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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式（－Ａ－Ｂ－）n（式中、Ａは、ポリオールから誘導される部分を表し、Ｂは、
ポリ酸から誘導される部分を表し、ｎは、１以上の整数を表す）のポリマー単位を含む活
性化されたプレポリマーを含み、無水物を含み、
　前記無水物が、グラフトされた無水物部分を含み、かつＢに対するグラフトされた無水
物部分のモル比が、０．０２ｍｏｌ／ｍｏｌ（ポリ酸）より大きい、または
　前記無水物が、アクリル酸無水物、メタクリル酸無水物、トリメリト酸４－メタクリロ
イルオキシエチル無水物、無水コハク酸、無水マレイン酸、またはこれらの任意の組合せ
から選択されるグラフトされていない無水化合物を含む、組成物。
【請求項２】
　プレポリマーが、グラフトされた無水物部分を含み、かつ一般式（ＩＩ）を有する、請
求項１に記載の組成物。

【化１】
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　　　　　　　　　（ＩＩ）
［式中、
ｐ及びｎは、それぞれ個々に１以上の整数を表し、
それぞれの個々の単位中のＲ6およびＲ6’は、独立して、ポリマー鎖、または
－Ｃ（＝Ｏ）－ＣＲ3＝ＣＲ4Ｒ5（式中、Ｒ3、Ｒ4、Ｒ5は、互いに独立に、Ｈ、メチルま
たはエチルなどのアルキル、フェニルなどのアリール、置換されたアルキル、置換された
アリール、カルボン酸、エステル、アミド、アミン、ウレタン、エーテルおよびカルボニ
ルからなる群から選択される）、または
アルキル、アリール、複素環、シクロアルキル、芳香族複素環、マルチシクロアルキル、
エステル、エーテル、ハロゲン化物、カルボン酸、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキル
アミノ、トリアルキルアミノ、アミド、カルバモイル、チオエーテル、チオール、アルコ
キシまたはウレイドの各基である］
【請求項３】
　プレポリマーが、以下の式を有する、請求項２に記載の組成物。

【化２】

（式中、
ＯＲ6またはＯＲ6’は、独立に、ポリマー鎖または
【化３】

もしくは

【化４】

を表す）
【請求項４】
　Ｂに対するグラフトされた無水物部分のモル比が、０．０５ｍｏｌ／ｍｏｌ（ポリ酸）
より大きい、請求項１から３までのいずれか１項に記載の組成物。
【請求項５】
　プレポリマーが、非対称無水物を含み、前記非対称無水物のモル含有量が、総乾燥無水
化合物含有量の３０％より大きい、請求項１から４までのいずれか１項に記載の組成物。
【請求項６】
　アクリル酸無水物、メタクリル酸無水物、トリメリト酸４－メタクリロイルオキシエチ
ル無水物、無水コハク酸、無水マレイン酸、またはこれらの任意の組合せから選択される
グラフトされていない無水化合物を含む、請求項１から５までのいずれか１項に記載の組
成物。
【請求項７】
　グラフトされていない無水化合物が、組成物の合計質量に対して、１～１０質量％の範
囲で存在する、請求項６に記載の組成物。
【請求項８】
　プレポリマーが、遊離ヒドロキシル基を含まない、請求項１から７までのいずれか１項
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に記載の組成物。
【請求項９】
　光重合開始剤をさらに含む、請求項１から８までのいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１０】
　光重合開始剤の存在下、光で硬化されたときに
ｉ）１．５Ｎ／ｃｍ2より大きい９０°牽引力、および
ｉｉ）２００ｍｍＨｇより大きい破裂性能
の特性のうちの１つまたは複数を有する、請求項１から９までのいずれか１項に記載の組
成物。
【請求項１１】
　請求項１から１０までのいずれか１項に記載の組成物を製造する方法であって、
ｉ）ポリオールを含む第１の成分と、ポリ酸を含む第２の成分とを重縮合してプレポリマ
ーを形成するステップと、
ｉｉ）前記プレポリマーを活性化剤と反応させて活性化されたプレポリマーを形成するス
テップと、
ｉｉｉ）グラフト化された無水物部分を形成するまたは無水化合物を添加するステップと
を含み、
ｉｖ）遊離ヒドロキシル基をブロッキングするステップ
を含んでもよく、
ならびに、
ｖ）ステップｉｉ）および／もしくはｉｉｉ）および／もしくはｉｖ）によって作製した
、活性化されたプレポリマーを精製するステップ
を含んでもよい、方法。
【請求項１２】
　無水化合物の添加が、ステップｖ）の後に行われる、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　第１の成分が、グリセロールを含む、請求項１１または１２に記載の方法。
【請求項１４】
　第２の成分が、セバシン酸を含む、請求項１１から１３までのいずれか１項に記載の方
法。
【請求項１５】
　活性化剤が、アクリル化剤である、請求項１１から１４までのいずれか１項に記載の方
法。
【請求項１６】
　精製が、ろ過および／または食塩水洗浄を含む、請求項１１から１５までのいずれか１
項に記載の方法。
【請求項１７】
　ステップｉｖ）が、アシル化を含む、請求項１１から１６までのいずれか１項に記載の
方法。
【請求項１８】
　請求項１から１０までのいずれか１項に記載の組成物を硬化する方法であって、組成物
を、光重合開始剤の存在下、光で硬化することを含む、方法。
【請求項１９】
　請求項１８に記載の方法によって得ることができる、硬化された組成物。
【請求項２０】
　組織を接着するまたは封着する際に使用するための、請求項１から１０までのいずれか
１項に記載の組成物。
【請求項２１】
　組織を医療装置の表面へ接着する際に使用するための、請求項１から１０までのいずれ
か１項に記載の組成物。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、組成物、組成物を製造する方法、組成物を硬化する方法、それから得られう
る硬化された組成物、組成物の使用、および組成物を使用する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　心臓切開手術は、典型的に、縫合ベースの閉鎖、または心血管構造物の取付けに依存す
る。しかしながらこれは、小児の組織および罹患したまたは損傷した成人の組織がもろい
ため、技術的に困難でありうることから、手術時間が長くなり、出血または裂開の合併症
のリスクが高まり、したがって転帰が不良となる。さらに、心肺バイパス（ＣＰＢ）が心
臓切開手術に必要とされ、これは、炎症反応および潜在的な神経の合併症を含む重大な有
害作用を有する。
　心房中隔欠損（ＡＳＤ）および心中隔欠損（ＶＳＤ）などの心臓欠損の閉鎖のためのカ
テーテルベースの介入が、処置の侵襲を軽減するために最近現れたが、鼓動を打つ心臓内
に装置を固定することについて大きな課題が残っている。具体的には、心中隔欠損のカテ
ーテルベースの閉鎖のための装置の固定は、組織を把持するという機械式手段に現在依存
している。これは、重要な構造体、例えば心臓弁または特殊な伝導組織の損傷を引き起こ
すおそれがある。さらには、欠損の周辺に存在する組織のリムが不十分であると、補綴物
が外れ、隣接した構造体に損傷を与え、さらには残存欠損を残して装置の適用を制限する
ことがある。したがって、こうした方法は、解剖学的局在、および欠損の幾何学的形状に
応じて、選ばれた患者においてのみ適用されうる。
【０００３】
　迅速に硬化し、著しい接着力を有する、柔軟で弾性のある組織接着剤は、生体適合性で
あり、血液の存在下で作用して潜在的な解決策を提供する。それらは、機械的な捕捉また
は固定を必要とせずに、一緒に組織面に接着し、または補綴装置を組織へ接着させ、それ
により組織の圧縮および侵食を回避するために使用され得、かつ、低侵襲の外科処置にお
いてもまた利用されうる。こうした材料は、低侵襲の心臓修復においてのみならず、潜在
的に最小限の瘢痕および損傷を伴う軟部組織の修復においても、広範な適用を見出すこと
ができた。例えば、血管手術において、縫合ベースの吻合術は、即座にうっ血を封着する
とは限らず、血栓症の素因になる内皮中に不規則性を創るおそれがある。さらには、永続
的な縫合が存在すると、修復部位にてさらなる炎症および瘢痕を伴う異物反応を引き起こ
すおそれがあり、これは、晩発性血管閉塞のリスクを高めることがある。組織の接着剤は
、即座の封着、および瘢痕または組織損傷を最小限にする修復を達成することができるで
あろう。
　特に心血管および／または胃腸への適用のための理想的な組織の接着剤は、以下の特性
：（１）適用部位にて保持されている間に、所望の領域への容易な適用を可能にするため
に、硬化する前の、最適な粘性または液様の特性、（２）体液による最小限のウォッシュ
アウト、ならびに低侵襲の処置の間の、その送達、およびインプラントされた装置の再配
置を容易にすることが所望されたときのみの活性化、（３）特に血液および／または他の
体液の存在下での著しい接着力、（４）きわめて移動性である組織、例えば心臓の収縮ま
たは大血管の脈動への接着からの機械的負荷に抵抗する能力、（５）うっ血の封着を形成
する能力、（６）最小限の炎症応答、および（７）生分解性（これは、児童への適用では
特に重要であり、その理由は、発育中の体内での異質材料の長期の結果が不確かであるた
めである）のうちの大半を有していなければならない。
【０００４】
　残念なことに、臨床的に利用できる現在の接着剤、例えば医療グレードのシアノアクリ
レート（ＣＡ）またはフィブリンシーラント剤は、動的な湿潤条件下で、容易にウォッシ
ュアウトまたは硬化され、毒性であり、したがって内部では使用され得ず、および／また
は、それらが心室および主要な血管の内部の力に耐えられない、弱い接着特性を呈する。



