカルボン酸に由来するように選択される。例えば、いく
つかの実施形態では、化学式ＩにおけるポリアリーレートのＡ部分がクレブス回路として
知られる細胞呼吸経路の中間体ジカルボン酸に由来するように、Ｒ３は選択される。この
ようなジカルボン酸としては、α－ケトグルタル酸、コハク酸、フマル酸、マレイン酸及
びオキサル酢酸が挙げられる。他の好ましい生体適合性のあるジカルボン酸は、セバシン
酸、アジピン酸、シュウ酸、マロン酸、グルタル酸、ピメリン酸、スベリン酸及びアゼラ
イン酸が挙げられる。別の方法を述べるならば、Ｒ３はより好ましくは－ＣＨ＝ＣＨ－及
び（－ＣＨ２－）ｚから選択される一部分であり、この際、ｚは０から８までの、好まし
くは２以上８以下の整数である。
【０２６７】
　好ましい芳香族ジカルボン酸の中には、テレフタル酸、イソフタル酸、及びビス（ｐ－
カルボキシフェノキシ）プロパンのようなビス（ｐ－カルボキシフェノキシ）アルカンが
ある。
【０２６８】
　化学式ＩにおけるＰはポリ（アルキレングリコール）であり、好ましくは一般的に、単
位当たり約１０，０００未満の分子量を有するポリ（エチレングリコール）のブロック／
単位である。より一般的には、ポリ（エチレン グリコール）のブロック／単位は、単位
当たり約４，０００未満の分子量を有する。前記分子量は好ましくは、単位当たり約１，
０００及び約２，０００の間である。
【０２６９】
　同じポリ（アルキレングリコール）及びその好ましい種は、化学式ＩＩ及びＩＩＩのポ
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リマーにおいて共重合していてもよい。
【０２７０】
　化学式Ｉの好ましい実施形態におけるポリ（エチレングリコール）単位のモル分率、す
なわち（ｆ）は、０及び１未満の間、通常は０以上約０．５以下の値であればよい。ｆは
より好ましくは約０．２５未満であり、更に好ましくは約０．１未満である。ｆは、より
好ましいバリエーションでは約０．００１を超えて約０．０８まで、最も好ましくは約０
．０２５及び約０．０３５の間の値であればよい。ポリ（アルキレングリコール）と共重
合する場合には、同じモル分率が化学式ＩＩ及びＩＩＩのポリマーにあてはまる。
【０２７１】
　化学式Ｉで示されるように、別段の示唆がない限り、本明細書に開示されたモル分率は
、化学式Ｉの高分子単位における、ジフェノールのカルボン酸エステルのモノマー単位、
ジフェノールの遊離カルボン酸単位及びポリ（アルキレングリコール）単位の総モル量に
基づくものである。
【０２７２】
　本出願人は、本発明のポリマーにおける遊離カルボン酸単位のモル分率、例えばＤＴ単
位が、このようなポリマーで作られた前記用具の分解／再吸収可能な性質を更に調節する
ために本発明により調節されうるということを認識している。例えば、約３５％の遊離カ
ルボン酸単位（０．３５のモル分率）を含むポリマーは約１５日間で９０％再吸収される
が、より少ない量の遊離カルボン酸を伴うポリマーは、望ましいことに体中でより長い寿
命を有しうることを本出願人は認識している。更に、好ましいモル分率の範囲にわたって
、ポリマー中の遊離カルボン酸の量を別の方法で調節することによって、得られるポリマ
ーは異なる用具の寿命を要求する様々な用途での使用に適応しうる。一般に、遊離カルボ
ン酸単位のモル分率が高いほど、前記用具の体中での寿命は短くなり、このような用具は
より短い寿命が要求される用途に一層適応する。６月以上の寿命が要求されるいくつかの
実施形態では、遊離カルボン酸単位の現在好ましい範囲のポリマーが望まれる傾向にある
。好ましい実施形態によれば、遊離カルボン酸に由来する化学式Ｉにおける繰り返し単位
のモル分率（ｇ）は、約０及び０．５の間の範囲であり、より好ましくはｇは約０．１を
超えて約０．３５までであり、更に好ましくはｇは約０．２から約０．３までである。よ
り好ましいバリエーションでは、ｇは約０．０１及び約０．２５の間、最も好ましくは約
０．０５及び約０．１５の間の値であればよい。
【０２７３】
　本出願人は、ハロゲン化の程度及び遊離カルボン酸単位のモル分率が増大するにつれて
、ポリマーのガラス転移温度が上昇することも認識している。より高い重量％のポリ（ア
ルキレンオキサイド）は通常、高分子ステントの設計技術において通常の知識を有する者
によって好ましいと考えられる範囲内にポリマーガラス転移温度を維持するために、より
高いレベルのヨウ化及び／またはより高いモル分率の遊離カルボン酸単位を有するポリマ
ーに用いられる。
【０２７４】
　いくつかの好ましい実施形態では、本発明のコポリマーは、約２０，０００から約５０
０，０００まで、好ましくは約５０，０００から約３００，０００まで、より好ましくは
約７５，０００から約２００，０００までの重量平均分子量（Ｍｗ）を有する。コポリマ
ーの多分散性（Ｐｄ）値は、約０．５から約１０まで、より好ましくは約１．５から２．
５まで、最も好ましくは約２の範囲である。本発明のポリマーの対応する数平均分子量（
Ｍｎ）は以下を用いて計算できる：
【０２７５】
【数１】