(5) JP 6913676 B2 2021.8.4

10

20

30

40

50

さらに、これらの接着剤の多くは、装置の微調整または再配置を非常に難しくする活性化
特性を呈する。その上、開発中の多くの接着剤は、組織の表面で官能基との化学反応を介
してのみ組織の接着を達成し、そのため、血液の存在下では効果がなくなる。
【０００５】
　シアノアクリレートの代替物が探究されてきた。米国特許第８１４３０４２　Ｂ２号は
、アクリレート基などの架橋性官能基を含有するプレポリマーを架橋して調製される生分
解性エラストマーを記載している。生分解性エラストマーはまた、ポリマーの粘着性を高
めるために、ポリマーにおける遊離ヒドロキシル基の数を増やすことが望ましいことも開
示している。主鎖中のヒドロキシル基の数を増やすとまた、生理的溶液中の疎水性溶解性
が高まる。これは、ポリマーの接着の主な機構が、官能基、例えばポリマーにおける遊離
ヒドロキシル基、およびそれが適用される組織の間の化学的相互作用であることを示唆し
ている。しかしながら、このタイプの化学相互作用は、体液、特に血液の存在下では効果
がなくなり、それは、Artzi et al., Adv. Mater. 21, 3399-3403 (2009)に示されている
。
　同様に、Mahdavi, et al., 2008, PNAS, 2307-2312は、ナノパターンのエラストマーの
ポリマーを記載しており、アルデヒド官能基を有する酸化デキストラン（ＤＸＴＡ）の薄
層を適用して、ＤＸＴＡ中の末端アルデヒド基と組織のタンパク質中のアミン基との共有
結合による架橋を促進することによって、接着剤の接着強度を上げることを提案している
。
　この接着の機構は、本質的に、硬化プロセス中に発生したラジカル間の共有結合に基づ
いており、組織の官能基は、いくつかの制限を有する。反応性化学を伴う接着剤の使用は
、組織の表面が、プレポリマーの適用前に乾燥している必要があり、このことが、緊急処
置の間などの、心臓への適用における使用を非常に難しくしている。加えて、反応性化学
は、タンパク質または組織を変性させて、接着が阻まれることにつながりうる局所的炎症
などの望ましくない免疫反応を促進するおそれがある。その上、組織の表面にのみ結合す
る反応性化学は、境界面が離れているほど接着性が低くなりやすく、そのため、接着剤と
組織との間の境界面で機械的特性におけるミスマッチが存在しうる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　架橋されたエラストマーのポリエステルは、米国特許出願公開第２０１３０２３１４１
２号で開示されている。生分解性ポリマーは、米国特許出願公開第７７２２８９４号で開
示されている。接着性の物品は、ＷＯ２００９０６７４８２　Ａ１およびＷＯ２０１４１
９０３０２　Ａ１で開示されている。抗血液性外科用接着剤は、“A Blood-Resistant Su
rgical Glue for Minimally Invasive Repair of Vessels and Heart Defects” Sci Tra
nsl Med 8 January 2014: Vol. 6, Issue 218, p. 218ra6, Nora Lang, Maria Pereira e
t al.およびＷＯ２０１４１９０３０２に記載されている。しかしながら、所望の部位へ
すぐに適用することができて、所望の部位にて硬化前に適所に留まり、体液でウォッシュ
アウトされず、生分解性（非毒性）であり、強力な接着力を呈する、改善された、市販の
実現可能な組織のシーラント剤／接着剤、例えば血液などの体液の存在下であっても心室
および主な血管の内部で遭遇されるものへの必要性が依然として存在する。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明は、一般式（－Ａ－Ｂ－）n（式中、Ａは、置換されたまたは非置換のエステル
を表し、Ｂは、少なくとも２つの酸エステル官能基を含む、置換されたまたは非置換の酸
エステルを表し、ｎは、１超の整数を表す）のポリマー単位を含むプレポリマーを含み、
無水化合物を含む、組成物を提供する。
　本発明はまた、本発明による組成物を製造する方法も提供する。
　本発明はさらに、本発明による組成物を硬化する方法であって、該組成物を、刺激、例
えば光で、光重合開始剤の存在下で硬化することを含む、方法を提供する。
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　本発明はまた、本発明による組成物を硬化して得られる、硬化された組成物も提供する
。好ましい実施形態によれば、前記硬化された組成物は、接着剤であり、すなわち表面に
強力に結合することができ、または１つの表面を別の表面に結合させることができる。
　本発明はさらに、組織を接着もしくは封着するための、または医療装置の表面へ組織を
接着するための、本発明による組成物の使用の方法および使用も提供する。
【０００８】
　本発明はまた、組織を接着する方法であって、本発明による組成物を、組織の表面へ適
用して該組成物を硬化することを含む、方法も提供する。
　本発明はさらに、組織を医療装置の表面へ接着するための方法であって、本発明による
組成物を組織および／または医療装置の表面へ適用し、該組成物を硬化することを含む、
方法も提供する。好ましい実施形態では、医療装置は、別の医療装置へ接着されてもよく
、または医療装置の部分が、医療装置のアセンブリ中で一緒に接着されてもよい。
【図面の簡単な説明】
【０００９】
【図１】本発明による組成物の質量平均分子量（Ｍｗ）の経時的変化を示すグラフである
。
【図２】本発明による組成物の非対称無水物の含有量の経時的変化を示すグラフである。
【図３】本発明による組成物のすべての無水物含有量の経時的変化を示すグラフである。
【図４】本発明による組成物の溶液におけるＭｗおよび抽出（乾燥）後のＭｗを示すグラ
フである。
【図５】本発明による乾燥組成物の非対称無水物の含有量および無水物の総含有量を示す
グラフである。
【図６】本発明による組成物の接着性を示すグラフである。
【図７】本発明による組成物および比較例についての破裂性能を示すグラフである。
【図８】本発明による組成物の接着特性と無水物の含有量との間の相関を示すグラフであ
る。
【図９】本発明による方法を用いて製造した異なるバッチの接着性を示すグラフである。
【図１０】本発明による方法を用いて製造したものの経時的接着性を示すグラフである。
【図１１】グラフトされていない無水物を含む本発明による組成物の接着特性を、メタク
リル酸無水物モノマーのドープとの比較において示すグラフである。
【図１２】グラフトされていない無水物を含む本発明による組成物の接着特性を、アクリ
レートまたは無水物モノマーのドープとの比較において示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
プレポリマー
　本発明によるプレポリマーは、一般式（－Ａ－Ｂ－）ｎ（式中、Ａは、置換されたまた
は非置換のエステルを表し、Ｂは、少なくとも２つの酸官能基または酸エステル官能基を
含む、置換されたまたは非置換の酸または酸エステルを表し、ｎは、１超の整数を表す）
のポリマー単位を含む。
　成分Ａは、ポリオール、例えばジオール、トリオール、テトラオールまたはそれ以上の
ものから誘導されうる。好適なポリオールには、ジオール、例えばアルカンジオール；ト
リオール、例えばグリセロール、トリメチロールプロパン、トリエタノールアミン；テト
ラオール、例えばエリスリトール、ペンタエリスリトール；および高級ポリオール、例え
ばソルビトールが挙げられる。不飽和ジオール、例えばテトラデカ－２，１２－ジエン－
１，１４－ジオール、または例えばポリエチレンオキシドなどのマクロモノマージオール
を含む他のジオール、およびＮ－メチルジエタノアミン（ＭＤＥＡ）もまた使用すること
ができる。好ましくは、ポリオールは、置換されたまたは非置換のグリセロールである。
【００１１】
　成分Ｂは、ポリ酸、例えば二酸または高次酸から誘導されうる。多様な二酸または高次
酸を使用することができる。例示的な酸には、グルタル酸（５個の炭素）、アジピン酸（
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６個の炭素）、ピメリン酸（７個の炭素）、セバシン酸（８個の炭素）、およびアゼライ
ン酸（９個の炭素）が挙げられるがこれらに限定されない。例示的な長鎖の二酸には、１
０個超、１５個超、２０個超、および２５個超の炭素を有する二酸が挙げられる。非脂肪
族の二酸もまた使用することができる。例えば、１つまたは複数の二重結合を有する上記
の二酸の変形体を、ポリオール－二酸コポリマーを生成するために使用することができる
。好ましくは、二酸は、置換されたまたは非置換のセバシン酸である。
　その内容が参照により本明細書に組み込まれている、米国特許出願公開第２０１１－０
００８２７７号、米国特許第７７２２８９４号、および米国特許第８１４３０４２号に記
載されているポリオールベースのポリマーもまた、エラストマーのポリマー材料を形成す
るためのプレポリマーとして使用することができる。
　いくつかの置換基、例えばアミン、アルデヒド、ヒドラジド、アクリレートおよび芳香
族の各基を、炭素鎖中に組み込むことができる。例示的な芳香族の二酸には、テレフタル
酸およびカルボキシフェノキシ－プロパンが挙げられる。二酸はまた、置換基も含んでも
よい。例えば、アミンおよびヒドロキシルのような反応性基を、架橋のために利用可能な
部位の数を増やすために使用することができる。アミノ酸および他の生体分子を、生物学
的特性を修正するために使用することができる。芳香族基、脂肪族基、およびハロゲン原
子を、ポリマー内の鎖間の相互作用を修正するために使用することができる。
【００１２】
　プレポリマーは、ポリアミドまたはポリウレタン主鎖をさらに含んでもよい。例えば、
ポリアミン（２つ以上のアミノ基を含む）が、ポリオールと一緒にまたはポリオールと反
応した後にポリ酸と反応するのに用いられうる。典型的なポリ（エステルアミド）には、
その内容が参照により本明細書に組み込まれているCheng, et al., Adv. Mater. 2011, 2
3, 1195-11100に記載されているものが挙げられる。他の例では、ポリイソシアネート（
２つ以上のイソシアネート基を含む）が、ポリオールと一緒にまたはポリオールと反応し
た後にポリ酸と反応するのに用いられうる。例示的なポリエステルウレタンには、米国特
許第２０１３２３４１２号に記載されているものが挙げられる。
【００１３】
　プレポリマーの質量平均分子量は、屈折率を備えたゲル浸透クロマトグラフィーで測定
して、約１，０００ダルトン～約１，０００，０００ダルトン、約１，０００ダルトン～
約１，０００，０００ダルトン、好ましくは約２，０００ダルトン～約５００，０００ダ
ルトン、より好ましくは約２，０００ダルトン～約２５０，０００ダルトン、最も好まし
くは約２，０００ダルトン～約１００，０００ダルトンであってもよい。質量平均分子量
は、約１００，０００ダルトン未満、約７５，０００ダルトン未満、約５０，０００ダル
トン未満、約４０，０００ダルトン未満、約３０，０００ダルトン未満、または約２０，
０００ダルトン未満であってもよい。質量平均分子量は、約１，０００ダルトン～約１０
，０００ダルトン、約２，０００ダルトン～約１０，０００ダルトン、約３，０００ダル
トン～約１０，０００ダルトン、約５，０００ダルトン～約１０，０００ダルトンであっ
てもよい。好ましくは、それは、約３０００ダルトンである。
　用語「約」は、本明細書で使用されるとき、示された値または範囲の１０％以内、好ま
しくは８％以内、より好ましくは５％以内を意味する。特定の一実施形態によれば、「約
Ｘ」は、Ｘが値または範囲を指すとき、Ｘを意味する。
　プレポリマーは、屈折率を備えたゲル浸透クロマトグラフィーで測定される多分散度が
、２０．０未満、より好ましくは１０．０未満、より好ましくは５．０未満、さらにより
好ましくは２．５未満であってもよい。好ましくは、それは、約２．５である。
　プレポリマーは、８０℃での溶融粘度が、１００から２０００ｃＰの間、より好ましく
は２００から１０００ｃＰの間、さらにより好ましくは３００から５００ｃＰの間であっ
てもよい。
　プレポリマーは、酸価が、１から２００ｍｇＫＯＨ／ｇ（ポリマー）の間、より好まし
くは１０から１００ｍｇＫＯＨ／ｇ（ポリマー）の間、さらにより好ましくは５０から１
００ｍｇＫＯＨ／ｇ（ポリマー）の間であってもよい。好ましくは、それは、約８０ｍｇ
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ＫＯＨ／ｇ（ポリマー）である。
【００１４】
　プレポリマー中の、ポリオールの、ポリ酸に対するモル比は、１：１、１：２、１：３
、１：４、１：５、１：６、１：７、１：８、１：９および１：１０、１０：１、９：１
、８：１、７：１、６：１、５：１、４：１、３：１、２：１、１；１であってもよい。
ポリオールの、ポリ酸に対するモル比はまた、２：３、３：２、３：４または４：３であ
ってもよい。ポリマーはまた、２つ以上の異なる比の混合の結果であってもよい。
活性化されたプレポリマー
　本発明のプレポリマーは、好ましくは活性化される。それは、反応してまたは反応させ
て架橋を形成することができる官能基を導入することによって活性化させることができる
。プレポリマーは、プレポリマー主鎖における１つまたは複数の官能基を、反応してまた
は反応させて架橋を形成して硬化されたポリマーをもたらすことができる１つまたは複数
の官能基と反応させることによって、活性化される。
【００１５】
　プレポリマー主鎖において活性化されることになる好適な官能基には、ヒドロキシル基
、カルボン酸基、アミン、およびこれらの組合せ、好ましくはヒドロキシおよび／または
カルボン酸が挙げられる。プレポリマーにおける遊離ヒドロキシル基またはカルボン酸基
は、ヒドロキシル基を、ポリマー鎖の間に架橋を生成することができる部分で官能化する
ことによって活性化されうる。活性化される基は、プレポリマー中のＡ部分および／また
はＢ部分における遊離ヒドロキシル基またはカルボン酸基でありうる。
　遊離ヒドロキシル基またはカルボン酸基は、多様な官能基、例えばビニル基で官能化さ
れうる。ビニル基は、当技術分野で既知の多様な技術、例えばビニル化またはアクリル化
によって導入されうる。本発明によれば、ビニル基は、以下の構造式：－ＣＲ1＝ＣＲ2Ｒ

3（式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3は、互いに独立に、Ｈ、メチル、エチルなどのアルキル、フェニ
ルなどのアリール、置換されたアルキル、置換されたアリール、カルボン酸、エステル、
アミド、アミン、ウレタン、エーテルおよびカルボニルからなる群から選択される）を含
有する。
【００１６】
　好ましくは、官能基は、アクリレート基であるか、またはアクリレート基を含有する。
本発明によれば、アクリレート基は、置換されたまたは非置換のアクリロイル基を含有す
る部分である。アクリレートは、以下の基：－Ｃ（＝Ｏ）－ＣＲ1＝ＣＲ2Ｒ3（式中、Ｒ1

、Ｒ2、Ｒ3は、互いに独立に、Ｈ、メチル、エチルなどのアルキル、フェニルなどのアリ
ール、置換されたアルキル、置換されたアリール、カルボン酸、エステル、アミド、アミ
ン、ウレタン、エーテルおよびカルボニルからなる群から選択される）を含有してもよい
。
　好ましくは、Ｒ1、Ｒ2およびＲ3は、Ｈであり；またはＲ1はＣＨ3で、Ｒ2およびＲ3は
Ｈであり；またはＲ1およびＲ2はＨで、Ｒ3はＣＨ3であり；またはＲ1およびＲ2はＨで、
Ｒ3はフェニルである。
【００１７】
　ビニル基はまた、プレポリマーにおいて遊離カルボキシル基を使用してプレポリマーの
主鎖中に組み込むことができる。例えば、メタクリル酸ヒドロキシエチルは、カルボニル
ジイミダゾール活性化化学を使用して、プレポリマーのＣＯＯＨ基を介して組み込むこと
ができる。
　活性化度は、多様であってよく、４０℃までの、好ましくは３７℃までの室温または昇
温にて最適な破裂性能特性を達成するために、０．２～０．９ｍｏｌ／ｍｏｌ（ポリ酸ま
たはポリオール）、好ましくは０．３～０．８ｍｏｌ／ｍｏｌ（ポリ酸またはポリオール
）、最も好ましくは０．４～０．６ｍｏｌ／ｍｏｌ（ポリ酸またはポリオール）、例えば
０．５ｍｏｌ／ｍｏｌ（ポリ酸またはポリオール）でありうる。活性化度が上に記載した
通りであって、かつ反応性官能基がアクリレートである、すなわちアクリル化度が上記の
通りであるときに、最も好ましい。
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【００１８】
　活性化されたプレポリマーは、好ましくは、一般式（Ｉ）を有する。
【化１】

［式中、
ｎおよびｐは、それぞれ独立に、１以上の整数を表し、
それぞれの個々の単位におけるＲ2は、水素またはポリマー鎖または－Ｃ（＝Ｏ）－ＣＲ3

＝ＣＲ4Ｒ5（式中、Ｒ3、Ｒ4、Ｒ5は、互いに独立に、Ｈ、メチルまたはエチルなどのア
ルキル、フェニルなどのアリール、置換されたアルキル、置換されたアリール、カルボン
酸、エステル、アミド、アミン、ウレタン、エーテルおよびカルボニルからなる群から選
択される）を表す］
【００１９】
　好ましくは、Ｒ3、Ｒ4およびＲ5は、Ｈであり；またはＲ3はＣＨ3で、Ｒ4およびＲ5は
Ｈであり；またはＲ3およびＲ4はＨで、Ｒ5はＣＨ3であり；またはＲ3およびＲ4はＨで、
Ｒ5はフェニルである。
　好ましくは、ｐは、１～２０、より好ましくは２～１０、さらにより好ましくは４～１
０の整数である。ｐ＝８であるとき、最も好ましい。
【００２０】
　好ましいプレポリマーは、以下の構造式を有する。
【化２】

（式中、
ｎは、１以上の整数を表す）
【００２１】
　アクリレートまたは他のビニル基に加えて、他の薬剤も、プレポリマーを活性化させる
ために使用することができる。こうした薬剤の例には、グリシジル、エピクロルヒドリン
、トリフェニルホスフィン、ジエチルアゾジカルボキシレート（ＤＥＡＤ）、ジアジリン
、ジビニルアジペートおよびジビニルセバケートが挙げられるがこれらに限定されず、触
媒、ホスゲンタイプの試薬、二酸塩化物、ビス無水物、ビスハロゲン化物、金属表面、お
よびその組合せとして酵素の使用を伴う。薬剤にはさらに、イソシアネート、アルデヒド
、エポキシ、ビニルエーテル、チオール、ＤＯＰＡ残基、またはＮ－ヒドロキシスクシン
イミド官能基が挙げられる。
【００２２】
　活性化されたプレポリマーは、さらに、ポリマー鎖の間の架橋を修正するために、１種
または複数の材料と反応させることができる。例えば、硬化する／架橋する前にまたは間
に、１種または複数のヒドロゲルまたは他のオリゴマーの、またはモノマーもしくはポリ
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ポリ（エチレングリコール）、デキストラン、キトサン、ヒアルロン酸、アルギネート、
他のアクリレートベースの前駆体、例えばアクリル酸、アクリル酸ブチル、アクリル酸２
－エチルヘキシル、アクリル酸メチル、アクリル酸エチル、アクリロニトリル、ｎ－ブタ
ノール、メタクリル酸メチル、アクリル酸無水物、メタクリル酸無水物、およびＴＭＰＴ
Ａ、トリメタクリル酸トリメチロールプロパン、トリメタクリル酸ペンタエリスリトール
、テトラメタクリル酸ペンタエリスリトール、ジメタクリル酸エチレングリコール、ペン
タアクリル酸ジペンタエリスリトール、Ｂｉｓ－ＧＭＡ（ビスフェノールグリシダルメタ
クリレート）およびＴＥＧＤＭＡ（トリエチレン、ジメタクリル酸グリコール）、アクリ
ル酸スクロース；他のチオールベースの前駆体（モノマーのまたはポリマーの）；他のエ
ポキシベースの前駆体；ならびにこれらの組合せを、アクリル化されたプレポリマー、例
えばセバシン酸アクリル酸ポリグリセロール（ＰＧＳＡ）と反応させることができる。
【００２３】
　活性化されたプレポリマーは、着色剤の存在下でおよび／または着色剤と混合させて、
製造されてもよい。着色剤の好ましい例は、医療装置、医薬製品または化粧料における使
用のために、ＦＤＡにより推奨されているものである。http://www.fda.gov/ForIndustry
/ColorAdditives/ColorAdditiveInventories/を参照されたい。
【００２４】
グラフトされた無水物を含む活性プレポリマー
　本発明による組成物の無水化合物は、プレポリマーの活性化から、例えば塩化アクリロ
イル（ＡｃＣｌ）と遊離カルボン酸との反応を介して生成しうる。こうした無水物の例は
、一般式（ＩＩ）を有する。
【化３】