【０２７６】
　従って、本発明のコポリマーのＭｎ値は約１０，０００から約２５０，０００まで、よ
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り好ましくは約２５，０００から約１５０，０００まで、更に好ましくは約３７，５００
から約１００，０００までである。前記分子量は、更なる補正をすることなくポリスチレ
ン標準品と比較したゲル透過クロマトグラフィー（ＧＰＣ）によって測定される。
【０２７７】
　本発明のいくつかの好ましい実施形態によるポリマーはステント（または他の医療用具
）が製造される原料となるポリマーだけでなく、ｔ－ブチルで保護されたカルボン酸基を
伴う前駆体ポリマー、すなわちＲ２のＲ１がｔ－ブチル基である化学式Ｉのポリマーも含
むと更に理解されている。
【０２７８】
　ステント、及びステントのシステム
　本発明の好ましい実施形態では、本質的に放射線不透過性で生体適合性のある生体吸収
性ステントが開示される。ステントはチューブ部材を含み、上述のポリマーのいずれかを
更に含み、その際、前記チューブ部材は、シート状のステント、網状のステント、自己拡
張ステント、ワイヤーステント、可変のステント、並びにスライド及びロック式のステン
トからなる群から選択される構造を含む。いくつかの実施形態では、前記ポリマーは金属
ステント上の被覆物である。より好ましくは、前記ステントは拡張可能なバルーンであり
、チューブ部材を形成するために用意された少なくとも２つの実質上可変しない部材を含
み、前記可変しない部材は、スライド可能なようにまたは回転するように、前記チューブ
部材を崩壊した直径から拡張した直径まで拡張させるために相互接続している。別のバリ
エーションでは、前記チューブ部材は、スライド可能なように用いられた一連の放射状の
部材、及び第１の崩壊した直径から第２の拡張した直径まで、放射状の部材の一方向の（
ｏｎｅ－ｗａｙ）スライドを可能にする一以上の固定構造（ｌｏｃｋｉｎｇ　ｍｅｃｈａ
ｎｉｓｍ）を含む。
【０２７９】
　運搬カテーテル上に装着される崩壊したステントは、本明細書ではステントシステムと
称される。カテーテルは、無線のワイヤーカテーテル、同軸の急速な交換構造及び多交換
の運搬基盤、例えばメドトロニック　ジッパー　テクノロジー（Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ　Ｚ
ｉｐｐｅｒ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）を含むがこれに制限されることはない。このような
カテーテルは、例えばボンゼル（Ｂｏｎｚｅｌ）の米国特許第４，７６２，１２９号及び
５，２３２，４４５号、並びにヨック（Ｙｏｃｋ）の米国特許第４，７４８，９８２；５
，４９６，３４６；５，６２６，６００号；５，０４０，５４８号；５，０６１，２７３
号；５，３５０，３９５号；５，４５１，２３３号及び５，７４９，８８８号で説明され
ているものを含んでもよい。更に、カテーテルは、例えば米国特許第４，７６２，１２９
号；５，０９２，８７７号；５，１０８，４１６号；５，１９７，９７８号；５，２３２
，４４５号；５，３００，０８５号；５，４４５，６４６号；５，４９６，２７５号；５
，５４５，１３５号；５，５４５，１３８号；５，５４９，５５６号；５，７５５，７０
８号；５，７６９，８６８号；５，８００，３９３号；５，８３６，９６５号；５，９８
９，２８０号；６，０１９，７８５号；６，０３６，７１５号；５，２４２，３９９号；
５，１５８，５４８号；及び６，００７，５４５号で説明されているものを含んでもよい
。上記の特許の開示は、それらを参照することにより、それら全体として本明細書に引用
される。
【０２８０】
　カテーテルは、超音波効果、電界、磁界、光及び／または温度効果を生み出すことのよ
うな様々な目的に特化されうる。加熱カテーテルは例えば、ＷＯ９０１４０４６Ａ１だけ
でなく、米国特許第５，１５１，１００号、５，２３０，３４９号；６，４４７，５０８
号；及び６，５６２，０２１号で説明されているものを含んでもよい。赤外線発光カテー
テルは例えば、米国特許第５，９１０，８１６号及び５，４２３，３２１号で説明されて
いるものを含んでもよい。上記特許及び特許出願の開示は、それらを参照することにより
、それら全体として本明細書に引用される。
【０２８１】
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　本発明の好ましい態様に従って製造されるステントは、既知の出願に適応するあらゆる
構造（例えば、スライド及びロック式のステント、シート状のステント（時にはジェリー
ロール（ｊｅｌｌｙ－ｒｏｌｌ）ステントとも称される)、可変のステント並びに自己拡
張ステント）を有してもよい。
【０２８２】
　本発明の好ましい態様に従って製造されるステントは、既知の出願にあてはまるあらゆ
る構造（例えば、スライド及びロック式のステント、シート状のステント（時にはジェリ
ーロール（ｊｅｌｌｙ－ｒｏｌｌ）ステントとも称される)、可変のステント並びに自己
拡張ステント）を有してもよい。好ましくは、本発明のステントは、動脈を、血管形成の
ような医療処置を介して開いた後、ヒトのような動物の動脈または組織中に容易に移植可
能なように設計され、並びに拡張可能な及び／または動脈を開いた状態に保持するのに適
したように設計される。本発明において使用に適当なステント構造の例は、「スライド及
びロック式の」ステントを含み、米国特許第６，０３３，４３６号；６，２２４，６２６
号及び６，６２３，５２１号、並びに２００４年７月２１日に出願された同時係属の米国
出願第１０／８９７，２３５号に開示されたものを含み；それらは参照することにより本
明細書に引用される。
【０２８３】
　本願での使用に適した他の構造は、金属及び高分子のステントにおいて伝統的に使用さ
れているものを含み、様々なメッシュ、ジェリーロール（ｊｅｌｌｙ－ｒｏｌｌ）、シー
ト、シグザグ形及びらせんコイル状の構造、例えばＰａｌｍａｚによる米国特許第４，７
３３，６６５、並びに制御可能な拡張及び弾性限界を超えた力で可変する人工器官の一部
を有するその後続特許のような可変のステントを含む。他のステント構造は、下記の構造
及びその後続を含む：Ｌａｕによる米国特許第５，３４４，４２６号、Ｆｏｒｄｅｎｂａ
ｃｈｅｒによる米国特許第５，５４９，６６２号及び５，７３３，３２８号、Ｃａｒｐｅ
ｎｔｅｒによる米国特許第５，７３５，８７２号及び５，８７６，４１９号、Ｗｉｊａｙ
による米国特許第５，７４１，２９３号、Ｒｙａｎによる米国特許第５，９８４，９６３
号、Ｋｈｏｓｒａｖｉによる米国特許第５，４４１，５１５号及び５，６１８，２９９号
、Ｓｔａｃｋによる米国特許第５，０５９，２１１号；５，３０６，２８６号及び５，５
２７，３３７号、Ｓｉｇｗａｒｔによる米国特許第５，４４３，５００号、Ｄａｙｔｏｎ
による米国特許第５，４４９，３８２号、Ｂｏａｔｍａｎによる米国特許第６，４０９，
７５２号など。
【０２８４】
　本明細書に記載されている本発明の好ましい実施形態は、一般的に、体内腔の支持を維
持するための拡張可能な医療移植片に関連する。長年にわたり、非常に様々なステントの
タイプが提案されている。ステントの構造は実質上変化しうるが、小さな直径を有する崩
壊した状態から、より大きな直径を有する拡張した状態まで、事実上全てのステントが拡
張可能な形態となるよう製造される。前記した状態の場合、ステントはたいてい血管また
は他の体内腔を通って、治療部位までカテーテルを介して運搬される。前記治療部位に到
達した後、ステントは血管壁を支持するために移植可能な大きさまで放射状に拡張する。
前記崩壊した状態から前記拡張した状態までのステントの拡張は、様々な方法で達成され
うる。様々なタイプのステントが、構造及び拡張のための手段に基づき、以下で説明され
る。更なる情報として、様々なステントのタイプがＢａｌｃｏｎ　ｅｔ　ａｌの「ステン
トの製造、移植及び利用に関する提案」（Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｈｅａｒｔ　Ｊｏｕｒｎａ
ｌ（１９９７）、ｖｏｌ．１８、１５３６－１５４７頁）、及びＰｈｉｌｌｉｐｓ　ｅｔ
　ａｌの「ステントのノート」（Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ’ｓ　Ｐｒｅｓｓ（１９９８）、バ
ーミンガム、ミシガン）で説明されており；上記の開示は、それらを参照することにより
、それら全体として本明細書に引用される。
【０２８５】
　バルーンの拡張可能なステントは崩壊した状態で製造され、バルーンを用いて所望の直
径まで拡張される。運搬中、バルーンの拡張可能なステントは通常、カテーテルの末端部
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に沿って位置する膨張式のバルーンの外部上に設置される。治療部位に到達後、ステント
は、バルーンを膨らませることによって崩壊した状態から拡張した状態まで拡張する。ス
テントは通常、体内腔の内側の直径以上の直径まで拡張する。例えば、Ｐａｌｍａｚの米
国特許第４，７３３，６６５号で教示されているように、ステントの機械的変形によって
、拡張可能なステント構造は拡張した状態で保持されうる。代わりに、例えば、Ｋｒｅａ
ｍｅｒの米国特許第４，７４０，２０７、Ｂｅｃｋ　ｅｔ　ａｌの４，８７７，０３０号
、及びＤｅｒｂｙｓｈｉｒｅの５，００７，９２６号で開示されているように、ステント
壁の互いのかみ合いによって、バルーンの拡張可能なステントが拡張した状態で保持され
てもよい。更に、ステントは、Ｓｔａｃｋ　ｅｔ　ａｌの米国特許第５，０５９，２１１
号に示されているように、ステント内への内皮の成長とともに、ステント壁の一方向のか
み合いによって拡張した状態で保持されてもよい。
【０２８６】
　本明細書で用いられている「放射強度」という用語は、ステントが医学的に有意な損傷
を負うことなく耐えられる外圧を示している。ステントの高い放射強度により、バルーン
の拡張可能なステントは通常、血管の開通性を確保するために冠動脈で用いられる。体内
腔中で配置されている間、バルーンの膨張は、特定の所望の直径までステントを拡張する
ための調節が可能である。従って、バルーンの拡張可能なステントは、正確な配置やサイ
ジングが重要な複数の用途で使用されうる。バルーンの拡張可能なステントは直接のステ
ント移植にも普通に使用可能であり、その際、ステントを配置する前の、血管の前拡張は
ない。それどころか、直接のステント移植中、ステントを拡張する間に膨張式のバルーン
の拡張により血管が拡張する。
【０２８７】
　医学的に用いられる第１の自己拡張ステントの一つは、Ｗａｌｌｓｔｅｎに対する米国
特許第４，９５４，１２６号で説明されているように、網状の「壁ステント（ＷａｌｌＳ
ｔｅｎｔ）」である。壁ステントは通常、チャイニーズ　フィンガー　カフの形態で金属
メッシュを含む。カフ（ｃｕｆｆ）は、超弾性ではなく、自己拡張ステントファミリーに
技術的に同調する網状のステントを提供する。自己拡張ステントの別の例は、Ｗａｌｌに
対する米国特許第５，１９２，３０７号に開示されており、ここでステント様プロテーゼ
は、配置に対して拡張可能であるか収縮性である、高分子のまたはシート状の金属から形
成される。ステントは開放位置でバイアスをかけ、閉鎖位置でロック可能であってもよく
、さもなければ、閉鎖位置の方へバイアスをかけ、開放位置でロック可能であってもよい
。前者の場合には、ピンが、ステントを崩壊した状態で保持するために用いられうる。前
記ピンは、ステントに拡張した状態をとらせるために除去される。１以上のフックがステ
ントをロックするために、前記壁内に形成されうる。前記フックは、ステントを形成する
捲り上げられたシートを機械的に連結するために反対側の壁に形成された補完的な収納部
（ｒｅｃｅｓｓ）として作用する。
【０２８８】
　熱拡張ステントは自己拡張ステントに本質的に似ている。しかし、このタイプのステン
トは、ステント構造の拡張を発生させるために加熱を利用する。
【０２８９】
　このタイプのステントは、ニチノールのような形状記憶合金から形成されうる。熱拡張
ステントの更に異なるタイプは、スズでコーティングされた熱拡張コイルで形成されうる
。熱拡張ステントは、加熱された流体（ｈｅａｔｅｄ　ｆｌｕｉｄ）を受け入れ可能なカ
テーテル上で、患部まで運搬されうる。加熱された生理食塩水または他の流体は、ステン
トが位置するカテーテルの部分を通って通過してもよく、このようにして、ステントへ熱
を移送し、ステントが拡張する原因となる。
【０２９０】
　ステントが正確な配置を提供し、治療部位の大きさとなるように拡張可能なバルーンで
あることが好ましい。このようなステントが、相当な外力を受けている間でも内腔の開通
性を維持するのに十分な放射状の強度を有することも好ましい。このようなステントが、
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放射状の拡張の間に長手方向の短縮をほとんど、または全く示さないように製造されるこ
ともまた好ましい。このようなステントが体内腔の湾曲形状に適合するために、長手方向
の軸に沿って十分に柔軟性を有することもまた好ましい。このようなステントが、体内腔
の内側に適合する機能を有することもまた好ましい。
【０２９１】
　以下に限定されることはないが、シートステント、網状のステント、自己拡張ステント
、ワイヤーステント、可変のステント並びにスライド及びロック式のステントを含む様々
なステント構造が本技術分野で知られているが、本説明は一例にすぎず、本発明を限定す
るような方向で解釈されるべきではないということが十分に理解されるであろう。実際、
本明細書に記載される放射線不透過性の生体吸収性ポリマーは、本技術分野で知られてい
る様々な他のステントの設計に適用可能である。更に、本技術分野の当業者に想起されう
る、本発明の様々な用途及びその変更もまた、本明細書に記載される一般的な概念に含ま
れる。
【０２９２】
　いくつかの好ましい実施形態は、複数のモジュールを有する拡張可能なスライド及びロ
ック式のステントに関する。前記モジュールは、崩壊した直径から拡張した／配置した直
径までの放射状部材についての一方向のスライドを可能にするが、拡張した直径からの放
射状の反跳を禁止する、複数のスライド及びロック式の部材を有する。一つの利点は、モ
ジュール及び連動装置のステント設計部材が、強度、準拠（ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ）、湾
曲の半径についての機能的特徴を、配置や拡張比でカスタマイズするために変更可能であ
るということである。いくつかの好ましい実施形態では、ステントは化学式Ｉで表された
ポリマーを含み、その結果、ステントは、時間とともに消えるようになっている放射線不
透過性で生体吸収性の物質を含む。いくつかの実施形態では、ステントは治療の荷渡し場
（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｐｌａｔｆｏｒｍ）としての役割を果た
す。
【０２９３】
　いくつかの実施形態は、体内腔中の標的領域を開放し、または拡張するために用いられ
る、放射状に拡張可能なステントに関する。いくつかの実施形態では、組み立てられたス
テントは、体内腔中に移植されるべき適当なサイズの、長手方向の軸における長さ、及び
放射状の軸における直径を有するチューブ部材を含む。前記チューブ部材の前記長さ及び
直径は、以下で説明される構造用部品の数及び構造に応じて、選択された異なる標的内腔
中の配置に応じてかなり変化しうる。チューブ部材は、少なくとも第１の崩壊した直径か
ら少なくとも第２の拡張した直径まで調節可能である。１以上の止め具及び接触部材また
は接触タブがチューブ部材の構造用部品に組み込まれ、これにより、反跳（すなわち、拡
張した直径からより崩壊した直径までの崩壊）が約５％未満まで最小化される。
【０２９４】
　いくつかの実施形態に従ったチューブ部材は、「障害物がない直通の内腔」を有し、こ
れは、崩壊した直径または拡張した直径のいずれにおいても内腔中に突き出た構造用部材
を全く有しないと定義される。更に、前記チューブ部材は、端部の影響による衝撃を最小
化するための平坦な周辺部を有する。前記チューブ部材は、好ましくは薄壁であり（約６
３５マイクロメートル未満から約１００マイクロメートル未満までの範囲の選ばれた素材
による壁の厚み）、柔軟性があり（例えば、約０．０１ニュートン力（Ｎｅｗｔｏｎｓ　
ｆｏｒｃｅ）／ミリメートルの偏差未満）、小さな血管への運搬及び蛇行血管系を通じた
運搬を促進する。前記薄壁の構造は血液の乱流及びこれによる血栓症の危険も最小化する
であろう。いくつかの実施形態に従った、配置されたチューブ部材の薄い断面（ｔｈｉｎ
　ｐｒｏｆｉｌｅ）は、ステントのより迅速な内皮化も促進する。
【０２９５】
　前記チューブ部材の壁は、少なくとも一のモジュールを含み、前記モジュールは、一連
のスライド及びロック式の放射状部材を含む。好ましくは、複数のモジュールが、隣接し
たモジュール間の放射状部材のうちの少なくともいくつかを連結する結合部材を介して、
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長手方向の軸で接続される。前記放射状部材は、前記チューブ部材の周辺を定義するため
に、各モジュール中に構成される。モジュール中の各放射状部材は、好ましくは、放射状