［式中、
ｐおよびｎは、それぞれ独立に、１以上の整数を表し、
それぞれの個々の単位中のＲ6およびＲ6’は、独立して、ポリマー鎖であってよく、
またはそれぞれの個々の単位中のＲ6およびＲ6’は、独立して、－Ｃ（＝Ｏ）－ＣＲ3＝
ＣＲ4Ｒ5（式中、Ｒ3、Ｒ4、Ｒ5は、互いに独立に、Ｈ、メチルまたはエチルなどのアル
キル、フェニルなどのアリール、置換されたアルキル、置換されたアリール、カルボン酸
、エステル、アミド、アミン、ウレタン、エーテルおよびカルボニルからなる群から選択
される）であってよく；
またはそれぞれの個々の単位中のＲ6およびＲ6’は、独立して、アルキル、アリール、複
素環、シクロアルキル、芳香族複素環、マルチシクロアルキル、エステル、エーテル、ハ
ロゲン化物、カルボン酸、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、トリアルキルア
ミノ、アミド、カルバモイル、チオエーテル、チオール、アルコキシまたはウレイドの各
基であってよい］
【００２５】
　好ましくは、ｐは、１～２０、より好ましくは２～１０、さらにより好ましくは４～１
０の整数である。ｐ＝８であるとき、最も好ましい。
　好ましい無水物は、以下の構造式を有する。
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【化４】

（式中、
Ｒ6またはＲ6’は、独立に、ポリマー鎖または
【化５】

もしくは
【化６】

を表す）
【００２６】
　プレポリマーの活性化の間、非対称無水物と対称無水物との双方が生成しうる。非対称
無水物の含有量が、対称無水物よりも高いことが好ましい。
　非対称無水物（混合無水物とも称される）は、以下の一般構造式：

【化７】

（式中、
Ｒ1およびＲ2は、異なっており、Ｒ1およびＲ2は、水素原子、アルキル基、アリール基か
らなる群から選択される）
を有するカルボン酸無水物である。
【００２７】
　対称無水物は、以下の一般構造式：

【化８】

（式中、
Ｒ1は、水素原子、アルキル基、アリール基の群から選択される）
を有するカルボン酸無水物である。
　好ましくは、すべてのグラフトされた無水物のモル比は、核磁気共鳴（ＮＭＲ）で測定
して、約０．０２ｍｏｌ／ｍｏｌ（ポリ酸）超、より好ましくは約０．０５ｍｏｌ／ｍｏ
ｌ（ポリ酸）超、さらにより好ましくは約０．１ｍｏｌ／ｍｏｌ（ポリ酸）超である。こ
れはまた、グラフトされたすべての非対称無水物のモル比であってもよい。好ましくは、
非対称無水物のモル含有量は、総乾燥無水物含有量の３０％を超える。
【００２８】
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　好ましい実施形態によれば、非対称無水物は、性能の経時的強化を確実にするために安
定化される。
　そのため、グラフトされた無水物を含有するプレポリマーの安定性を改善させるために
、未反応の求核性基は、プレポリマーの活性化の後に、部分的にまたは全体的にブロック
または保護されてもよい。ブロッキング反応または保護反応の例は、当技術分野で周知で
ある。ヒドロキシル保護基またはブロッキング基には、アシル；環式もしくは非環式の、
分枝状もしくは非分枝状の、置換されたもしくは非置換のアルキル；環式もしくは非環式
の、分枝状もしくは非分枝状の、置換されたもしくは非置換のアルケニル；環式もしくは
非環式の、分枝状もしくは非分枝状の、置換されたもしくは非置換のアルキニル；環式も
しくは非環式の、分枝状もしくは非分枝状の、置換されたもしくは非置換のヘテロアルキ
ル；環式もしくは非環式の、分枝状もしくは非分枝状の、置換されたもしくは非置換のヘ
テロアルケニル；または環式もしくは非環式の、分枝状もしくは非分枝状の、置換された
もしくは非置換のヘテロアルキニル；置換されたもしくは非置換のアリール；または置換
されたもしくは非置換のヘテロアリールが挙げられる。
【００２９】
　好ましくは、プレポリマーにおいて存在する遊離ヒドロキシル基はない。少量の遊離ヒ
ドロキシルがあるとき、すべてのグラフトされた無水物の含有量は、ＮＭＲによる測定で
、０．０５ｍｏｌ／ｍｏｌ（ポリ酸）を超えることができ、強化された安定性ならびに良
好な接着特性およびシーラント特性を達成することができる。
　別法では、プレポリマーまたは組成物の安定性を改善させるために、グラフトされた無
水物を有する活性化されたプレポリマーを作製して精製する方法において、無水物の不安
定性を回避するための好ましい条件を考慮すべきである。例えば、生成物を水洗浄により
精製する場合、有機相と水性相との間の迅速な相分離を可能にする条件が好まれるべきで
ある。本発明では、水洗浄の間の相分離は、水性相中に可溶化された塩の使用によって改
善させることができる。塩の例には、塩化ナトリウム、重炭酸ナトリウムが挙げられるが
これらに限定されない。別法では、反応の間に生成された塩は、酢酸エチル、ｎ－メチル
テトラヒドロフラン、テトラヒドロフランなどの有機溶媒を用いるろ過を介して除去する
ことができる。
【００３０】
グラフトされていない無水物を含有するプレポリマー
　加えて、または別法で、本発明による組成物の無水化合物はまた、プレポリマー、好ま
しくは活性化されたプレポリマーと混合されてもよい。本発明によるグラフトされていな
い無水物は、特に限定されず、例には、アクリル酸無水物、メタクリル酸無水物、トリメ
リト酸４－メタクリロイルオキシエチル無水物、無水コハク酸、無水マレイン酸、または
これらの任意の組合せが挙げられる。好ましくは、無水物は、アクリル酸無水物またはメ
タクリル酸無水物を含む。
　好ましくは、組成物中に存在する無水物の量は、組成物の総質量の１～１０質量％の範
囲内にある。無水物の存在は、最適な接着特性を付与するために、秤量することによって
測定して、好ましい１～１０質量％の範囲で、硬化された組成物の接着特性を高める。好
ましい含有量は、３から６質量％の間である。
【００３１】
硬化
　本発明による組成物は、外科用組成物であってよく、組織のシーラント剤および／また
は接着剤として使用することができる。該組成物は、注射器またはカテーテルを介して所
望の領域へ適用されうるような流動性の特徴を有するが、体液、例えば水および／または
血液によって洗い流されることなく、適用部位にて適所に留まるのに十分に粘性である。
好ましくは、組成物の粘度は、５００ｃＰ～１０００００ｃＰ、より好ましくは１０００
～５００００ｃＰ、さらにより好ましくは２０００～４００００ｃＰ、最も好ましくは２
５００～２５０００ｃＰである。粘度の分析は、２．２ｍＬのチャンバおよびＳＣ４－１
４スピンドルを備えたＢｒｏｏｋｆｉｅｌｄ　ＤＶ－ＩＩ＋Ｐｒｏ粘度計を用いて実施さ
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れ、分析の間の速度は５～８０ｒｐｍで多様である。上に挙げた粘度は、医療上の適用に
とって妥当な温度範囲、すなわち４０℃まで、好ましくは３７℃までの室温にて存在する
。
【００３２】
　組成物はまた、体液、例えば血液によるウォッシュアウトに抵抗するのに十分に疎水性
である。このことは、低侵襲の手術の間、本発明の組成物を用いてインプラントした装置
の、所望の部位への送達、ならびに再配置を容易にする。疎水性度は、ポリマー主鎖の疎
水性の性質（例えばより長いアルキル鎖はより短い鎖よりも疎水性である）および活性化
度を含む、プレポリマーの化学的組成に依存する。好ましくは、硬化されていない組成物
のプレポリマーにおいて遊離ヒドロキシル基はなく、硬化された組成物中に存在する遊離
ヒドロキシル基もない。本発明のプレポリマーは、硬化前にすでに架橋を含有することが
あるが、ジクロロメタンまたは酢酸エチルなどの有機溶媒に可溶性であるため、典型的に
は完全には架橋されていない。本発明の組成物は、投与および硬化の前に、硬化されると
きの接着力の著しい低下なしに、体液、例えば血液中でインキュベートされてもよい。
【００３３】
　本発明の組成物は、体液、例えば血液中で安定である。より詳細には、本発明の組成物
は、意図的に適用させる刺激、例えば光、例えばＵＶ光、熱、または架橋を開始するため
の化学的開始剤の存在なしでは、体液中で自発的に架橋しない。
　組成物は、フリーラジカル開始反応を用いて、例えば光開始重合、熱開始重合、および
酸化還元開始重合によって硬化されうる。
【００３４】
　好ましくは、組成物は、反応を促進するための光重合開始剤の存在下で、光、例えば紫
外線（ＵＶ）光で照射される。好適な光重合開始剤の例には、以下：２－ジメトキシ－２
－フェニル－アセトフェノン、２－ヒドロキシ－１－［４－（ヒドロキシエトキシ）フェ
ニル］－２－メチル－１－プロパノン（Ｉｒｇａｃｕｒｅ　２９５９）、１－ヒドロキシ
シクロヘキシル－１－フェニルケトン（Ｉｒｇａｃｕｒｅ　１８４）、２－ヒドロキシ－
２－メチル－１－フェニル－１－プロパノン（Ｄａｒｏｃｕｒ　１１７３）、２－ベンジ
ル－２－（ジメチルアミノ）－１－［４－モルホリニル］フェニル］－１－ブタノン（Ｉ
ｒｇａｃｕｒｅ　３６９）、メチルベンゾイルフォルメート（Ｄａｒｏｃｕｒ　ＭＢＦ）
、オキシ－フェニル酢酸－２－［２－オキソ－２－フェニル－アセトキシ－エトキシ］－
エチルエステル（Ｉｒｇａｃｕｒｅ　７５４）、２－メチル－１－［４－（メチルチオ）
フェニル］－２－（４－モルホリニル）－１－プロパノン（Ｉｒｇａｃｕｒｅ　９０７）
、ジフェニル（２，４，６－トリメチルベンゾイル）－ホスフィンオキシド（Ｄａｒｏｃ
ｕｒ　ＴＰＯ）、ホスフィンオキシド、フェニルビス（２，４，６－トリメチルベンゾイ
ル）（Ｉｒｇａｃｕｒｅ　８１９）、およびこれらの組合せが挙げられるがこれらに限定
されない。
　好ましくは、組成物は、反応を促進するための光重合開始剤の存在下で、可視光（典型
的には青色の光または緑色の光）で照射される。可視光のための光重合開始剤の例には、
以下：ジフェニル（２，４，６－トリメチルベンゾイル）－ホスフィンオキシド、エオシ
ンＹ二ナトリウム塩、Ｎ－ビニル－２－ピロリドン（ＮＶＰ）およびトリエタノールアミ
ン、ならびにカンファーキノンが挙げられるがこれらに限定されない。
【００３５】
　インビボの光重合および他の医療上の適用を含む組成物の適用において、細胞互換性光
重合開始剤の使用が好ましく、規制機関に求められることがある。光重合開始剤Ｉｒｇａ
ｃｕｒｅ　２９５９が使用されてもよく、これは、広範な哺乳類の細胞型および種にわた
って最小限の細胞毒性（細胞死）を引き起こす。
　光重合が起きるためには、組成物（および、適用可能な場合、それが適用される基質）
は、光に対して十分に透明であることが好ましい。
　組成物がインビボで硬化されるときの適用において、硬化が起きる温度は、好ましくは
、組成物が適用される組織を損傷しないように制御される。好ましくは、組成物は、照射
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の間に、４５℃超で加熱されず、より好ましくは３７℃超で加熱されず、さらにより好ま
しくは２５℃超で加熱されない。
【００３６】
　光化学的架橋に加えて、組成物は、光延型反応によって、酸化還元対開始重合、例えば
過酸化ベンゾイル、Ｎ，Ｎ－ジメチル－ｐ－トルイジン、過硫酸アンモニウムまたはテト
ラメチレンジアミン（ＴＥＭＥＤ）によって、および二官能基スルフヒドリル化合物を用
いるマイケル型付加反応によって、熱的に硬化することができる。
　重合時に、プレポリマーは、改善された接着特性を有する架橋ネットワークを形成して
、血液および他の体液の存在下であってさえ、著しい接着力を呈する。硬化後に得られた
本発明の接着剤は、好ましくは、下にある組織の動き、例えば心臓および血管の収縮に抵
抗するのに十分に伸縮自在である。接着剤は、封着をもたらし、流体または気体の漏出を
防ぐことができる。接着剤は、好ましくは生分解性および生体適合性であり、炎症反応を
最小限しか引き起こさない。接着剤は、好ましくはエラストマーである。
【００３７】
　生分解性は、インビトロで、例えばリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）中で、または酸性もし
くはアルカリ性条件下で評価することができる。生分解性はまた、インビボで、例えば動
物、例えばマウス、ラット、イヌ、ブタまたはヒトにおいても評価することができる。分
解率は、インビトロでまたはインビボでの、ポリマーの質量の経時的な損失を測定するこ
とによって評価することができる。
【００３８】
　単独の、またはパッチもしくは組織を被覆している、硬化された組成物は、少なくとも
０．５Ｎ／ｃｍ2、好ましくは少なくとも１Ｎ／ｃｍ2、さらにより好ましくは少なくとも
２Ｎ／ｃｍ2、例えば１．５Ｎ／ｃｍ2～２Ｎ／ｃｍ2であるが、好ましくは５Ｎ／ｃｍ2超
、例えば６Ｎ／ｃｍ2もしくは７Ｎ／ｃｍ2以上の９０°牽引接着力を呈する。牽引接着力
は、接着剤物品または検体を、濡れた組織、例えば平坦な基質、例えば金属的突出部にお
いて動かなくさせた、心臓組織の心外膜表面、血管、ブタの腸組織の漿膜側へ付着させる
ことによって得られる接着値を指す。９０°牽引接着試験は、接着剤が離れる前に表面領
域が耐えられる最大垂直力（引張における）を求める。
　好ましい実施形態によれば、本発明の組成物は、光重合開始剤の存在下、光で硬化され
、硬化された組成物は、少なくとも０．５Ｎ／ｃｍ2、好ましくは少なくとも１Ｎ／ｃｍ2

、さらにより好ましくは少なくとも２Ｎ／ｃｍ2、例えば１．５Ｎ／ｃｍ2～２Ｎ／ｃｍ2

であるが、好ましくは５Ｎ／ｃｍ2超、例えば６Ｎ／ｃｍ2まで、または７Ｎ／ｃｍ2以上
の、９０°牽引接着力を呈する。
　硬化された組成物はまた、１００ｍｍＨｇ超、好ましくは４００ｍｍＨｇ～６００ｍｍ
Ｈｇ以上、例えば４００ｍｍＨｇまたは５００ｍｍＨｇの範囲内の破裂圧力を呈すること
ができる。破裂圧力または破裂力は、組成物で被覆された切開部を有する、ブタの、外植
した頸動脈血管を破裂させるのに得られる圧力値を指す。
【００３９】
　本発明の組成物は、光重合開始剤の存在下、光で硬化されたとき、以下の特性：
ｉ）１．５Ｎ／ｃｍ2超、好ましくは２～７Ｎ／ｃｍ2以上の９０°牽引力、および
ｉｉ）１００ｍｍＨｇ超、好ましくは４００～５００ｍｍＨｇ以上の破裂性能
のうちの１つまたは複数を好ましくは有する。
　好ましい実施形態によれば、本発明の組成物は接着剤として使用され、すなわち硬化後
に、表面に強力に結合することができ、または１つの表面を別の表面に結合させることが
できる。
　代替の実施形態によれば、本発明の組成物は、シーラント剤として使用され、すなわち
硬化後に、バリアを形成することによってまたは空隙容積を充填することによって、漏出
（例えば流体、気体）を防ぐことができる。
　濡れた生物組織の接着および封着以外に、組成物は、ポリエチレンテレフタレート、発
泡ポリエチレンテレフタレート、ポリエステル、ポリプロピレン、シリコーン、ポリウレ
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タン、アクリル、固定された組織（例えば心膜）、セラミクス、またはこれらの任意の組
合せを含む、多様な、天然のまたは合成の、親水性または疎水性の基質に接着および封着
することができる。
【００４０】
製造方法
　本発明の組成物を製造する方法は、
ｉ）一般式－ＯＲ（式中、各基のＲは、独立に、水素またはアルキルである）の２つ以上
の官能基を含む第１の成分と、２つ以上の酸エスエステル官能基を含む第２の成分とを重
縮合することと、
ｉｉ）ステップｉ）によって作製したプレポリマーを活性化させることと、
ｉｉｉ）無水化合物を形成するまたは添加することと
を含み、
ｉｖ）遊離ドロキシル基をブロッキングすること
を含んでもよく、
ならびに／または、
ｖ）ステップｉｉ）および／またはｉｉｉ）および／またはｉｖ）によって作製した、活
性化したプレポリマーを精製すること
を含んでもよい。
【００４１】
　前記第１の成分は、ポリオール、例えばジオール、トリオール、テトラオール、または
それを超えるものであってもよい。好適なポリオールには、ジオール、例えばアルカンジ
オール；トリオール、例えばグリセロール、トリメチロールプロパン、トリエタノールア
ミン；テトラオール、例えばエリスリトール、ペンタエリスリトール；および高級ポリオ
ール、例えばソルビトールが挙げられる。不飽和ジオール、例えばテトラデカ－２，１２
－ジエン－１，１４－ジオール、またはポリエチレンオキシドなどのマクロモノマージオ
ールを含む他のジオール、およびＮ－メチルジエタノアミン（ＭＤＥＡ）もまた使用する
ことができる。好ましくは、ポリオールは、置換されたまたは非置換のグリセロールであ
る。
【００４２】
　前記第２の成分は、ポリ酸、例えば二酸または高次酸であってもよい。多様な二酸また
は高次酸を使用することができる。例示的な酸には、グルタル酸（５個の炭素）、アジピ
ン酸（６個の炭素）、ピメリン酸（７個の炭素）、セバシン酸（８個の炭素）、およびア
ゼライン酸（９個の炭素）が挙げられるがこれらに限定されない。例示的な長鎖の二酸に
は、１０個超、１５個超、２０個超、および２５個超の炭素を有する二酸が挙げられる。
非脂肪族の二酸もまた使用することができる。例えば、１つまたは複数の二重結合を有す
る上記の二酸の変形体を、ポリオール－二酸コポリマーを生成するために使用することが
できる。
　例示的な芳香族の二酸には、テレフタル酸およびカルボキシフェノキシ－プロパンが挙
げられる。二酸はまた、置換基、例えばアミン置換基およびヒドロキシ置換基も含んでい
てもよい。
　好ましくは、二酸は、置換されたまたは非置換のセバシン酸である。
　前記第１の成分と第２の成分とは、一緒に、第１の成分：第２の成分のモル比０．５：
１～１．５：１、好ましくは０．９：１．１の範囲、最も好ましくは１：１で加えられる
。第１の成分がグリコールで第２の成分がセバシン酸であり、モル比１：１で加えられる
際、セバシン酸における２つのカルボキシル基のためにグリセロールにおける３つのヒド
ロキシル基がある。したがって、グリセロールにおける余分なヒドロキシル基が、活性化
のステップの間に使用される。
　ステップｉ）のための条件は特に限定されないが、温度１００～１４０℃、好ましくは
１２０～１３０℃の範囲、好ましくは窒素を含む不活性雰囲気、および真空下が挙げられ
る。
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　ステップｉｉ）の活性化剤は、好ましくは、置換されたまたは非置換のアクリロイル基
を含有する部分であるアクリレート基を含むアクリル化剤である。アクリレートは、以下
の基：－Ｃ（＝Ｏ）－ＣＲ1＝ＣＲ2Ｒ3（式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3は、互いに独立に、Ｈ、メ
チルまたはエチルなどのアルキル、フェニルなどのアリール、置換されたアルキル、置換
されたアリール、カルボン酸、エステル、アミド、アミン、ウレタン、エーテルおよびカ
ルボニルからなる群から選択される）を含有してもよい。
【００４３】
　好ましくは、Ｒ1、Ｒ2およびＲ3は、Ｈであり；またはＲ1はＣＨ3で、Ｒ2およびＲ3は
Ｈであり；またはＲ1およびＲ2はＨで、Ｒ3はＣＨ3であり；またはＲ1およびＲ2はＨで、
Ｒ3はフェニルである。
　最も好ましくは、活性化剤は、塩化アクリロイルである。
　ステップｉ）からｉｖ）は、１種または複数の溶媒または触媒の存在下で実施すること
ができ、例には、ジクロロメタン（ＤＣＭ）、酢酸エチル（ＥｔＯＡｃ）、ジメチルアミ
ノピリジリン（ＤＭＡＰ）、およびトリエチルアミン（ＴＥＡ）、またはこれらの任意の
組合せが挙げられる。
　精製のステップｖ）は、任意の溶媒および未反応の生成物が、ステップｉｉｉ）および
ｉｖ）によって作製されたプレポリマーから除去されることを確実にするために実施され
る。この精製のステップは、ろ過および／または水洗浄ステップを含むことができる。本
発明では、水洗浄のステップの間の相分離は、水性相中で可溶化された塩（例えば約５０
～約５００ｇ／Ｌの塩の水溶液、好ましくは約３００ｇ／Ｌの塩、例えば塩化ナトリウム
の水溶液である）を使用して改善することができることが示された。そのため、水洗浄が
塩水洗浄であるときに、最も好ましい。塩の例には、塩化ナトリウム、重炭酸ナトリウム
が挙げられるがこれらに限定されない。好ましい代替の実施形態によれば、前記反応の間
に生成された塩は、酢酸エチル、ｎ－メチルテトラヒドロフラン、テトラヒドロフランな
どの有機溶媒を用いる塩析により除去し、続いて精製することができる。例えば酢酸エチ
ルの存在下での、塩析後のろ過を介した精製は、本発明の組成物中の塩の含有量を十分に
減らすことができないことがあり、したがって、追加の塩水洗浄（例えば水中２００ｇ／
Ｌの塩化ナトリウムで）を実施することができる。
【００４４】
　発明者らは、無水物の量を増加させること、および塩水洗浄、具体的にはＮａＣｌで精
製することは、予期しなかった高い接着性、破裂性能などの良好なシーラント特性、なら
びに強化された安定性の、相乗効果を示していることを示した。その相乗効果はまた、ろ
過が用いられて続いて塩水洗浄が行われたときにも示された。
　精製のステップの後にはまた、以下のステップのうちの１つまたは複数、より好ましく
はすべてが行われることが好ましく、該ステップには、遊離ラジカル阻害剤、例えばブチ
ル化ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、モノメチルエーテル－ヒドロキノン（ＭＥＨＱ）、
フェニルブチル－ニトロン（ＰＢＮ）、および／または光重合開始剤、例えばＩｒｇａｃ
ｕｒｅ　２９５９もしくはジフェニル－トリメチル－ホスフィンオキシド（ＴＰＯ）の添
加、溶媒留去および／または抽出、好ましくは、プレポリマーの活性化に干渉せずに溶媒
および不純物の効率的な除去を確実にするために超臨界ＣＯ2を介する溶媒留去および／
または抽出が含まれる。
【００４５】
特別な実施形態Ａ：グラフトされた無水物を有する組成物の製造（アクリル化剤での活性
化のステップの間の無水物の形成）
　アクリル化の工程の間に、無水物は、アクリル化モノマーの、任意のカルボン酸基との
反応の結果、形成しうる（ステップｉｉｉ）。無水物基の安定性を強化するために、ヒド
ロキシルのブロックまたは保護が実施されてもよい（ステップｉｖ）。当技術分野で既知
の技術を適用することができる。好ましくは、ヒドロキシルは、塩化エタノイルなどの化
合物を用いたアシル化を介してブロックされる。
【００４６】
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　上に示したように、グラフトされた無水物を含有するプレポリマーの安定性を改善させ
るために、未反応の求核性基が、プレポリマー活性化の後、部分的にまたは全体的に、ブ
ロックまたは保護されうる。ブロッキング反応または保護反応の例は、当技術分野で周知
である。ヒドロキシル保護基またはブロッキング基には、アシル；環式もしくは非環式の
、分枝状もしくは非分枝状の、置換されたもしくは非置換のアルキル；環式もしくは非環
式の、分枝状もしくは非分枝状の、置換されたもしくは非置換のアルケニル；環式もしく
は非環式の、分枝状もしくは非分枝状の、置換されたもしくは非置換のアルキニル；環式
もしくは非環式の、分枝状もしくは非分枝状の、置換されたもしくは非置換のヘテロアル
キル；環式もしくは非環式の、分枝状もしくは非分枝状の、置換されたもしくは非置換の
ヘテロアルケニル；または環式もしくは非環式の、分枝状もしくは非分枝状の、置換され
たもしくは非置換のヘテロアルキニル；置換されたもしくは非置換のアリール；または置
換されたもしくは非置換のヘテロアリールが挙げられる。
【００４７】