の軸において湾曲した１以上の円周リブを含み、チューブ部材の全周の一部を形成する、
離散した単一構造である。各放射状部材における前記リブのうち少なくとも一は、前記リ
ブの長さに沿って配置された一以上の止め具を有する。前記放射状部材のうち少なくとも
いくつかは、隣接した、周辺にオフセットの放射状部材から前記リブをスライド可能にす
るために、少なくとも一の連結機構も有する。本発明の一態様では、連結機構は、スライ
ド可能にされた隣接したリブに沿って配置される前記止め具を機能させるためのタブを含
む。一の放射状部材に由来する前記タブと隣接する放射状部材に由来する前記止め具との
間の前記連結は、ロック式またはラチェット式の機構が形成され、それによって前記隣接
する放射状部材が互いに離れて円周上をスライドしうるが、互いの方に向かって円周上を
スライドすることを実質的に禁じられるというものである。従って、前記チューブ部材は
、より小さな直径からより大きな直径まで放射状に拡張しうるが、より小さな直径への反
跳は、ロック式の機構によって最小化される。反跳の量は、前記リブに沿った前記止め具
同士の間のサイズ及び間隔を調節することによって、用途に対してカスタマイズされうる
。好ましくは前記反跳は約５％未満である。
【０２９６】
　ステントの実施形態についてのいくつかの態様は、米国特許第６，０３３，４３６号、
６，２２４，６２６号及び６，６２３，５２１号に開示されており、これらは全てＳｔｅ
ｉｎｋｅ　ｅｔ　ａｌに対して発行されている；これらについてのそれぞれの開示は、そ
れらを参照することにより、全てについて本明細書に引用される。
【０２９７】
　単一の不可欠な部材から形成されたステントは、拡張した状態でステントを固定（ロッ
ク）するための特定の機械的特性を有すると上述されているが、様々な他の“スライド及
びロック式の”機構が用いられうる。例えば、他の適当なロック式の機構は、Ｌａｕによ
る米国特許第５，３４４，４２６号、Ｃａｒｐｅｎｔｅｒによる米国特許第５，７３５，
８７２号及び５，８７６，４１９号、Ｗｉｊａｙによる米国特許第５，７４１，２９３号
、Ｒｙａｎによる米国特許第５，９８４，９６３号、Ｋｈｏｓｒａｖｉによる米国特許第
５，４４１，５１５号及び５，６１８，２９９号、Ｓｔａｃｋによる米国特許第５，３０
６，２８６号、Ｓｉｇｗａｒｔによる米国特許第５，４４３，５００号、Ｄａｙｔｏｎに
よる米国特許第５，４４９，３８２号、Ｂｏａｔｍａｎによる米国特許第６，４０９，７
５２号などで見出される。これらの参考文献はそれぞれ、参照することにより本明細書に
引用される。更に、上記特許に開示されているスライド及びロック式の機構の多くは、上
述のタイプの、スライド可能な相互接続した部材を含むステントの実施形態を伴う使用に
好適となりうる。
【０２９８】
　治療薬及びステントコーティング
　本発明に対する他の好ましいバリエーションでは、ステントは、選択された治療効果を
発揮するのに十分な量の治療薬（例えば、医薬品及び／または生物剤）を更に含む。本明
細書で用いられる場合、「医薬品」という用語は、特定の生理的な（代謝的な）反応を促
進する、病気の緩和、治療、または予防に適した物質を含む。本明細書で用いられる場合
、「生物剤」という用語は、生体系における構造上及び／または機能上の活性を有するあ
らゆる物質を含み、制限なく、器官、組織または細胞ベースの誘導体、細胞、ウイルス、
ベクター、起源が天然及び組み換え及び合成の、並びにあらゆる配列及びサイズの核酸（
動物、植物、微生物及びウイルス）、抗体、ポリヌクレオチド、オリゴヌクレオチド、ｃ
ＤＮＡ、オンコジーン、タンパク質、ペプチド、アミノ酸、リポタンパク質、糖タンパク
質、脂質、炭水化物、多糖、脂質、リポソームまたは他の細胞成分若しくはオルガネラ、
例えばレセプター及びリガンドを含む。更に、本明細書で用いられる場合、「生物剤」と
いう用語は、人間の病気またはけがの予防、処置または治療（Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔ
ｈ　Ｓｅｒｖｉｃｅ　Ａｃｔ（４２　Ｕ．Ｓ．Ｃ．　２６２（ａ）のＳｅｃｔｉｏｎ　３
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５１（ａ））に当てはまる、ウイルス、血清、毒素、抗毒素、ワクチン、血液、血液成分
または誘導体、アレルギー製品または類似製品、またはアルスフェナミン若しくはその誘
導体（若しくはあらゆる三価の有機砒素化合物）を含む。更に、「生物剤」という用語は
、１）本明細書で用いられる場合、天然若しくは組み換え体の生物、抗体、組織若しくは
細胞系またはこのような分子の合成類似体によって生産され、及びこれらから精製された
、生物学的に活性のあるペプチド、タンパク質、炭水化物、ビタミン、脂質または核酸を
含む「生分子」；２）本明細書で用いられる場合、核酸（デオキシリボ核酸（ＤＮＡ）若
しくはリボ核酸（ＲＮＡ）のいずれか、遺伝要素、遺伝子、因子、アリル、オペロン、構
造遺伝子、調節遺伝子、作動遺伝子、遺伝子相補体、ゲノム、遺伝コード、コドン、アン
チコドン、メッセンジャーＲＮＡ（ｍＲＮＡ）、トランスファーＲＮＡ（ｔＲＮＡ）、リ
ボソーム染色体外遺伝要素、プラズマ遺伝子、プラスミド、トランスポゾン、遺伝子変異
、遺伝子配列、エクソン、イントロンを含む、「遺伝物質」、及び３）本明細書で用いら
れる場合、例えば巧みな操作を受ける細胞、組織または器官のような「加工生物製剤」を
含みうる。前記治療薬はビタミン若しくはミネラル物質または他の天然要素も含みうる。
【０２９９】
　前記治療薬の量は、再狭窄若しくは血栓症を阻害するのに十分であり、あるいは、ステ
ント組織の任意の他の状態に影響を及ぼすこと、例えば、不安定なプラークを治癒するこ
と、及び／または破裂を防止し若しくは内皮化を促進することが好ましい。前記治療薬は
、本発明の好ましい実施形態に従って、抗増殖剤、抗炎症性、抗マトリックスのメタロプ
ロテイナーゼ、並びに脂肪低下、コレステロール変性、抗血栓及び抗血小板の薬からなる
群から選択されうる。ステントに関するいくつかの好ましい実施形態では、前記治療薬が
ポリマーと混合されるか、本技術分野の当業者に知られている他の手段で混合されると、
前記治療薬がステント中に含まれる。ステントに関する他の好ましい実施形態では、前記
治療薬はポリマーコーティングからステント表面上に運搬される。他の好ましいバリエー
ションでは、前記治療薬はポリマーコーティング以外の手段により運搬される。ステント
に関する他の好ましい実施形態では、前記治療薬は少なくとも一の領域またはステントの
一表面から運搬される。前記治療薬は、ステントの少なくとも一部からの前記治療薬の運
搬に用いられるポリマーまたはキャリアーと化学的に結合可能であり、及び／または前記
治療薬はステント体の少なくとも一部を含むポリマーと化学的に結合可能である。好まし
い一実施形態では、２以上の治療薬が運搬されうる。
【０３００】
　治療薬を運搬しうるステント、例えば忌避性のホスホリルコリンのようなステント上で
の生体高分子の運搬に加えて、ステントは、確かな医療上の有用性にとって好ましい血管
内腔における生物応答を促進するためにあらかじめ定められた他の生体吸収性ポリマーで
コーティングされうる。更に、コーティングは、ステントの実施形態を含むために用いら
れる前記ポリマーの表面特性を隠すために用いられうる。コーティングは、いかなるポリ
（アルキレングリコール）も含むかまたは含まない、あらゆるハロゲン化及び／若しくは
非ハロゲン化物またはその組み合わせを含みうる、多種類の、あらゆる生体適合性で生体
吸収性のポリマーから選択されうる。これらのポリマーは、ホモポリマー及びヘテロポリ
マー、立体異性体並びに／またはこのようなポリマーの混合物を含む組成のバリエーショ
ンを含みうる。これらのポリマーは、例えば、以下に限定されることはないが、ポリカー
ボネート、ポリアリーレート、ポリ（エステルアミド）、ポリ（アミドカーボネート）、
トリメチレンカーボネート、ポリカプロラクトン、ポリジオキサン、ポリヒドロキシ酪酸
塩、ポリヒドロキシ吉草酸塩、ポリグリコリド、ポリラクチド並びにそれらの立体異性体
及びコポリマー、例えばグリコリド／ラクチドのコポリマーを含みうる。好ましい実施形
態では、ステントは、結果として血栓形成の危険を減少させる、負に帯電した赤血球の外
膜に反発する負電荷を示すポリマーでコーティングされる。他の好ましい実施形態では、
ステントは細胞（例えば、内皮細胞）に対する親和性を示すポリマーでコーティングされ
、治癒を促進する。更に他の好ましい実施形態では、ステントは、再狭窄及び／またはマ
クロファージのような炎症細胞を少なくするために、特定の細胞、例えば動脈の線維芽細
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胞及び／または平滑筋細胞の接着並びに／若しくは増殖を防ぐポリマーでコーティングさ
れる。
【０３０１】
　治療薬は、生体吸収性ステント中に組み込まれ、及び／またはステント表面の少なくと
も一の領域上にコーティングされることが可能であり、その結果、このような治療薬の局
所放出をもたらす。好ましい実施形態では、前記治療薬が前記ポリマーと混合され、また
は本技術分野の当業者に知られた他の方法により混合されると、前記治療薬はステント中
に含まれる。ステントについての他の好ましい実施形態では、前記治療薬はポリマーコー
ティングからステント表面上に運搬される。他の好ましいバリエーションでは、前記治療
薬はポリマーコーティング以外の手段によって運搬される。ステントについての他の好ま
しい実施形態では、前記治療薬は、ステントの少なくとも一の領域または一の表面から運
搬される。
【０３０２】
　好ましい治療薬は、ステント血管の内腔中の（新生内膜肥厚、内膜過形成及びステント
中の再狭窄を含む）再狭窄を調節するか、血管の平滑筋細胞の過成長を制限する。血管ス
テントの用途及び体への他の用途は、異なる治療または２以上の治療を要求しうる。
【０３０３】
　様々な化合物が、血管の再狭窄及びステント中の再狭窄を調節するのに有用であると考
えられている。血管の開通性を向上させるこれらの好ましい薬剤のうちのいくつかは、以
下に制限されることはないが、パクリタキセル、ラパマイシン、ＡＢＴ－５７８、エベロ
リムス、デキサメタゾン、内皮の機能に対する酸化窒素調節分子、タクロリムス、エスト
ラジオール、ミコフェノール酸、Ｃ６－セラミド、アクチノマイシン－Ｄ及びエポチロン
並びに各々の誘導体及び類似体を含む。
【０３０４】
　好ましい治療薬は、血栓症を制限し、若しくは阻害し、または何らかの他の状態のステ
ント組織に影響を及ぼしうる。例えば、不安定なプラークを治癒し、プラーク崩壊を阻害
し、内皮化を促進し、または他の細胞型が増殖し、細胞外基質分子を生産し堆積するのを
制限する。前記治療薬は、以下に制限されることはないが：本発明の好ましい実施形態に
従って、抗増殖剤、抗炎症性で抗マトリックスのメタロプロテイナーゼ、並びに脂肪を低
下させ、抗血栓の、抗血小板剤からなる群から選択されうる。
【０３０５】
　好ましいステントの実施形態では、前記用具が、抗炎症性、脂肪低下／基質変化の治療
性、及び／または抗増殖性のような不安定なプラークの損傷を処置するための治療薬を運
搬する。前記抗炎症性は、炎症の効果的な中和剤であるアスピリン、アンジオテンシンレ
セプターの阻害剤であるロサルタン、または３－ヒドロキシ－３－メチル－グルタリルコ
エンザイムＡ（ＨＭＧ－ＣｏＡ）レダクターゼ阻害剤であるプラバスタチンを含みうる。
３－ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤であるスタチン、例えばプラバスタチン及びフル
バスタチンの更なる運搬は、間質性のコラーゲン遺伝子の発現であり得、前記不安定なプ
ラークの損傷を効果的に安定化させる、マトリックスのメタロプロテイナーゼ（ＭＭＰ－
１、ＭＭＰ－３及びＭＭＰ－９）の発現を低下させうる。脂質低下剤、例えば、プラバス
タチンについての局所的なステントの運搬も、プラークの安定化を向上しうる。
【０３０６】
　好ましいステントの実施形態では、前記用具は、糖タンパク質ＩＩｂ／ＩＩＩａレセプ
ター阻害または他の手段によって作用する、以下に制限されることはないが、アスピリン
、プラビックス（硫酸クロピドグレル）、チクロピジン、インテグレリン及びジピリダモ
ールのような抗血小板剤を運搬する。他の好ましいステントの実施形態では、前記用具は
、例えば、ヘパリン、低分子量のヘパリン（ＬＭＷＨ）、硫酸デキストラン及びヘパリン
が共有結合しているポリアミン、内在性移植（ＳＴＳ　Ｂｉｏｐｏｌｙｍｅｒｓ製のＭＥ
ＤＩ－ＣＯＡＴ）のためのヘパリン含有ポリマーコーティング、ポリウレタンの尿素／ヘ
パリン、Ｒ－ヒルジン、ヒルログ（Ｈｉｒｕｌｏｇ）、ヒルジン／プロスタサイクリン及
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び類似体、アルガトロバン（ａｒｇａｔｒｏｂａｎ）、エフェガトラン（ｅｆｅｇａｔｒ
ａｎ）並びにマダニ抗凝固ペプチド（ｔｉｃｋ　ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ　ｐｅｐｔ
ｉｄｅ）のようなトロンビン阻害または他の手段によって作用する抗トロンビン剤を運搬
する。更なる抗血栓形成物質及び製剤は、以下に限定されることはないが、内皮由来の弛
緩因子、プロスタグランジンＩ．サブ２、プラスミノーゲン活性化因子阻害剤、組織型プ
ラスミノーゲン活性化因子（ｔＰＡ）、レオプロ（ＲｅｏＰｒｏ）：抗血小板糖タンパク
質Ｉｌｂ／ｌＩＩａインテグリンレセプター、フィブリン及びフィブリンペプチドＡ、脂
質低下薬、例えば、オメガ－３脂肪酸、並びにＣｈｒｙｓａｌｉｓ　Ｖａｓｃｕｌａｒ　
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ製のクリ生理食塩水（Ｃｈｒｙｓａｌｉｎ）（ａｋａ　ＴＲＡ
Ｐ－５０８）を含みうる。
【０３０７】
　様々な化合物が、他の病理学的事象及び／または血管の病気に対して処置を施す。これ
らの治療のための標的化合物の中には、内皮の損傷を処置するための薬剤（例えば、ＶＥ
ＧＦ；ＦＧＦ）、細胞の活性化及び表現型（例えば、ＭＥＦ－２＆Ｇａｘモジュレーター
；ＮＦＫＢアンタゴニスト；細胞サイクル阻害剤）を調節する薬剤、無調節の細胞成長の
ための薬剤（例えば、Ｅ２Ｆデコイ；ＲＢ変異体；細胞サイクル阻害剤）、無調節のアポ
トーシスのための薬剤（例えば、ＢａｘまたはＣＰＰ３２誘導剤；Ｂｃｌ－２阻害剤；イ
ンテグリンアンタゴニスト）、並びに細胞の異常転移のための薬剤（例えば、インテグリ
ンアンタゴニスト；ＰＤＧＦ阻害剤；プラスミノーゲン活性化因子阻害剤）がある。
【０３０８】
　コーティングされるか、または本発明の実施形態のステントポリマー中に組み込まれる
前記治療薬は、ホスト中の活性部位の観点から分類されうる。以下の薬剤は、細胞外で、
または特定の膜レセプター部位で作用を発揮すると考えられている。これらは、コルチコ
イド及び他のイオンチャネル阻害剤、成長因子、抗体、レセプター阻害剤、融合毒素（ｆ
ｕｓｉｏｎ　ｔｏｘｉｎｓ）、細胞外マトリックスタンパク質、ペプチド、または他の生
分子（例えば、ホルモン、脂質、マトリックスメタロプロテイナーゼなど）、放射線、イ
ンターロイキン－１（ＩＬ－１）のようなサイトカインなどの抗炎症剤、並びに炎症応答
を調節する腫瘍壊死因子アルファ（ＴＮＦ－α）、ガンマインターフェロン（インターフ
ェロン－γ）及びトラニラストを含む。
【０３０９】
　他の種類の治療薬は、細胞膜で効果を発揮する。これらは、情報伝達カスケードに関与
するもの、例えば共役タンパク質、膜関連及び細胞質のタンパク質キナーゼ及びエフェク
ター、チロシンキナーゼ、成長因子レセプター、並びに接着分子（セレクチン及びインテ
グリン）などを含む。
【０３１０】
　いくつかの化合物は細胞質中で活性があり、例えば、ヘパリン、リボザイム、サイトキ
シン、アンチセンスオリゴヌクレオチド及び発現ベクターを含む。他の治療上のアプロー
チは、細胞核をターゲットにしている。これらは、遺伝子組み込み、プロト－オンコジー
ン、特に細胞分裂に重要なもの、核タンパク質、細胞サイクル遺伝子及び転写因子を含む
。
【０３１１】
　生体吸収性ステント中に組み込まれるステントコーティング及び／またはデポー製剤と
して有用となりうる他の治療剤は、以下を含む：抗体、例えば、単球走化性の補充及び接
着、マクロファージ接着並びに関連する事象の阻害用のＩＣＡＭ－１抗体（Ｙａｓｕｋａ
ｗａ　ｅｔ　ａｌ．，１９９６，Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ）；血管のＳＭＣ増殖を調節す
るキメラ毒素または単一毒素のような毒素ベースの治療（Ｅｐｓｔｅｉｎ　ｅｔ　ａｌ．
，１９９１，Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ）；多数のＦＧＦ－２レセプターを伴う細胞中のＳ
ＭＣ増殖を選択的に止めるｂＦＧＦ－サポリン（Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ，１９９５，Ｃｉ
ｒｃｕｌａｔｉｏｎ）、ＰＤＧＦ－誘導及び／またはマイトジェン活性化タンパク質キナ
ーゼ（ＭＡＰＫ－ＡＰ－１）－誘導シグナル伝達を阻害することによって、スラミンが転