　同様に、プレポリマーまたは組成物の安定性を改善させるために、グラフトされた無水
物を有する活性化されたプレポリマーを作製して精製する方法は、無水物の不安定性を回
避するための好ましい条件を考慮すべきである。例えば、生成物が水洗浄により精製され
る場合は、上に挙げた通りである。
特別な実施形態Ｂ：グラフトされていない無水物を有する組成物の製造（無水物の添加）
　加えて、または別法で、無水物は、プレポリマーの活性化の後に、好ましくは精製のス
テップｖ）の後に加えられ、続いて混合される。本発明に従って使用される無水物は、特
に限定されず、例には、メタクリル酸無水物、アクリル酸無水物、トリメリト酸４－メタ
クリロイルオキシエチル無水物、無水コハク酸、無水マレイン酸、およびこれらの任意の
組合せが挙げられる。好ましくは、無水物は、メタクリル酸無水物またはアクリル酸無水
物を含む。
　好ましくは、組成物中に加えられる無水物の量は、組成物の総質量の１～１０質量％の
範囲内にある。無水物の存在は、最適な接着特性を付与するために、好ましい３～６質量
％の範囲で、接着特性を高める。
【００４８】
　無水物は、その場でプレポリマーと混合されて、直ちに、例えば２連式注射器を用いて
目標の基質へ適用されてもよい。無水物はまた、プレポリマー中で混合されて次いで貯蔵
されてもよく；このシナリオでは、無水物官能基の存在下での製剤の安定性を高めるため
には、ヒドロキシル基は、活性化されたプレポリマー中でブロックされてもよい。
　グラフトされた無水物の残留レベルもまた、好ましくは０．０５ｍｏｌ／ｍｏｌ（ポリ
酸）未満のレベルで存在してもよい。無水の内容物の含有量は、エタノールキャッピング
によって、または任意の他の求核性置換反応を用いて、制御することができる。好適な試
薬には、アルコール、アミンまたはスルフヒドリル化合物が挙げられる。エタノールの添
加は、好ましくは、温度３０～５０℃の範囲内、例えば４０℃にて行われる、エタノール
キャッピングのステップの期間は、好ましくは１０～４０時間の間、より好ましくは２４
時間の間、行われる。ポリマー溶液の、エタノールに対する容積比は、２０：１の範囲内
、より好ましくは１０：１の範囲内、さらにより好ましくは５：１の範囲内である。
　グラフトされた無水物の形成もまた、活性化の前に、任意の遊離カルボン酸基のブロッ
キングを介して妨げられてもよい。
使用方法
　組成物は、例えば注射器またはカテーテルによる適用によって、スプレディングチップ
を介して、または噴霧してもしくはブラシを用いて、所望の部位へ直接適用することがで
きる。組成物は、ゲージが１４～２０、好ましくは１４～１８である注射針を通って注射
可能であるように十分に非粘性であることが好ましいが、最小限のウォッシュアウトで投
与部位にて適所に留まるのに十分に粘性であることが好ましい。組成物は、投与前にまた
は投与の間に、光重合開始剤、安定剤、治療薬、予防薬および／もしくは診断用薬剤、な
らびに／または１種または複数の賦形剤と混合することができる。
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【００４９】
　材料は、直接使用することができ、すなわち接着または封着されることになる部位へ直
接適用することができる。別法では、材料は、装置、例えばパッチまたはテープへ適用し
てパッチを所望の部位へ接着させることができる。当技術分野で既知の、天然または合成
の、従来のパッチ、パッチ材料または移植材料を使用することができる。主要血管、心臓
組織、および／または治療困難な傷（例えば糖尿病性潰瘍）に使用するためのパッチが、
当技術分野で既知である。生体適用性、生分解性のサージカルテープを、例えば手術中の
出血を止めるために使用することができる。テープは生分解性であるので、外科医が、閉
じられた傷を縫合する前に、それが除去される必要はない。他の好適な材料の例には、ポ
リエチレンテレフタレート、発泡ポリエチレンテレフタレート、ポリエステル、ポリプロ
ピレン、シリコーン、ポリウレタン、アクリル、固定された組織（例えば心膜）、セラミ
クス、またはこれらの任意の組合せが挙げられる。
【００５０】
　組成物または接着層の厚さは、適用法および投与部位に応じて多様であってよい。コー
ティングの厚さは、少なくとも約５０μｍ、６０μｍ、７０μｍ、７４μｍ、７５μｍ、
８０μｍ、１００μｍ、１２５μｍ、１５０μｍ、１７５μｍ、２００μｍ、２２５μｍ
、２５０μｍ、２７５μｍ、３００μｍ、３２５μｍ、３５０μｍ、３７５μｍ、４００
μｍ、４２５μｍ、４５０μｍ、４７５μｍ、５００μｍ、５２５μｍ、５５０μｍ、５
７５μｍ、６００μｍ、６２５μｍ、６５０μｍ、６７５μｍ、７００μｍまたは７２５
μｍであってよい。
　活性化されたプレポリマーの接着特性および封着特性は、異なるアプローチを介して誘
発することができる。好ましいアプローチは、光重合開始剤の存在下での光刺激を介する
ことである。他の潜在的な刺激には、当技術分野で既知の好適な光重合開始剤の存在下で
の熱、または上で開示したネットワーク重合を誘発することができる反応性化学物質の使
用が挙げられる。
　接着力は、硬化の間に組成物を前負荷に供することによって改善させることができる。
これは、パッチを含む実施形態にとってとりわけ有用であり、ここで、プレポリマーはパ
ッチ上に被覆され、次いで組織へ適用される。硬化の間に、被覆されたパッチ中に適用さ
れる前負荷は、それが接着力の改善をもたらすのであれば、多様なものであってよい。パ
ッチへ適用される前負荷力は、約０．５Ｎ～約１０Ｎ、好ましくは約１Ｎ～約８Ｎ、より
好ましくは約２Ｎ～約８Ｎ、最も好ましくは約３Ｎ～約７Ｎであってもよい。前負荷の適
用は、接着剤が組織中へ貫通するのを助けることができる。
【００５１】
使用
Ａ．組織の接着および封着
　本発明による組成物は、組織、ＰＴＦＥベースの移植片などの移植材料、またはこれら
の任意の組合せを含む、目標の表面を接着するまたは封着するために使用されてもよい。
目標の表面を接着するまたは封着するための方法は、組成物を表面へ適用し、該組成物を
硬化することを含む。
　適用の間にまたは水の存在下で自発的に活性化する従来の組織接着剤、または親水性で
ありそのため硬化前にウォッシュアウトしがちな接着剤とは違って、本発明による組成物
は、活性化または転置なしに濡れた基質へ適用することができる。組成物はまた、乾いた
基質へも適用することができる。
　組成物はまた、組織を、医療装置の表面へ接着させるためにも使用することができる。
組成物は、医療装置において、装置の部分としてまたはすべてとしてのいずれかで、使用
することができ、または装置を組織へ接着させるために使用することができる。組織を医
療装置の表面へ接着するための方法は、組成物を、組織および／または医療装置の表面へ
適用し、該組成物を硬化することを含む。組成物は、組織を接合するため、例えばインビ
ボで１種または複数の組織を接合するためにも使用することができる。
【００５２】
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　本発明による組成物を含むサージカル接着剤もまた使用することができる。適用の例に
は、例えば、傷もしくは外傷に起因する、または血管に移植片を縫合した後などの手術の
間の、または血管内治療における血管へのアクセス後の、出血を止めることが挙げられる
。経時的に分解することになるので、接着剤は、外科医が、閉じられた傷を縫合する前に
除去される必要がない。治療されうる他のタイプの傷には、漏出する傷、閉鎖困難な傷、
または通常の生理的機序を介しては適切に治癒できなかった傷が挙げられるがこれらに限
定されない。適用は、ヒトまたは獣医学での使用のために、体内または体外との双方で実
施することができる。
　本発明による組成物はまた、生分解性ステントへも製造することができる。ステントは
、血管を通る流れを増加させるために血管の直径を大きくすることができるが、ステント
が生分解性であるために、血管は、血栓症のリスクを減らしてまたはステントを瘢痕組織
で被覆して直径を大きくすることができ、このことが血管を再び狭くするおそれがある。
該組成物は、組織に対して、覆いのないステントに比べダメージを与えない方法で、ステ
ントが血管壁に接着するのを助けるためにステントの外面を被覆することができ、または
体内でのその転置を回避することができる。同様に、組成物は、組織と接触している任意
の装置の表面を被覆して、組織へ接着されうる好適な境界面をもたらすことができる。
【００５３】
　本発明による組成物は、接着剤またはシーラント剤を要する他の多様な適用において使
用することができる。これらには、以下：肺切除に続く空気の漏出；外科治療のための時
間を減らすこと；硬膜を封着すること；腹腔鏡処置を容易にすること；分解性の皮膚接着
剤として；ステーブルまたはタックの必要性を防止するまたは減らすためのヘルニアマト
リックスとして；失血を防止すること；外科治療の間に器官または組織を操作すること；
適所に角膜移植片を確保すること；心筋梗塞後に薬剤を送達するためにおよび／または心
臓の拡張を減少させるために心臓を修復すること；別の材料を組織に付着させること；縫
合またはステープルを増大させること；組織全体にわたって力を分配すること；漏出を防
止すること；火傷した皮膚からの水の蒸発を防止する皮膚のバリア膜として；抗瘢痕また
は抗菌薬物の送達のためのパッチとして；装置を組織へ取り付けること；口腔内で装置を
固定するテープとして装置を粘膜へ付着させること、例えば義歯および口用器具を保持す
ること；軟組織を骨へ定着させるテープとして；および組織における孔の形成を防止する
こと、組織の機械的性質を強化する／増大させることが挙げられるがこれらに限定されな
い。
【００５４】
Ｂ．生物活性分子の送達
　記載されている本発明による組成物はまた、材料がシーラント剤／接着剤として機能す
る期間の間に放出される、１種または複数の医薬の、治療用の、予防用の、および／また
は診断用の薬剤も含有する。該薬剤は、例えば分子量が、２０００ダルトン未満、１５０
０ダルトン未満、１０００ダルトン未満、７５０ダルトン未満、または５００ダルトン未
満である小分子薬剤であってもよく、生物分子、例えばペプチド、タンパク質、酵素、核
酸、多糖、増殖因子、細胞接着配列、例えばＲＧＤ配列またはインテグリン、細胞外マト