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移及び増殖を阻害する（Ｈｕ　ｅｔ　ａｌ，Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，１９９９）；化学
的に安定なプロスタサイクリン類似体（ＰＧＩ２）であるベラプロストナトリウムが、冠
動脈の血管内膜の肥厚及び内腔の狭窄を抑制する（Ｋｕｒｉｓｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｈｉｒ
ｏｓｈｉｍａ　Ｊ．Ｍｅｄ　Ｓｃｉ，１９９７）；ベラパミルが新生内膜の平滑筋細胞増
殖を阻害する（Ｂｒａｕｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｔｈｏｒａｃ　Ｃａｒｄｉｏｖａｓ
ｃ　Ｓｕｒｇ　１９９７）、ＣＤ１５４またはＣＤ４０レセプターを阻害する治療薬が、
アテローム性動脈硬化の進行を制限しうる（Ｅ　Ｌｕｔｇｅｎｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔ
ｕｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　１９９９）、せん断応力の応答因子、または機械ストレス若
しくは緊張の因子、または熱ショック遺伝子を調節する治療薬；そして、ＳＭＣ及び炎症
細胞に対する抗化学誘引物質。
【０３１２】
　これに加えて、またはこれに代えて、細胞は、生体吸収性の微小球中に封入されるか、
ポリマーまたはハイドロゲルと直接混合されることも可能である。生きた細胞は、継続的
に分子、例えばサイトカイン及び成長因子を運搬するために使用可能である。いかなる起
源の細胞であっても、本発明の本態様に従って用いられうる。更に、死細胞が用いられて
もよく、水分補給すると本来の目的を維持する、保存状態または脱水状態の細胞が用いら
れうる。天然の、化学的に修飾された（加工された）、及び／または遺伝学的に設計され
た細胞が用いられてもよい。
【０３１３】
　治療薬は、極性を有していてもよく、または正味で負、正若しくは中性の電荷を有して
もよい；前記治療薬は、疎水性、親水性若しくは両性であってもよく、または水に対して
大きな親和性を有していてもよい。調節された放出機序、拡散、静脈注射、エアロゾル化
または経口によって運搬される他の治療薬との相互作用により、放出が生じうる。放出は
、磁場、電場の印加、または超音波の使用によっても生じうる。
【０３１４】
　本発明の他の態様では、ステントはまた、ハイドロゲル、または血液細胞、血液タンパ
ク質若しくは血液分子、細胞外マトリックスまたは他の細胞型の接着を防止するために作
用するホスホリルコリン（ＰＣ）のような他の物質を組み込み、または運搬しうる。ハイ
ドロゲルは治療薬を運搬しうる。
【０３１５】
　選択された機能または化学的特性を有する、合成の、天然の（植物、微生物、ウイルス
または動物由来の）及び組み換えの薬剤の使用は、補完的な物質（例えば、抗血栓の及び
抗再狭窄の物質；核酸及び脂質の複合体）と混合可能である。薬剤は、ビタミンまたはミ
ネラルの使用を組み込んでもよい。例えば、アミノ酸、核酸（ＤＮＡ、ＲＮＡ）、タンパ
ク質若しくはペプチド（例えば、ＲＧＤペプチド）、炭水化物基、多糖、リポソームまた
は他の細胞成分若しくはオルガネラ、例えばレセプター及びリガンドが関与する相互作用
または機序を通じて直接的または間接的に機能するものと混合可能である。
【０３１６】
　再狭窄を調節するための遺伝学的アプローチは、以下に制限されることはないが、以下
のものを含む：ＰＤＧＦの発現を調節するＰＤＧＦＲ－ββ　ｍＲＮＡに対するアンチセ
ンスオリゴヌクレオチドの使用；核抗原ｃ－ｍｙｂまたはｃ－ｍｙｃオンコジーンに対す
るアンチセンスオリゴヌクレオチドの使用（Ｂａｕｔｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９９７，
Ｔｒｅｎｄｓ　ＣＶ　Ｍｅｄ)；血管の平滑筋細胞の細胞サイクルを調節するｃｄｋ２キ
ナーゼ（サイクリン依存性キナーゼ）に対するアンチセンスホスホロチオエート（ｐｈｏ
ｓｐｈｏｒｏｔｈｉｏａｔｅ）オリゴデオキシヌクレオチドの使用（Ｍｏｒｉｓｈｉｔａ
　ｅｔ　ａｌ，１９９３,　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ）；内皮化のような再生創傷治癒
を促進し、内膜成長を減退させるＶＥＧＦ遺伝子（またはＶＥＧＦ自体）の使用（Ａｓａ
ｈａｒａ　ｅｔ　ａｌ，１９９５）；血管の平滑筋細胞増殖を減少させる酸化窒素シンテ
ターゼ遺伝子（ｅＮＯＳ）の運搬（ｄｏｎ　Ｄｅｒ　Ｌｅｙｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９９
５，Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ）；血管の平滑筋細胞の遊走を減退させ、そ
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の結果、再狭窄を減退させる、プラスミノーゲン活性化因子阻害剤－１（ＰＡＩ－１)を
発現するアデノウイルスの使用（Ｃａｒｍｅｌｉｅｔ　ｅｔ　ａｌ．，１９９７，Ｃｉｒ
ｃｕｌａｔｉｏｎ）；ＬＤＬ及びＨＤＬの血清レベルのバランスを取り戻すためのアポリ
ポタンパク質Ａ－１（ＡｐｏＡ１）過剰発現の促進；（例えば、平滑筋細胞の）細胞死を
促進するアポトーシス遺伝子産物、及び細胞分裂を調節する細胞走性遺伝子産物（腫瘍抑
制タンパク質ｐ５３、及びｒａｓ；ｐ２１の過剰発現を抑制するＧａｘホメオボックス遺
伝子産物）の使用；並びに平滑筋細胞増殖を調節するＮＦ－κＢ活性化（例えばｐ６５）
の阻害（Ａｕｔｉｅｒｉ　ｅｔ　ａｌ．，１９９４，Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　
Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎ)。
【０３１７】
　製造方法
　本発明の他の態様によれば、本質的に放射線不透過性で生体適合性のある生体吸収性ス
テントの製造方法が開示される。前記方法の一態様は、ｔｅｒｔ－ブチルエステル基の代
わりとなる遊離カルボン酸基を有する新たなポリマー組成を形成するために、加水分解に
不安定なポリマーに由来するｔｅｒｔ－ブチルエステル基の選択的除去を含む。前記開示
された方法は、遊離カルボン酸基を形成するために、少なくとも一のｔ－ブチルエステル
基を有する加水分解に不安定なポリマーを、少なくとも一のｔ－ブチル基を酸分解により
選択的に除去するのに効果的な約０から約４までのｐＫａを有する多量の酸を含む溶媒中
に溶解することを含む。
【０３１８】
　前記方法の好ましい一実施形態では、前記ポリマーは前記酸に溶解し、前記溶媒は実質
的に前記酸からなる。
【０３１９】
　他の実施形態では、前記溶媒は、クロロホルム、塩化メチレン、テトラヒドロフラン、
ジメチルギ酸及びこれらの２以上の混合物からなる群から選択される。前記方法の更なる
バリエーションでは、前記酸は、ギ酸、トリフルオロ酢酸、クロロ酢酸及びこれらの２以
上の混合物からなる群から選択される。前記方法の好ましい一実施形態では、前記酸はギ
酸である。
【０３２０】
　化学式Ｉのポリマー組成物は、様々な方法のいずれを介して調製されてもよい。上述の
ように、化学式Ｉによって示されるポリマーは、所定の相対量でジフェノール酸エステル
単位、ジフェノール遊離カルボン酸単位及びポリ（アルキレングリコール）単位を含む、
ハロゲンで環が置換されたジフェノールポリカーボネートまたはポリアリーレートである
。従って、ハロゲンはヨウ素であり、ポリ（アルキレングリコール）単位はポリ（エチレ
ングリコール）（「ＰＥＧ」）である好ましい実施形態では、前記ポリマーは、所望の比
率の（化学式Ｉに由来するサブグループＲ１がｔｅｒｔ－ブチルエステル基であるモノマ
ー化合物を含む）ヨウ素で環が置換された１以上のジフェノールモノマー化合物、及びＰ
ＥＧを重合することを含む方法によって調製されてもよく、その後に、化学式Ｉのポリマ
ー組成物を形成するためにｔｅｒｔ－ブチルエステル保護基を除去する脱保護反応が続く
。
【０３２１】
　本発明のポリカーボネートまたはポリアリーレートのポリマーを調製するための、使用
に適した方法の例は、米国特許第５，０９９，０６０、５，５８７，５０７、５，６５８
，９９５、５，６７０，６０２、６，１２０，４９１及び６，４７５，４７７中に開示さ
れており、その開示は参照によって本明細書に引用される。他の適当な工程、関連する触
媒及び溶媒は、本技術分野で知られており、Ｓｃｈｎｅｌｌ，Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎ
ｄ　Ｐｈｙｓｉｃｓ　ｏｆ　Ｐｏｌｙｃａｒｂｏｎａｔｅｓで教示されていて（Ｉｎｔｅ
ｒｓｃｉｅｎｃｅ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　１９６４）、そこでの教示内容は、参照すること
によって本明細書に引用される。
【０３２２】
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　ポリカーボネートもまた、０．１Ｍのピリジンまたはトリエチルアミンを含む塩化メチ
レン中にジフェノールモノマー及びポリ（エチレングリコール）を溶解することにより調
製されてもよい。約１０及び約２５ｗｔ％の間、好ましくは約２０ｗｔ％の濃度でトルエ
ンに溶解したホスゲン溶液が、通常約２時間超、シリンジポンプまたは他の手段を用いて
一定の速度で添加される。反応混合物は、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）及び水を用いて
攪拌することにより急冷され、その後、前記ポリマーがイソプロパノール（ＩＰＡ)を用
いた沈殿により単離される。(もし使用されるならば）残ったピリジンは、強酸の樹脂、
例えばＡＭＢＥＲＬＹＳＴ　１５を伴うＴＨＦポリマー溶液を攪拌することにより除去さ
れる。
【０３２３】
　前述の工程は、特別な操作を要求し、ポリマー骨格の分解を防止するために反応混合物
をｐＨ６～８に維持するように調節された速度で、水酸化ナトリウムを注意深く共添加（
ｃｏ－ａｄｄｉｔｉｏｎ）することも要求する、気体のホスゲンを用いた従来技術の方法
を改良するものである。前記従来技術の方法は、相当過度な量のホスゲンも要求する。な
ぜなら、採用されるかかる条件下では、相当量が加水分解されるからである。本発明の方
法は、有利な点として、残ったピリジンのより完全な除去、またはピリジンのトリエチル
アミンへの完全な代替ももたらし、これは、より好ましい毒性プロファイルを有する。
【０３２４】
　ポリマーを作るのに用いる、ジフェノールモノマーを調製する方法は、例えば米国特許
第５，５８７，５０７及び５，６７０，６０２に開示されている。特に、このような文献
は、エチル（ＤＴＥ）、ブチル（ＤＴＢ）、ヘキシル（ＤＴＨ）、オクチル（ＤＴＯ）、
ベンジル（ＤＴＢｎ）及び他のエステルを含むデスアミノチロシル－チロシンエステルだ
けでなく、エステル以外のデスアミノチロシル－チロシン遊離カルボン酸（ＤＴ）の調製
について開示している。例えば、本明細書に開示されるあらゆる手法を介して、フェノー
ル環の一方若しくは両方がヨウ素で置換された２つのフェノール化合物を一緒に結合させ
ることにより、またはあらゆる適当なヨウ化方法を介して、結合の後にヨウ化したジフェ
ノールを形成することにより、ヨウ素－置換ジフェノールモノマーが調製されうる。
【０３２５】
　上述の通り、上記方法のいずれもここでの用途に適しているが、モノマーの遊離カルボ
ン酸基のコモノマーとの交差反応なしに、（ＤＴモノマーのような）遊離カルボン酸基を
有するモノマーに由来するペンダントの遊離カルボン酸基を有する好ましいポリカーボネ
ート及びポリアリーレートを調製することは困難であるかもしれない。だが、本発明の好
ましいポリマーを含む遊離酸ポリマーは、パラジウム触媒の非存在下で以下に詳述される
ような保護ポリマーから合成可能であり、このようにして、伝統的な方法に関連するいか
なる不都合をも回避できることを本出願人は見出した。本技術分野の伝統的な教示に反し
て、ｔ－ブチル（ｔＢ）基は、パラジウムを必要とせずに、換言すれば触媒を除去すると
いう他の困難性を伴わずに、簡単にかつ選択的にポリマーから除去される遊離酸の保護基
として、非常に有利に使用可能であることを本出願人は発見した。
【０３２６】
　本明細書で用いられる場合、「選択的に除去される」という用語は、全てのｔ－ブチル
の保護基のうち９９％超が、ポリマー分子量の１０％未満の減少を伴って除去される脱保
護反応を示す。本方法が、約９９．９９％以上、好ましくは約９９．９９５％以上の選択
率で供給ポリマーからｔ－ブチル保護基を除去可能であることを本出願人は発見した。
【０３２７】
　特に、本発明の好ましいポリマーは、ヨウ素環置換アルキルエステルモノマーを、ポリ
（エチレングリコール）及び一時的に保護された遊離カルボン酸モノマー（遊離酸の官能
基が一時的な保護基を用いてマスクされたモノマー）と重合して一時的な保護基が対応す
る遊離カルボン酸基を合成するのに選択的に除去可能なポリカーボネートまたはポリアリ
ーレートの高分子単位を形成することにより、有利に調製可能である。
【０３２８】
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　ベンジルカルボン酸エステルを、例えば、参照することにより本明細書に引用される、
米国特許第６，１２０，４９１号で説明されているような遊離カルボン酸基に変換するた
めの方法を含む、非常に多様な好適な保護／脱保護方法はいずれも、本発明の高分子用具
の調製用に適用可能である。
【０３２９】
　使用可能な他の方法は、加水分解に不安定なポリマー上のｔ－ブチルエステル保護基が
選択的に除去されて、新たなポリマーに、ｔ－ブチルエステル基に代えて遊離カルボン酸
基を与える本発明の新規な脱保護方法である。前記方法では、遊離カルボン酸基を形成す
るために少なくとも一のｔ－ブチル基を酸分解により選択的に除去するのに効果的な約０
から約４までのｐＫａを有する量の酸に一以上のｔ－ブチルエステル基を有する、加水分
解に不安定なポリマーを接触させる。
【０３３０】
　好ましい高分子の出発物質は、ｔ－ブチル保護遊離酸を含む少なくとも一の繰り返し単
位を有する。本発明の脱保護方法用に適したｔ－ブチル保護ポリマーの一例は、化学式Ｉ
Ｉによって表される１以上の単位を含む。好ましいジフェノールポリマーは、化学式ＩＩ
Ｉによって表される１以上のジフェノール単位、特に、化学式Ｉの前記ｔ－ブチル保護ポ
リマーを含む。
【０３３１】
　一般に、本方法により脱保護される１以上の繰り返しのｔ－ブチル（ｔＢ）エステル基
を有するポリマーは、非常に多様な方法のいずれによっても得ることができる。放射線不
透過性が望ましい場合、モノマーは環がヨウ化または臭素化されるのが適当である。化学
式ＩＩは、本明細書で説明されているように調製され、ポリ（アルキレンオキサイド）を
伴うそれらのコポリマーを含むポリカーボネート及びポリアリーレートを含む。いくつか
の好ましい実施形態では、ｔ－ブチル（ｔＢ）エステルの繰り返し単位を含むポリアリー
レートまたはポリカーボネートは、ｔ－ブチルエステル保護カルボン酸モノマーを他のモ
ノマーと反応させることにより調製され、得られる。
【０３３２】
　化学式ＩＩは、米国特許第６，２８４，４６２号に示されている方法により、そこで開
示されている、ペンダントのｔ－ブチルエステル基を有するモノマー種を用いて調製され
たポリ（アミドカーボネート）及びポリ（エステルアミド）も含み、そこでの開示は、参
照することにより本明細書に引用される。化学式ＩＩは、例えば、米国特許第４，８６３
，７３５号によって開示された方法により、ｔ－ブチルエステル保護カルボン酸モノマー
を他のモノマーと反応させることにより調製されうるポリイミノカーボネートも含み、そ
こでの開示は、参照することにより本明細書に引用される。
【０３３３】
　化学式ＩＩは、米国特許第６，２３８，６８７号及び５，９１２，２２５号によって開
示されたリン含有ポリマーも含み、そこでの開示は、参照することにより本明細書に引用
され、該ポリマーは例えば、そこで開示された重合方法により、そこで開示された、ペン
ダントのｔ－ブチルエステル基を有するモノマーを他のモノマーと反応させることによっ
て調製されうる。上記で参照された米国特許第６，２８４，４６２号に開示された、ペン
ダントのｔ－ブチルエステル基を伴う脂肪族－芳香族のモノマーは、化学式ＩＩによる他
のポリマーを調製するために、チロシン由来のジフェノールに置換されてもよい。
【０３３４】
　化学式ＩＩは、例えば、米国特許第６，６０２，４９７号によって開示された方法によ
り、ｔ－ブチルエステル保護カルボン酸モノマーを他のモノマーと反応させることによっ
て調製されうる、厳格に交互のポリ（アルキレンオキサイドエーテル）コポリマーも含み
、そこでの開示は、参照することにより本明細書に引用される。
【０３３５】
　このようにして、化学式ＩＩで表される単位を伴うポリマーは、化学式ＩＩａで表され
るモノマーから重合可能であり、前記化学式ＩＩａにおいて、Ｒ４、Ｘ及びＹは、本明細
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書で既に定義されている：
【０３３６】
【化７３】

【０３３７】
　モノマー調製は、本明細書で参照される特許で説明されている。特に、以下を参照：米
国特許第６，２８４，４６２、４，８６３，７３５、６，２３８，６８７、５，９１２，
２２５及び６，６０２，４９７、これらの開示は、参照することにより全て本明細書に引
用される。
【０３３８】
　化学式Ｉ及びＩＩＩで表されるジフェノール単位を伴うポリマーは、化学式ＩＩＩａで
表されたジフェノールモノマーから重合可能であり、前記化学式ＩＩＩａにおいて、Ｒ２

、Ｘ，Ｙ１及びＹ２は本明細書で既に定義されている：
【０３３９】
【化７４】

【０３４０】
　前記ポリマーを、有効量の前記酸を含む適当な溶媒中に溶解することにより、前記ポリ
マーを前記酸と接触させてもよい。脱保護されるポリマーが溶解する、任意の適当な不活
性溶媒が、本方法の供給段階の反応混合物中で使用されてもよい。適当な溶媒の例は、ク
ロロホルム、塩化メチレン、ＴＨＦ、ジメチルギ酸などを含む。いくつかの好ましい実施
形態では、前記溶媒は塩化メチレンを含む。
【０３４１】
　酸分解による供給ポリマーのカルボン酸基からの、ｔ－ブチル保護基の選択除去を促進
可能な、任意の適当な弱酸が、本方法により使用可能である。いくつかの適当な弱酸の例
は、約０から約４までのｐＫａを持つ酸を含み、ギ酸、トリフルオロ酢酸、クロロ酢酸な
どを含む。いくつかの好ましい実施形態では、前記弱酸はギ酸である。
【０３４２】
　本方法の完全な脱保護を用いることにより、最小限の分子量のロスを達成することがで
きる（＜１％）。従って、使用される弱酸の量は、ポリマーの溶解を阻害せずに前記溶媒
に添加できる最大量とすべきである。特定のポリマー形成により、完全な脱保護が１～４
日以内に生じるであろう。前記ポリマーはその後、イソプロパノールか水のいずれかの中
で沈殿により回復する。（酸ではない）前記溶媒中での再溶解及び再沈殿は、いかなる残
留酸も除去するであろう。
【０３４３】
　弱酸は、系中で溶解するポリマーに対する溶媒としての役目を果たす。このような環境
の下で、脱保護はより迅速に４～８時間以内に生じ、別のプロセス溶媒の要求を排除する
。本実施形態で、好ましい酸はギ酸である。同様の沈殿及び再沈殿の段階が、前記ポリマ
ーを回収し精製する目的で使用されてもよい。
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【０３４４】
　前記接触段階、またはその一部は、酸分解によりｔ－ブチル保護基を選択的に除去する
のに効果的な任意の適当な状態の下で行われてもよい。本技術分野の当業者であれば、必
要以上の実験をすることなくｔ－ブチル基を選択的に除去するために、本発明の接触段階
で用いられる、非常に様々な酸分解方法のいずれをも容易に適合させることができるであ
ろう。例えば、いくつかの好ましい実施形態では、前記接触段階は約２５℃及び約１気圧
で実行される。
【０３４５】
　ここでの開示を考慮すれば、本技術分野の当業者は、ｔ－ブチル保護遊離カルボン酸の
繰り返し単位を含む対応ポリマーから、遊離カルボン酸基を有する様々な加水分解に不安
定なポリマー、及び特に、様々な医療用具に用いられる本発明のポリマーを容易に合成可
能であろう。
【０３４６】
　重合及び脱保護後に、本発明の好ましい実施形態に従って、前記ポリマーの適当なワー
クアップ（ｗｏｒｋ　ｕｐ）が、多様な用途に適当な様々なステントまたは他の医療用具
を合成するための、多くの公知の方法のいずれによっても達成されうる。例えば、いくつ
かの好ましい実施形態では、本ポリマーは、押出成形、加圧成形、射出成形、溶媒キャス
ティング法、回転成形、それらの２以上の組み合わせなどを含む方法によってステントへ
と成形される。更に、ステントは、少なくとも一の線維材料、硬化材料、積層材料、及び
／または織布を含んでもよい。
【０３４７】
　このような方法は、レーザー切断、エッチング、機械切断または他の方法による、ポリ
マーの切断押出シートのような二次元の製造方法、及びその結果得られた切断部分をステ
ントとして集めること、または固体形態からの用具の三次元の類似の製造方法を更に含ん
でもよい。いくつかの他の実施形態では、前記ポリマーは、本発明のポリマーまたは他の
材料、例えば金属のうちいずれかからなる移植可能な用具、特にステントの表面上のコー
ティングへと形成される。このようなコーティングは、ディッピング法、スプレーコーテ
ィング、それらの組み合わせなどのような技術により、ステント上に形成されうる。
【０３４８】
　他の用途
　本発明の実施形態による、前記好ましいポリマーに関連する特性の非常に有利な組み合
わせは、ステントの他に様々な医療用具、特に、好ましくは放射線不透過性で生体適合性
があり、様々な生体吸収時間を有する、移植可能な医療用具の製造用に十分適している。
例えば、いくつかの実施形態では、前記ポリマーは、整形外科、再生医療、歯科用途、創
縫合、胃の保護バンド、薬物送達、癌の処置、他の心臓血管用途、及び胆汁、食道、膣、
肺の気管／気管支などのような非心臓血管ステントに対して移植可能な用具の製造用に適
当であると、本出願人は認識している。更に、前記ポリマーは、例えば、創縫合用に適当
な止め金及びクリップ、組織を骨及び／または軟骨に接着すること、出血を止めること（
ホメオスタシス）、卵管結紮、外科的接着予防などだけでなく、癌性組織及び器官の除去
において、移植可能で放射線不透過性のディスク、プラグ、及び組織除去の領域を追跡す
るのに用いられる他の用具を製造するのに適している。本発明のポリマーが、ステントに
加えて医療用具、特に移植可能な医療用具用の様々なコーティングを製造するのに十分適
していることも、本出願人は認識している。
【０３４９】
　更に、いくつかの好ましい実施形態では、本ポリマーは、前十字靱帯（ＡＣＥ）、腱板
／回旋カップ（ｒｏｔａｔｏｒ　ｃｕｐ）及び他の骨格の変形の矯正、予防、復元及び修
復を含む用途で、例えば、放射線不透過性で生分解性のスクリュー（干渉スクリュー）、
放射線不透過性で生分解性の縫合錘などを含む、様々な整形外科の用具を作る際に有利に
用いられうる。
【０３５０】
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　本発明のポリマーから有利に形成可能な他の用具としては、再生医療で用いられる用具
が挙げられる。適当な用具の例としては、（血管のグラフト、神経再生に用いられるグラ
フトまたは移植片のような）再生医療の骨組（ｓｃａｆｆｏｌｄ）及びグラフトが挙げら
れる。本ポリマーは、体内の傷をふさぐのに効果的に用いられる様々な用具の形成に用い
られてもよい。例えば、様々な外科的、化粧品の用途、及び心臓の創縫合に用いられる、
生分解性の縫合糸、クリップ、止め金、有刺状または網状の縫合糸、移植可能な器官支持
体などが形成されうる。
【０３５１】
　歯科用途で用いられる様々な用具は、本発明の好ましい態様により有利に形成されうる
。外科医／歯科医が単純なＸ線画像によってそのような移植片の配置及び持続機能を解明
できるように、例えば、誘導された組織再生に対する用具、義歯装着者に対する歯槽堤の
再配置、及び上顎－顔面の骨の再生に対する用具は、放射線不透過性により有利となりう
る。
【０３５２】
　本ポリマーは、肥満の治療に用いられる胃の保護バンドの製造においても有用である。
放射線不透過性保護バンドの製造は、人間の体内での前記用具のより効果的なモニタリン
グ、及び肥満のより効果的な治療をもたらす。
【０３５３】
　血管内のステント及び非心臓血管のステントに加えて、本ポリマーは、多くの他の心臓
血管及び血管の用具に有用である。例えば、弁、腱索の再配置、弁形成リング、小葉修復
パッチ、血管のグラフト、血管、中隔欠損に対するパッチ、動脈及び静脈アクセス閉鎖用
具（プラグ）などは、心臓弁、管などの再配置修復用に形成可能である。更に、人工心臓
の部分、例えば粗い表面／線維性層（ベローポンプ）が、本発明のポリマーで形成されて
もよい。
【０３５４】
　本ポリマーは、非常に多様な治療上の運搬用具の製造に更に有用である。このような用
具は、例えば、従来定義されているような医薬品（すなわち薬剤）及び／または生物剤、
並びに生分子、遺伝物質及び加工された生体物質などを含む様々な治療上での使用に適合
しうる。治療薬を体に運搬可能なあらゆる輸送システムが構築可能であり、癌、血管内の
問題、歯の問題、肥満、感染などの治療における治療上の運搬のための用具を含む。いく
つかの実施形態では、本明細書で説明されるいかなる上記用具も、（他のいかなる機能に
加えて）治療上の運搬用具としての使用に適合しうる。調節された治療上の運搬システム
が調製されてもよく、該システムにおいて、生物学的または薬学的に活性の及び／または
非活性の薬剤は、高分子マトリックス中に物理的に組み込まれるか若しくは分散するか、
または本発明のポリカーボネート若しくはポリアリーレートと物理的に混合される。調節
された治療上の運搬システムは、これらのポリマーをコーティングとして使用することな
く、すなわち前記コーティングの代わりに他のポリマーまたは物質の使用によって、治療
薬を、(少なくとも一の本ポリマーからなる）生体吸収性ステント用具の表面に直接塗布
することによっても調製されうる。
【０３５５】
　治療上の運搬用途で、本発明の放射線不透過性で生体吸収性のポリマーを用いることに
ついての一つの主な利点は、治療薬の放出及び移植可能な治療上の運搬システムの存在を
モニタリングすることについての容易性である。高分子マトリックスの放射線不透過性は
、共有結合したハロゲン置換基によるので、放射線不透過性のレベルは、移植後、任意の
時期に移植部位に依然として存在する、分解した治療上の運搬マトリックスの残量に直接
関連する。好ましい実施形態では、分解した治療上の運搬システムからの治療薬の放出速
度は、ポリマー再吸収の速度と相関があるだろう。このような好ましい実施形態では、Ｘ
線不透過像の残留度（ｒｅｓｉｄｕａｌ　ｄｅｇｒｅｅ）についての単純な定量的測定は
、移植された治療上の運搬システムからの治療薬の放出のレベルをモニタリングする方法
を担当医に提供することとなる。
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【０３５６】
　下記で説明される以下の無制限な例は、本発明のいくつかの態様を実証する。全ての部
及び百分率は、別段の記載がない限り重量単位であり、全ての温度は摂氏である。
【実施例】
【０３５７】
　実施例
　使用される用語及び略語
　以下の略語は、様々なヨウ化化合物を同定するために用いられる。ＴＥはチロシンエチ
ルエステルを表し、ＤＡＴはデスアミノチロシンを表し、ＤＴＥはデスアミノチロシルチ
ロシンエチルエステルを表す。ＤＴＥのホスゲン化によって得られるポリマーは、ポリ（
ＤＴＥカーボネート）として示される。略語の前の「Ｉ」は、モノヨウ化（例えば、ＩＴ
Ｅはモノヨウ化ＴＥを表す）を示し、略語の前のＩ２は、ジヨウ化（例えば、Ｉ２ＤＡＴ
はジヨウ化ＤＡＴを表す）を示す。ＤＴＥにおいて、もし「Ｉ」がＤの前にあれば、それ
は、ヨウ素がＤＡＴ上にあることを意味し、もし「Ｉ」がＤの後にあれば、それは、ヨウ
素がチロシン環上にあることを意味し（例えば、ＤＩ２ＴＥは、チロシン環上に２つのヨ
ウ素原子を伴うＤＴＥを表す）。以下の図式はこの用語を更に明らかにする。
【０３５８】
【化７５】