リックス成分、またはこれらの組合せであってもよい。小分子薬剤の例示的な部類には、
抗炎症薬、鎮痛薬、抗菌物質、およびこれらの組合せが挙げられるがこれらに限定されな
い。例示的な増殖因子には、ＴＧＦ－β、酸性線維芽細胞増殖因子、塩基性線維芽細胞増
殖因子、上皮増殖因子、ＩＧＦ－ＩおよびＩＩ、血管内皮由来の増殖因子、骨形成タンパ
ク質、血小板由来の増殖因子、ヘパリン結合増殖因子、造血性増殖因子、ペプチド増殖因
子、または核酸が挙げられるがこれらに限定されない。例示的な細胞外マトリックス成分
には、コラーゲン、フィブロネクチン、ラミニン、エラスチン、およびこれらの組合せが
挙げられるがこれらに限定されない。プロテオグリカンおよびグリコサミノグリカンはま
た、共有結合的にまたは非共有結合的に、本発明の組成物と会合させることができる。
【００５５】
　プレポリマー上の活性化されなかった官能基は、１種または複数の薬剤、例えば小分子
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の薬剤および／または生物分子と共有結合的に結合するために使用されうる。別法では、
１種または複数の薬剤は、作用剤の存在下で組成物を硬化することによって、硬化された
組成物内に物理的に捕捉されうる。
Ｃ．組織支持体
　材料は、機械的な機能に役立つために、体内に、形作られた物品を形成することによっ
て組織支持体を創るために使用することができる。形作られた物品は、３Ｄプリンティン
グを含む、当技術分野で既知の多様な製造技術によって製造することができる。こうした
物品は、２つの組織を一緒に保持する、または組織を体内でまたは体外で特定の位置に置
くなどの機能を発揮することができる。
　組織は、例えば血管などの組織の内腔は、血管介入後の再狭窄、再閉鎖または血管けい
れんを防止するために、材料の層で被覆されうる。
【００５６】
　組成物はまた、１種または複数のタイプの細胞、例えば結合組織細胞、器官細胞、筋細
胞、神経細胞およびこれらの組合せも含有してもよい。任意選択で、材料は、１種または
複数の、ヒト腱細胞、線維芽細胞、靭帯細胞、内皮細胞、肺細胞、上皮細胞、平滑な筋細
胞、心筋細胞、骨格筋細胞、膵島細胞、神経細胞、肝細胞、腎臓細胞、気泡細胞、尿路上
皮性細胞、軟骨細胞および骨形成細胞で播種される。細胞の、材料との組合せを、組織の
修復および再生を支持するのに使用することができる。
Ｄ．抗癒着バリア
　本明細書に記載されている材料は、外科治療後の癒着の形成を低減または防止するため
に適用することができる。例えば、脳手術後に脳組織の頭蓋骨への癒着を防止すること、
または腹膜の癒着を防止するための装置のインプラント。
【００５７】
Ｅ．他の用途
　組成物はまた、対象物を操作するためのツールの能力を強化するために、ツール、例え
ば外科用器具、例えば鉗子または鉤を被覆するためにも使用することができる。本明細書
でも使用されうる材料は、それが、生体適合性である分解性の接着剤をもつことが有用で
ある工業用途でも、例えば、分解性製品、例えば、水中での使用または船の表面への付着
などの海洋用途で、潜在的な毒性を減らすために使用することができる。材料はまた、３
Ｄプリンティングを含む当技術分野で既知の多様な技術によって、形作られた対象物を製
造するためにも使用することができる。形作られた対象物は、ミクロまたはナノスケール
の解像度を有していてもよい。
　本発明を以下の実施例への言及によって例証するが、いかなる場合も限定されることは
ない。
【実施例】
【００５８】
　すべての化学物質は、別段の指定がない限り、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈから入手し
、そのまま使用した。以下の一般のプロトコルを最初に、セバシン酸ポリグリセロール（
ＰＧＳ）プレポリマーを合成するために適用した：
１．等モル量のグリセロールおよびセバシン酸を秤量した。
２．反応混合物の温度を、モノマーが完全に融解するまで、１２０から１３０℃の間にセ
ットした。
３．試薬の溶融時に、浴槽のまたは反応の温度を、１２０℃の目標値まで下げて撹拌を開
始した。
４．フラスコ内の空気を、真空化／パージングの３サイクルを用いて、窒素に置き換えた
。
５．この反応を８時間続けた。
６．次いで窒素の供給物を除去し、圧力を、真空ポンプを用いて下げ、目標の１５ｍバー
ルにセットした。
　反応を、目標のＭｗ（約３０００ダルトン）まで続け、多分散度（＜３）を達成した。
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グリセロール：セバシン酸の目標のモル比を１：１とした。
【００５９】
Ａ．グラフトされた無水物を有するＰＧＳＡの例
　実施例１～４において、無水物を含有するＰＧＳＡの製造のための以下の手順に従った
：
１．ＰＧＳプレポリマーを、上に説明したように合成した。
２．ＰＧＳプレポリマーを、１０％ｗ／ｖのＤＣＭ中ＡｃＣｌ（ポリマー５グラム当たり
０．８ｍＬ）で、ＤＭＡＰ（ポリマー１グラム当たり１ｍｇ）、ＴＥＡ（ポリマー５グラ
ム当たり１．４ｍＬ）およびＢＨＴ２００ｐｐｍの存在下で一晩アクリル化させた。Ａｃ
ＣｌおよびＴＥＡの量は、異なるアシル化度を実現させるように調整することができる。
３．ＤＭＡＰ、ＴＥＡ、およびＢＨＴ２００ｐｐｍの存在下、塩化エタノイルで一晩アシ
ル化する。塩化エタノイル（ポリマー５グラム当たり１．８ｍＬ）およびＴＥＡ（プレポ
リマー５グラム当たり３．５ｍＬ）での過剰分を使用してヒドロキシルブロックを達成す
る。ヒドロキシルブロックを、ＮＭＲにより合成終了時に評価する。
４．以下のうちの１つによって精製する：
－３回の水洗浄
－３回の塩水洗浄（塩化ナトリウム水溶液３００ｇ／Ｌ）
－溶媒の、酢酸エチルへの変更とそれに続く塩のろ過
－溶媒の、酢酸エチルへの変更とそれに続くろ過および１回の塩水洗浄（塩化ナトリウム
水溶液３００ｇ／Ｌ）。
５．ＢＨＴ４００ｐｐｍを加えた。
６．部分的に溶媒を留去してＤＣＭ中５０％ｗ／ｗ溶液へ到達させ、続いてＭＥＨＱ２０
０ｐｐｍを加えて４℃にて貯蔵した。
７．Ｉｒｇａｃｕｒｅ　２９５９を組み入れ、溶媒を、超臨界ＣＯ2を介して除去した。
【００６０】
　実施例１の精製のステップは、水洗浄であった。実施例２の精製のステップは、塩水洗
浄であった。実施例３の精製のステップは、ろ過であった。実施例４の精製のステップは
、塩水洗浄であった。
　ＤＣＭ中５０％ｗ／ｗ溶液のＭｗの変化についての安定性を図１に示す。
　無水物の含有量を図２および図３に示す。
　総じて、実施例１は、屈折率検出器を備えたゲル浸透クロマトグラフィー（ＧＰＣ）に
より求めて、Ｍｗの増加が最も大きく、一方、ろ過した溶液および塩水溶液は、合成と貯
蔵との双方の間、改善された安定性を示した。
【００６１】
　実施例１、２および４のために合成した溶液を、溶媒および不純物を除去するために、
超臨界ＣＯ2を用いて、４０℃にて、ＤＣＭ溶液から抽出した。残留溶媒の濃度５００ｐ
ｐｍ未満を達成した。図４および図５に示すように、水洗浄した試料を超臨界抽出すると
、ＧＰＣにより測定してＭｗの増加がより大きいこと、およびＮＭＲにより測定して非対
称無水物の含有量がより低いことが観察された。
【００６２】
　使用したＧＰＣ装置は、以下の仕様を有した：
カラム－ＬＴ６０００Ｌ、（３００×８）ｍｍ、１０μｍで、プレカラムＣＬＭ３００８
（１０×４．６）ｍｍを備える
流速－１．０ｍＬ／分
注射剤の容積－１００μＬ
カラム温度－３５℃
屈折計の温度－３５℃
溶出モード－均一濃度
移動相－テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）
【００６３】
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接着試験
　実施例を、以下の牽引方法に従って牽引接着について試験した。牽引接着試験（９０°
にて）を、未使用のブタの心外膜組織を有するインストロンにおいて実施した。組織は、
試験の間に濡れたままであることを確実にするために、リン酸緩衝食塩水中に保持した。
特定されない限り、セバシン酸ポリグリセロールウレタン（ＰＧＳＵ）パッチを試験のた
めに使用し、それは、厚さ約２００ｍｍ、直径６ｍｍであった。実施例の組成物の厚さ約
２００μｍの薄層を、接着試験の前に、パッチ材料へ適用した。硬化の工程の間、圧縮力
－３Ｎを、ガラスロッドと光ガイドとの双方の周りに標準の接着テープを有するＵＶ光ガ
イド（Ｌｕｍｅｎ　Ｄｙｎａｍｉｃｓ　Ｇｒｏｕｐ　Ｉｎｃ）に結合させた非接着性材料
（ホウケイ酸の高さ９ｍｍのガラスロッド）を有する、実施例の組成物で被覆したパッチ
へ適用した。ホウケイ酸のガラスロッドの介在は、パッチ／接着性組織の境界面を乱すこ
となく、硬化系の、パッチからの放出を促進させる。牽引の手順には、均一なパッチの、
組織の表面からの剥離を引き起こす、８ｍｍ／分でのグリップ分離が含まれる。接着力は
、測定した応力の鋭い低減が観察される、接着破壊の前の最大力として記録した。
　超臨界ＣＯ2処理後の乾燥生成物の牽引接着性能を、図７に示す。総じて、牽引性能は
、非対称無水物の含有量が高いほど強化される。
【００６４】
破裂性能試験
　超臨界ＣＯ2のステージ後の乾燥生成物の破裂性能を、図８に示す。ＰＧＳＡ破裂性能
を、ブタの頸動脈へ縫合した直径５ｍｍのｅＰＴＦＥ移植片を封着して評価した。接着剤
の適用前に、縫合線は、約１０ｍｍＨｇにて漏出し始めた。およそ０．２ｍＬのＰＧＳＡ
を、注射器を用いて縫合線の周りに適用し、製剤を、およそ１分間、光で硬化した。破裂
性能は強化され、そこで縫合線が漏出し始める圧力を測定した。比較例５はフィブリンで
あった。比較例６は、アクリル化度がおよそ０．３ｍｏｌ／ｍｏｌ（グリセロール）であ
り、比較例７は、アクリル化度がおよそ０．５ｍｏｌ／ｍｏｌ（グリセロール）である、
無水物なしの（エタノールキャッピングにより製造した）ＰＧＳＡポリマーであった。
　増加した無水物含有量およびブロックされたヒドロキシル基を有するポリマーでは、接
着力が増大する。これは、本発明による実施例（実施例２に従って合成した）について、
図８で見られ、ここで、線は、Ｌａｎｇらが先に報告した、疎水性の光活性化接着剤組成
物の好ましい組成物についての平均接着力を表す。
【００６５】
　得られた結果を下表にまとめる（＋は良好を表し、＋＋は非常に良好を表し、＋＋＋は
優良を表し、－は不良を表す）：
【表１】