【０３５９】
　引張試験
　試験は、適当なロードセルとともにＥｎｄｕｒａ　ＴＥＣ　ＥＭＳを用いて行われ、Ｗ
ｉｎＴｅｓｔ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ　Ｖｅｒｓｉｏｎ　２．２２（ミネトンカ、ミネソタ州
）及びＡＳＴＭ　Ｄ８８２－０２　Ｓｔａｎｄａｒｄ　Ｔｅｓｔ　Ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ
　Ｔｅｎｓｉｌｅ　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｏｆ　Ｔｈｉｎ　Ｐｌａｓｔｉｃ　Ｓｈｅｅ
ｔｉｎｇによって実行した。端的に言えば、インビボ条件でシミュレーションするために
、薄膜サンプルは、０－３１５℃の範囲の校正温度で、ＰＨＩ　Ｔｕｌｉｐ　ｌａｂ　ｐ
ｒｅｓｓ（モデルＱ２３０）を用いるＴｈｅｒｍａｌ　Ｐｒｅｓｓ　Ｍｅｔｈｏｄを用い
て製造された。前記薄膜は、リン酸緩衝食塩水で３０分間水和し、その後浸漬中に引張試
験を行った。データを収集し、ｐＨ７．４のＡＳＴＭ　Ｄ　８８２－０２によって解析し
、弾性率、降伏点、降伏強度、降伏伸びの割合、最大引張及び最大伸長を得た。
【０３６０】
　再吸収試験
　Ａｂｒａｍｓｏｎ　ｅｔ　ａｌの「ポリマー構造における小さな変化は、分解速度を劇
的に増加することができる：チロシン由来のポリカーボネートの特性に関する遊離カルボ
ン酸基の効果」（Ｓｉｘｔｈ　Ｗｏｒｌｄ　Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ　Ｃｏｎｇｒｅｓ
ｓ　Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓ、Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｆｏｒ　Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ　
２６ｔｈ　Ａｎｎｕａｌ　Ｍｅｅｔｉｎｇ、要約１１６４（２０００））であって、その
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開示は参照することにより本明細書に引用される、上記文献に示された材料及び方法を用
いて、ポリマー分解速度をインビボ及びインビトロで測定された。
【０３６１】
　実施例１：３，５－ジヨード－４－ヒドロキシフェニルプロピオン酸（３，５－ジヨー
ドデスアミノチロシン、Ｉ２ＤＡＴ）の調製
　５０ｇ（０．３００ｍｏｌ）のＤＡＴを、５００ｍＬの９５％エタノール中に溶解させ
る。得られた溶液に対して攪拌しながら１４６ｇ（０．６０５ｍｏｌ）のＰｙＩＣｌを添
加した。前記溶液は３０分間攪拌すると、その固体はゆっくり溶解して淡黄色の溶液をも
たらした。これを、３０分超かけて、１０ｇのチオ硫酸ナトリウムを含む２．５リットル
の水に添加した。前記水を、この添加の間攪拌した。オフホワイトの固体を分離し、濾過
により単離し、いくらかの量の脱イオン水で洗浄した。
【０３６２】
　前記固体を、２Ｌの脱イオン水及び２４ｇの水酸化ナトリウムの入った大きなビーカー
に移し、攪拌し溶解した。上記の濾液を、３５ｍＬの酢酸（ｐＨ約４）で酸性化した。得
られた白色の固体を濾過により単離し、いくらかの量の水で洗浄した。ゴム製のダムを用
いて、水分を全て排除した。得られた固体を窒素雰囲気下、続いて真空下で乾燥した。得
られた乾燥固体を、１：２の比率のアセトンと水で再結晶化することにより精製した。５
０ｇのクルードＩ２ＤＡＴを得て、ＨＰＬＣ及び１Ｈ　ＮＭＲで特徴づけを行った。
【０３６３】
　実施例２及び３：ジヨウ化－ＤＴＥ（Ｉ２ＤＴＥ）の調製：
　ＤＡＴに代えてＩ２ＤＡＴを用いることにより、文献に開示されたものに類似する手段
を用いて、ジヨウ化モノマー（Ｉ２ＤＴＥ）を調製した。典型的な手段では、５３．３ｇ
（０．２５５ｍｏｌ）のチロシンエチルエステル、１０４ｇ（０．２５０ｍｏｌ）のＩ２

ＤＡＴ、及び３ｇ（０．０２５ｍｏｌ）の１－ヒドロキシベンゾトリアゾールを、１リッ
トルの丸底フラスコ中で、５００ｍＬのテトラヒドロフランと攪拌した。前記フラスコを
氷水の槽内で１０～１８℃まで冷却し、５０ｇ（０．２５５ｍｏｌ）のＥＤＣＩを添加し
、１５～２２℃で１時間攪拌した。その後、５時間室温で攪拌した。反応混合物を２５０
ｍＬまで濃縮し、その後１Ｌの水及び１Ｌの酢酸エチルを用いて攪拌した。分液漏斗を用
いて、下側の水層を分離し捨てた。有機層をその後、０．４ＭのＨＣｌ、５％ナトリウム
ジカーボネート溶液及び２０％塩化ナトリウム溶液をそれぞれ５００ｍＬずつ用いて洗浄
した。無水硫酸ナトリウムを用いて乾燥後、前記有機層をシロップ状になるまで濃縮し、
ヘキサンと攪拌することにより粉末化した。黄淡色の固体を得た。産物をＨＰＬＣ及び１

Ｈ　ＮＭＲで特徴づけした。類似した手段を用いて、Ｉ２ＤＡＴ及び市販のチロシンｔ－
ブチルエステル（ＴｔＢｕ）を結合させることにより、Ｉ２ＤＴｔＢｕを調製した。
【０３６４】
　実施例４及び５：ヨードチロシンエステルの調製
　３－ヨードチロシンエチルエステル（ＩＴＥ）及び３，５－ジヨードチロシンエチルエ
ステル（Ｉ２ＴＥ）を、エタノール及び塩化チオニルでエステル化することによって、対
応するヨードチロシンから調製した。ヨードチロシンは実施例１の方法によって調製した
。
【０３６５】
　実施例６－１１：他のヨウ化ジフェノールモノマー
　実施例２－３の方法により、以下の２つのフェノール試薬の組み合わせを結合すること
によって、他の多数のヨウ化モノマーを調製した。以下に、調製されたモノマーを記載す
る：
ＤＩＴＥ：ＤＡＴ及びＩＴＥ
ＩＤＩＴＥ：ＩＤＡＴ及びＩＴＥ
Ｉ２ＤＴＥ：Ｉ２ＤＡＴ及びＴＥ
ＤＩ２ＴＥ：ＤＡＴ及びＩ２ＴＥ
Ｉ２ＤＴｔＢ：Ｉ２ＤＡＴ及びＴｔＢ
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Ｉ２ＤＩＴＥ：Ｉ２ＤＡＴ及びＩＴＥ
　図４ａ－ｂは、放射線不透過性で生体吸収性のジヨード及びトリヨードチロシン由来の
ポリカーボネート膜のＸ線比較を示す。ポリ（Ｉ２ＤＩＴＥ－コ－２０％ＰＥＧ２ｋ）カ
ーボネート１１４ミクロン膜は、人間の骨と同等の光密度（ｐｈｏｔｏ－ｄｅｎｓｉｔｙ
）を有する。ポリ（８０％Ｉ２ＤＴＥ－コ－２０％ＰＥＧ２ｋ）カーボネートの場合はよ
り低い光密度を有する。
【０３６６】
　実施例１２：ヨウ素及びポリ（エチレングリコール）を含むポリマー
　９７．５モル％のＩ２ＤＴＥ及び２．５％の分子量２０００のポリ（エチレングリコー
ル）を含むポリマー（ポリ（９７．５％Ｉ２ＤＴＥ－コ－２．５％ＰＥＧ２ｋカーボネー
ト））を以下のように調製した。機械式のスターラー、温度計、還流冷却器及びラバーセ
プタムを設置した３つ口の丸底フラスコ中に、２９．７ｇ（０．０４８８ｍｏｌ）のＩ２

ＤＴＥ、２．５ｇ（０．００１２５ｍｏｌ）のＰＥＧ２０００及び２１５ｍＬの塩化メチ
レンを添加した。攪拌したところ、澄んだ淡黄色溶液が得られた。この溶液に、１５．１
ｍＬ（０．１５ｍｏｌ）のピリジンを添加した。気密性のプラスチック製シリンジ中に、
ホスゲンのトルエン溶液（２０％）３０ｍＬ（０．０５７６ｍｏｌ）を入れ、前記溶液を
、シリンジポンプを用いて３時間超かけて、反応フラスコに添加した。一定分量の反応混
合物をＧＰＣで解析することにより、分子量を測定した。所望の分子量に達するように、
更なるホスゲン溶液（１０％以下）を添加した。前記反応混合物を１１０ｍＬのテトラヒ
ドロフラン及び１０ｍＬの水で急冷した。高速のワーリングブレンダー（Ｗａｒｉｎｇ　
ｂｌｅｎｄｅｒ）中で、前記反応混合物を１．５Ｌの冷２－プロパノールに加えることに
よって、前記ポリマーを沈殿させた。得られたポリマーを、２回分に分けた０．５Ｌの２
－プロパノールで粉末化した。微粒状のポリマー粒子を濾過により単離し、真空オーブン
で乾燥した。
【０３６７】
　実施例１３及び１４：ポリ（ＤＴＥカーボネート）及びポリ（Ｉ－ＤＴＥカーボネート
）の調製
　Ｉ２－ＤＴＥに代えてＤＴＥ及びＩ－ＤＴＥをそれぞれ用いて、ポリ（ＤＴＥカーボネ
ート）及びポリ（Ｉ－ＤＴＥカーボネート）を実施例１２の方法により調製した。
【０３６８】
　実施例１５：ステント調製用のポリマー
　以下の実施例は、一般にステント調製に用いられるポリ（８７．５％Ｉ２ＤＴＥ－コ－
１０％Ｉ２ＤＴｔＢｕ－コ－２．５％ＰＥＧ２Ｋカーボネート）の調製に関する。機械式
のスターラー、温度計、還流冷却器及びラバーセプタムを設置した３つ口の丸底フラスコ
中に、２６．６ｇ（０．０４４ｍｏｌ）のＩ２ＤＴＥ、３．２０ｇ（０．００５ｍｏｌ）
のＩ２ＤＴｔＢｕ、２．５ｇ（０．００１２５ｍｏｌ）のＰＥＧ２０００、及び２１５ｍ
Ｌの塩化メチレンを添加した。攪拌したところ、澄んだ淡黄色溶液が得られた。この溶液
に、１５．１ｍＬ（０．１５ｍｏｌ）のピリジンを添加した。気密性のプラスチック製シ
リンジ中に、ホスゲンのトルエン溶液（２０％）を３０ｍＬ（０．０５７６ｍｏｌ）入れ
、シリンジポンプを用いて３時間超かけて、反応フラスコに添加した。一定分量の反応混
合物をＧＰＣにより解析することによって、分子量を測定した。所望の分子量に達するた
めに、更なるホスゲン溶液（１０％以下）を必要とした。前記反応混合物を１１０ｍＬの
テトラヒドロフラン及び１０ｍＬの水で急冷した。高速のワーリングブレンダー中で、前
記反応混合物を１．５Ｌの冷２－プロパノールに添加することにより、前記ポリマーを沈
殿させた。得られた膠質のポリマーを２回分に分けた０．５Ｌの２－プロパノールで粉末
化した。微粒状のポリマー粒子を濾過により単離し、真空オーブンで乾燥した。
【０３６９】
　実施例１６：ｔ－ブチル側鎖の脱保護
　ｔ－ブチル保護基を除去するために、上記で調製した２５ｇのポリ(８７．５％Ｉ２Ｄ
ＴＥ－コ－１０％Ｉ２ＤＴｔＢｕ－コ－２．５％ＰＥＧ２Ｋカーボネート）を、１２５ｍ
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Ｌのトリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）と攪拌し、２０％溶液を得た。全てのポリマー粒子を溶
液に入れた後、室温で４時間、攪拌を続けた。高速のワーリングブレンダー中で、得られ
た溶液を１リットルの２－プロパノールに添加することにより、ポリマーを沈殿させた。
微量のＴＦＡを除去するために、５００ｍＬの２－プロパノールで２回、得られたポリマ
ー粒子を粉末化した。得られた産物を濾過により単離し、ＩＰＡで洗浄し、４０℃の真空
オーブンで乾燥した。
【０３７０】
　実施例１７－１９：ポリ（ＤＴＥ－コ－ＰＥＧカーボネート）の調製
　Ｉ２－ＤＴＥ及びＩ２－ＤｔｔＢｕの両方に代えてＤＴＥを用い、ＰＥＧ２０００に代
えてＰＥＧ１０００を用い、化学量論を、ＰＥＧのモル比を増やすように調整して、実施
例１５の方法により、ポリ（ＤＴＥ－コ－５％ＰＥＧ１ｋカーボネート）を調製した。同
じ手段を用いて、ポリ（Ｉ２ＤＴＥ－コ－２．５％ＰＥＧ２０００－カーボネート）及び
ポリ（Ｉ２ＤＴＥ－コ－３．４％ＰＥＧ２０００－カーボネート）を調製した。
【０３７１】
　実施例２０－２５：ポリ（ＤＴＥ－コ－ＤＴカーボネート）の調製
　ＰＥＧの使用を省き、ＤＴＥ対ＤＴの所望の比を得るように化学量論を調整して、ポリ
（６３％ＤＴＥ－コ－３７％ＤＴカーボネート）を実施例１５の方法により調製した。実
施例１６の方法により、ｔ－ブチル基を脱保護した。前記方法により、ポリ（９０％ＤＴ
Ｅ－コ－１０％ＤＴカーボネート）、ポリ（８５％ＤＴＥ－コ－１５％ＤＴカーボネート
）、ポリ（８３％ＤＴＥ－コ－１７％ＤＴカーボネート）、ポリ（７６％ＤＴＥ－コ－２
４％ＤＴカーボネート）及びポリ（７５％ＤＴＥ－コ－２５％ＤＴカーボネート）も調製
した。
【０３７２】
　実施例２６：ポリ（Ｉ２ＤＴＥ－コ－２．５モル％ＰＥＧ２ｋのアジピン酸塩）の調製
　ジフェノールＩ２ＤＴＥ（２．９７ｇ、４．８７ｍｍｏｌ）、ＰＥＧ２０００（０．２
５０ｇ、０．１２５ｍｍｏｌ）及びアジピン酸（０．７３１ｇ、５．０４ｍｍｏｌ）及び
０．４ｇのＤＰＴＳ（ジメチルアミノピリジル－パラトルエンスルホン酸塩、触媒）を、
テフロンラインのキャップ（Ｔｅｆｌｏｎ－ｌｉｎｅｄ　ｃａｐ）を伴う１００ｍＬの茶
色のボトル中に秤量した。前記ボトルに４０ｍｌの塩化メチレンも添加し、安全にキャッ
プした。前記ボトルを１０～１５分間攪拌し、その後２．５ｍＬ（２．０２ｇ、１６ｍｍ
ｏｌ）のジイソプロピルカルボジイミドを添加し、２時間攪拌し続けた。一定分量のサン
プルを回収し、適切な処置後にＧＰＣで解析した。約１００，０００のＭｗが望ましい。
一旦、所望のＭｗに達した後、２００ｍＬの２－プロパノールを攪拌しながら前記反応混
合物に添加した。得られた沈殿物を回収し、窒素気流下で乾燥した。得られた沈殿物をそ
の後、２０ｍＬの塩化メチレン中に溶解させ、２００ｍＬのメタノールで沈殿させた。そ
の後、前記ポリマーを窒素雰囲気下で乾燥し、続けて真空オーブンで乾燥した。
【０３７３】
　実施例２７：ポリ（６０％Ｉ２ＤＴＥ－コ－２０％Ｉ２ＤＴ－コ－２０％ＰＥＧ２ｋの
アジピン酸塩）の重合
　ジオール成分（１．８３ｇで３．００ｍｍｏｌのＩ２ＤＴＥ、０．６３８ｇで１．００
ｍｍｏｌのＩ２ＤＴｔＢ、及び２．０００ｇで１．００ｍｍｏｌのＰＥＧ２０００）、並
びに二塩基酸（０．７３１ｇで５ｍｍｏｌのアジピン酸）及び０．４ｇのＤＰＴＳを、テ
フロンラインのキャップを伴う１００ｍＬの茶色のボトル中に秤量した。前記ボトルに４
０ｍｌの塩化メチレンも添加し、安全にキャップした。前記ボトルを１０～１５分間攪拌
し、その後２．５ｍＬ（２．０２ｇ、１６ｍｍｏｌ）のジイソプロピルカルボジイミドを
添加し、２時間攪拌し続けた。一定分量のサンプルを回収し、適切な処置の後、ＧＰＣで
解析した。約１００，０００のＭｗが望ましい。一旦所望のＭｗに達した後、２００ｍＬ
の２－プロパノールを前記反応混合物に攪拌しながら添加した。前記沈殿物を回収し、窒
素気流下で乾燥した。その後、得られた沈殿物を２０ｍＬの塩化メチレンで溶解し、２０
０ｍＬのメタノールで沈殿させた。その後、得られたポリマーを窒素雰囲気下で乾燥し、
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続けて真空オーブンで乾燥した。
【０３７４】
　脱保護：得られたポリマーをトリフルオロ酢酸（１０％ｗ／ｖ）に溶解させ、一昼夜攪
拌した。次の日に、攪拌にブレンダーを用いて、得られたポリマーをイソプロパノールで
沈殿させた。得られたポリマーをその後、新鮮なイソプロパノールで２回粉末化し、洗浄
と次の洗浄との間にフリットフィルターで濾過した。その後、得られたポリマーを窒素雰
囲気下で乾燥し、続けて真空オーブンで乾燥した。
【０３７５】
　実施例２８：ポリ（Ｉ２ＤＴＥ－コ－２．５モル％ＰＥＧ２ｋのセバシン酸塩）の調製
　ジフェノールＩ２ＤＴＥ（２．９８ｇ、４．８９ｍｍｏｌ）、ＰＥＧ２０００（０．２
５０ ｇ、０．１２５ｍｍｏｌ）及びセバシン酸（１．０１ｇ、５．００ｍｍｏｌ）及び
０．４ｇのＤＰＴＳを、テフロンラインのキャップを伴う１００ｍＬの茶色のボトル中に
秤量した。前記ボトルに、４０ｍｌの塩化メチレンも添加し、安全にキャップした。前記
ボトルを１０～１５分間攪拌し、その後、２．５ｍＬ（２．０２ｇ、１６ｍｍｏｌ）のジ
イソプロピルカルボジイミドを添加し、２時間攪拌し続けた。一定分量のサンプルを回収
し、適切な処置の後、ＧＰＣで解析した。約１００，０００のＭｗが望ましい。一旦、所
望のＭｗに達した後、２００ｍＬの２－プロパノールを前記反応混合物に攪拌しながら添
加した。得られた沈殿物を回収し、窒素気流下で乾燥した。その後、得られた沈殿物を２
０ｍＬの塩化メチレンで溶解し、２００ｍＬのメタノールで沈殿させた。その後、得られ
たポリマーを窒素雰囲気下で乾燥し、続けて真空オーブンで乾燥した。
【０３７６】
　上記の要求を全て満たすことのできる最適化したポリマー組成を発見することを目的に
、本出願人は詳細な研究を行った。鍵となる発見を下記の表１に示す。
【０３７７】
【表１】

【０３７８】
　（ｆ＝０、ｇ＝０、Ｘ＝Ｙ＝０、Ｒ１＝エチル及びＡ＝－Ｃ（＝Ｏ）－の場合の化学式
Ｉで表される）ポリ（ＤＴＥカーボネート）が、生体吸収性ステントの製造用として有望
な候補材料となるのに十分に強固であることを、表１は実証している（１行目を参照）。
しかし、この材料は、放射線不透過性ではなく、十分に血液適合性でもない。上記で概説
したように、ヨウ素置換基の導入が、前記ポリマーの機械強度を減少させる。モノヨウ化
（２行目）で、前記ポリマーは、有用なステント材料となるのに依然として十分強固であ
るが、Ｘ線透視装置によって可視となるのに十分なほど、放射線不透過であるわけではな
い。２つのヨウ素原子を前記ポリマー構造中に組み込むと、得られるポリマーは十分に放
射線不透過性ではあるが、その機械強度はもはや不十分である（３行目）。同様に、ＰＥ
Ｇを前記ポリマー骨格に組み込む（ｆ＝０．０５）と、得られるポリマーは劇的に弱くな
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る（４行目）。実際、わずかに５ｍｏｌ％のＰＥＧでも、ポリマーの強度及び剛性が５０
％減少することとなり、それ自体で用いる場合に、ステント材料としての更なる考慮より
、相当するポリマーを完全に不適格であるとみなす；ラミネート及びマルチポリマーのス
テント設計は、特定の設計目的のためにこのようなポリマーを用いてもよい。
【０３７９】
　かような背景に対して、ヨウ素及び低百分率のＰＥＧをともに、前記ポリマー中に組み
入れることは、前記ポリマーの機械特性を顕著に向上させることについての非自明であっ
て完全に予期せぬ効果を有するということを本出願人は現在発見している（表１の５行目
を参照）。ポリマー科学の技術分野の当業者は、自信を持って相乗効果を予測しうる：Ｐ
ＥＧ及びヨウ素は各々独立して、前記ポリマーの機械強度を減少させるので、ＰＥＧ及び
ヨウ素をともに、同じポリマー中に同時に組み込むことは、ヨウ素及びＰＥＧをともに含
むポリマーの機械強度の著しい減少となったはずである。この予想に反して、ヨウ素及び
ＰＥＧの組み合わせでの組み込みは、結果的にポリ（ＤＴＥカーボネート）を強度及び剛
性において超えたポリマー組成となる「抗相乗」効果を有する。
【０３８０】
　表１の５行目のポリマー組成は実際、十分に機能的なステントの製造に有用であるほど
十分に強固であり、動物の心臓におけるＸ線透視検査によって視認できるほどに十分に放
射線不透過性であることを、図１は実証している。医学的に用いられるステンレス鋼のス
テントとの比較は、視認についての事実上同等のレベルを示している。図２Ａ及び２Ｂは
、ＰＥＧのないヨウ素置換基を含むポリマー組成があまりにもろいので、機能的なステン
トの製造が可能ではない可能性があることを実証している光学マイクロ写真である。（Ｐ
ＥＧのない）ポリ（Ｉ２－ＤＴＥカーボネート）から形成されたステントのフレームが、
穏やかな操作の下、複数の部位で壊れた（矢印を参照）ことを、図２Ａは示す。前記ポリ
マーの機械特性は、ＰＥＧ及びヨウ素をともに同時に前記ポリマーに組み込むことにより
、劇的に向上した。ポリ（Ｉ２－ＤＴＥ－コ－２．５％ＰＥＧ２Ｋカーボネート）がステ
ントへと容易に加工されるのに十分な剛性及び展性を有することを、図２Ｂは示す。表１
の５行目のポリマー組成はこのようにして、ステント製造に対して十分に強固で可塑性が
あった。
【０３８１】
　ポリマーの機械特性に対する、ＤＴ組み込みの重要でない効果を表２は実証している。
降伏強度が減少し壊れる傾向があるが、用具の再吸収の時間が劇的に減少するにも関わら
ず、伸長率及び弾性率は事実上、不変状態を維持している。
【０３８２】
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【表２】

【０３８３】
　実施例２９：高分子表面へのフィブリノーゲンの吸着
　テストポリマー及びステンレス鋼の表面への、ヒトのフィブリノーゲン吸着の経時変化
を、Ｑｕａｒｔｚ　Ｃｒｙｓｔａｌ　Ｍｉｃｒｏｂａｌａｎｃｅ　ｗｉｔｈ　Ｄｉｓｓｉ
ｐａｔｉｏｎモニタリング（ＱＣＭ－Ｄ、Ｑ－Ｓｅｎｓｅ　ＡＢ、モデルＤ３００、イエ
ーテボリ、スウェーデン）を用いて測定した。
【０３８４】
　ＱＣＭ－Ｄは重量法であり、表面に付着する、液体中の材料の質量をリアルタイムで測
定するのに有用である。石英表面に結合する質量の増加により、結晶の振動数が減少する
。更に、この用具は表面－吸着質量によって誘導される消費の変化を測定できる。
【０３８５】
　ＱＣＭ－Ｄは重量法であり、表面に付着する、液体中の材料の質量をリアルタイムで測
定するのに有用である。石英表面に結合する質量の増加により、結晶の振動数が減少する
。更に、この用具は表面－吸着質量によって誘導される消費の変化を測定できる。
【０３８６】
　水晶（Ｑ－Ｓｅｎｓｅ、Ｃａｔ　＃　ＱＳＸ－３０１）をポリマー溶液（塩化メチレン
中の１％ポリマー）でスピンコーティングした。ステンレス鋼の薄膜（Ｑ－Ｓｅｎｓｅ、
Ｃａｔ　＃　ＱＳＸ－３０４）でコーティングされた、市販の水晶も用いた。典型的な実
験を開始するために、前記結晶をＱＣＭ－Ｄ機器中に挿入し、リン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ
）中、３７℃で恒温した。安定な基準に到達後、フィブリノーゲン溶液を注入し、吸着さ
れた質量によって誘導された振動数及び散逸変化をリアルタイムで記録した。（更に振動
数及び散逸値に有意な変化がないことにより示されるように、）前記フィブリノーゲン溶
液を結合飽和に達するまで恒温した。非結合のフィブリノーゲンをセンサー表面から除去
するために、フィブリノーゲンを含まないＰＢＳを前記吸着工程後のあらゆる洗浄段階で
用いた。ヒトのフィブリノーゲンはＣａｌｂｉｏｃｈｅｍ（Ｃａｔ　３４１５７６）から
購入し、終濃度が３ｍｇ／ｍＬとなるまでＰＢＳで希釈した。全ての実験は、１２％（標
準平均誤差）未満の標準偏差で３回行った。
【０３８７】
　以下の洗浄手段を用いることにより、水晶を１０回まで再利用できる：水晶を、１：１
：５の比率のＨ２Ｏ２（３０％）、ＮＨ４ＯＨ及び超純水からなる洗浄溶液で処理（８０
℃、１５分)した。その後、結晶を超純水で入念に洗浄し、窒素でブロー乾燥した。最後



(63) JP 4865769 B2 2012.2.1

10

20

30

40

50

に、前記結晶をＵＶ及びオゾンに１５分間さらした（ＵＶＯクリーナー、Ｊｅｌｉｇｈｔ
社、アーバイン、カリフォルニア州、米国）。
【０３８８】
　表３はインビトロでのフィブリノーゲン吸着に関する、異なるステントのポリマー製剤
についての比較評価を要約する。フィブリノーゲンは、鍵となる血液タンパク質である。
血液と接触する人工表面へのフィブリノーゲン吸着度は、該表面の血液適合性の傾向につ
いての信頼性のある指標と広くみなされている。一般的なルールとして、生物医学工学の
技術分野の当業者には知られていることであるが、材料上へのフィブリノーゲン吸着のレ
ベルが低いほど、その材料の血液適合性は高い。
【０３８９】
【表３】

【０３９０】
　表３を参照すると、項目１（ステンレス鋼）は、低レベルの血栓形成及び優れた血液適
合性があると知られている、医学的に用いられるステント材料を表す。ステンレス鋼は制
御の役目を果たし、許容できるレベルのフィブリノーゲン吸着を示す。表３の項目２はダ
クロン、すなわち血管の用途での医療上の利用を単に制限するにすぎない公知の血栓形成
材料である。ダクロンは、全てのテスト材料の中で最大レベルのフィブリノーゲン吸着を
有する。項目３は、ポリ（ＤＴＥカーボネート）、すなわち化学式Ｉで表されるポリマー
の中のベース材料である。その高レベルのフィブリノーゲン吸着は、本ポリマーが血液に
接触する医療用具用として有望な候補ではないことを示している。ヨウ素のみの導入（項
目４）またはＤＴ単位のみの導入（項目５）のいずれかは、フィブリノーゲン吸着のレベ
ルを減少させる傾向にあるが、その減少は、これらのポリマー組成のいずれかに、ステン
トに用いる有望な材料としての資格を与えるのに十分であるとは言えない。
【０３９１】
　ヨウ素、ＤＴ及びＰＥＧの同時の導入が、機械的に強固なポリマーを提供する必要性に
見合うだけのＰＥＧレベルで、フィブリノーゲン吸着の主たる減少をもたらすことを、前
述は実証している。この一般的な処方計画の中に、本出願人は更に別の予期せぬ知見を提
供する：項目６及び７の比較は、ポリマー組成中の、ＰＥＧ量の非常に小幅で付加的な増
加が、タンパク質吸着に関して自明でなくかつ予想し得ない効果を有することを示してい
る。ポリマー組成６へのフィブリノーゲン吸着は、この組成をステント用の有望な候補材
料とみなせるほど十分低い一方で、ポリマー組成７に添加された、たった０．９ｍｏｌ％
の付加的なＰＥＧは、医学上用いられるステンレス鋼に対する血液適合性の点で優れてい
るように見えるポリマー組成をもたらした。
【０３９２】
　表３のポリマー組成７は、本出願人によって初めて認識された別の鍵となる設計原理を
実証している：ヨウ素及びＰＥＧが、化学式Ｉによってカバーされたポリマー組成中に付
随して導入されると、非常に低モル比のＰＥＧはフィブリノーゲンの表面吸着のレベルを
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劇的に減少させるのに十分である。前記ポリマー組成の機械特性に関するヨウ素及びＰＥ
Ｇについての既に説明した効果と組み合わせて、本出願人は、ステントの用途に用いるポ
リマーの機械特性及び生物学的特性をともに同時に最適化する方法を発見している。
【０３９３】
　実施例３０：インビトロでの薬剤溶出速度論
　これは、いくつかのポリマーからの薬剤の放出に対し決定され、物理化学的な特徴及び
「シンク（ｓｉｎｋ）」状態下での３７℃での溶媒抽出の必要条件に基づくものであり、
溶解の均質性を確実にするための攪拌を伴うものである。ポリマー（下記の表を参照）中
の治療剤（例えば、薬剤）を、金属ステントまたは金属表面上のポリマー膜の表面上にコ
ーティングしてもよく、また、前記膜をプレスする前に、前記ポリマーに組み込み、また
は混合してもよい。
【０３９４】
　膜のサイズは、薬剤負荷及び定量に対する検出限界に適合するように調節される。典型
的な手段は、化合物の抽出または沈殿を含みうるものであり、続けて、高速液体クロマト
グラフィー（ＨＰＬＣ）を用いた定量を行う。３％ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）または
３５％Ｔｗｅｅｎ２０のリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）のような適当な溶出溶媒を使用する
。２４時間から２８日間まで、溶出を測定してもよい。溶出後、膜及び／または溶媒の薬
剤量を分析する。このＨＰＬＣアッセイからの質量バランス測定を用いて、各薬剤に対し
て溶出速度を算出する。全体の溶出プロファイルに対する、各時点で測定した量を用いる
ことにより、溶解した割合を算出する。
【０３９５】

【表４】

【０３９６】
　表面上にコーティングされるか、またはポリマー中に組み込まれ、及び膜状に圧縮され
た様々なポリマーを伴う薬剤の溶出は、薬剤溶出を実証している。図３は、ＤＡＴ環上で
ポリマーをヨウ素で修飾し、ＰＥＧをポリマーの主鎖に添加することにより、ポリ－ＤＴ
Ｅ－カーボネートからの薬剤の溶出を調整することができるということを示している。Ｓ
ＥＭの試験は、スチールステントに直接塗布されたポリマーが接着し、ステント配置後で
も損傷がないことを示した。ＳＥＭは、スチールまたはポリマーのステントに塗布された
ポリマー－薬剤が接着し、ステント配置後でも損傷がないであろうことも実証している。
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金属及びポリマーのステントに塗布された薬剤を伴うポリマーは、インビボで２８日間試
験した場合のブタの冠動脈における生体適合性を実証し、（薬剤でコーティングされてい
ないステントに対する）再狭窄の減少により、前記薬剤、すなわち抗増殖薬が溶出し、そ
の効果を満たすことが示された。
【０３９７】
　好ましい実施形態についての前述の説明は、特許請求の範囲で表されるように、本発明
を制限するというよりもむしろ明らかにするものとして捉えられるべきである。上述で説
明された特徴についての多数のバリエーション及び組み合わせは容易に十分理解されうる
ので、上述で説明された特徴についての多数のバリエーション及び組み合わせを、請求項
で説明されるように、本発明から離れることなく利用できる。このようなバリエーション
は、本発明の思想と範囲からの逸脱とみなされることはなく、このようなバリエーション
は全て、以下の特許請求の範囲の範囲内に含まれることとなる。
【図面の簡単な説明】
【０３９８】
【図１】図１は、ブタの心臓における従来技術のスチールのステントに対する、本発明の
好ましい一実施形態によるポリマーステントのＸ線比較を表している。
【図２】図２Ａは、ポリ（Ｉ２－ＤＴＥカーボネート）ステントの拡大断面図を表す光学
マイクロ写真である。
【図３】図２Ｂは、本発明の他の好ましい実施形態による、ポリ（Ｉ２－ＤＴＥ－コ－２
．５％ＰＥＧ２Ｋカーボネート）ステントの拡大断面図を表す光学マイクロ写真である。
【図４】図３は、Ｔｗｅｅｎ２０を伴うＰＢＳへの、３７℃でのポリ－ＤＴＥ－カーボネ
ートコーティングからのパクリタキセルの溶解を表す。
【図５】図４ａは、本発明の好ましい一実施形態による、放射線不透過性を示す放射線不
透過性の生体吸収性トリヨードチロシン由来ポリカーボネートフィルムのＸ線比較を表す
。
【図６】図４ｂは、本発明の好ましい一実施形態による、放射線不透過性を示す放射線不
透過性の生体吸収性トリヨードチロシン由来ポリカーボネートフィルムのＸ線比較を表す
。



(66) JP 4865769 B2 2012.2.1

【図１】

【図２】



(67) JP 4865769 B2 2012.2.1

【図３】

【図４】



(68) JP 4865769 B2 2012.2.1

【図５】

【図６】



(69) JP 4865769 B2 2012.2.1

10

20

30

フロントページの続き

(74)代理人  100130971
            弁理士　都祭　正則
(74)代理人  100134348
            弁理士　長谷川　俊弘
(72)発明者  コーン，ジョアキム，ビー．
            アメリカ合衆国，ニュージャージー州　０７０８０，プレーンフィールド，ジョセフ　コート　１
            １１５
(72)発明者  ボリカル，デュルガダス
            アメリカ合衆国，ニュージャージー州　０８８２０，エディソン，ミドルセックス　アヴェニュー
            　４４
(72)発明者  ゼルティンガー，ジョーン
            アメリカ合衆国，カリフォルニア州　９２０２４，エンシニタス，コーンフラワー　ストリート　
            ２３０
(72)発明者  ペスネル，アーロン，エフ．
            アメリカ合衆国，ニュージャージー州　０８００２，チェリー　ヒル，マーサー　ストリート　６
            ２８
(72)発明者  ブランドム，ドナルド，ケー．
            アメリカ合衆国，カリフォルニア州　９５６１７，デイビス，ピー．オー．ボックス　２０３３
(72)発明者  シュミット，エリック
            アメリカ合衆国，カリフォルニア州　９２１２８，サンディエゴ，メドウ　グラス　コート　１２
            ２４８

    審査官  岡▲崎▼　忠

(56)参考文献  特表２００１－５２２８９９（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２００１－５２２８２６（ＪＰ，Ａ）　　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ｃ０８Ｇ　　８５／００　　　　
              Ａ６１Ｌ　　３１／００　　　　


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