　結果は、無水物の含有量を増加させると、特にヒドロキシル基がないときに、牽引接着
性が向上することを示している。
【００６６】
　製造の再現性を評価した。すべての手順を、上に報告したように記載したが、ＤＭＡＰ
が、無水物の安定性を阻害することで知られるように触媒として利用されないことを除く
。製造の再現性は、無水物の含有量の維持、および任意の不純物、例えば反応の副生成物
として形成されるトリメチルアミンヒドロクロリドの除去を確実にするために、精製が、
ろ過とそれに続く塩水洗浄とからなるときに、より高い。図９は、このプロトコルに従っ
て生成された２種のバッチ（実施例９および１０）の牽引接着性能を示す。生成物の接着
性はまた、貯蔵の間にも維持され、それを図１０に示す。生成物の精製の好ましい方法は
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塩水洗浄を伴うろ過であること、および反応はＤＭＡＰの使用なしで行われうることが示
されている。
【００６７】
　接着性が強力なバッチは、たとえ以下であっても製造されうることもまた示されている
：
１．最初にＴＥＡの添加を実施し、続いて塩化アクリロイルの滴下添加を２時間かけて行
い、続いて１時間反応させ、続いて塩化エタノイルの滴下添加を２時間かけて行い、続い
て１時間反応させる。これらの材料の生成のために用いた精製方法は、ろ過のみであり、
反応の間にＤＭＡＰは使用しなかった。Ｉｒｇａｃｕｒｅ　ＴＰＯ（ジフェニル（２，４
，６－トリメチルベンゾイル）ホスフィンオキシド）を、Ｉｒｇａｃｕｒｅ　２９５９の
代わりに、光重合開始剤として使用する。
２．ＴＥＡの添加を、塩化アクリロイルと並行して２時間実施し、続いて１時間反応させ
、続いて並行してＴＥＡおよび塩化エタノイルの滴下添加を２時間かけて行い、続いて１
時間反応させる。これらの材料の生成のために用いた精製方法は、ろ過のみであり、反応
の間にＤＭＡＰは使用しなかった。Ｉｒｇａｃｕｒｅ　ＴＰＯ（ジフェニル（２，４，６
－トリメチルベンゾイル）ホスフィンオキシド）を、Ｉｒｇａｃｕｒｅ　２９５９の代わ
りに、光重合開始剤として使用する。
３．塩化アクリロイル、トリメチルアミンおよび塩化エタノイルの液滴添加を、並行して
２時間かけて実施し、続いて１時間反応させた。これらの材料の生成のために用いた精製
方法は、ろ過のみであり、反応の間にＤＭＡＰは使用しなかった。Ｉｒｇａｃｕｒｅ　Ｔ
ＰＯ（ジフェニル（２，４，６－トリメチルベンゾイル）ホスフィンオキシド）を、Ｉｒ
ｇａｃｕｒｅ　２９５９の代わりに、光重合開始剤として使用する。
【００６８】
Ｂ．グラフトされていない無水物と混合させたＰＧＳＡの実施例
　異なるアプローチで、グラフトされた無水物なしのＰＧＳＡの接着力を、無水物モノマ
ーと混合することによって強化する。
　上に説明したように、グラフトされた無水物をポリマー主鎖から除去するためにプレポ
リマーを活性化させた後で、無水物なしのＰＧＳＡを、さらなるエタノールキャッピング
のステップで合成する。
　精製を、水洗浄により行った。
【００６９】
　実施例１１：乾燥生成物との混合により組み入れられた、メタクリル酸無水物４％ｗ／
ｗを伴う、アクリル化度が約０．５ｍｏｌ／ｍｏｌ（グリセロール）である、無水物なし
のＰＧＳＡ
　実施例１２：メタクリル酸無水物４％を伴う、アクリル化度が約０．２５ｍｏｌ／ｍｏ
ｌ（グリセロール）である、無水物なしのＰＧＳＡ
　実施例１３：乾燥生成物との混合により組み入れられた、モノアクリレート（アクリル
酸エチル）２％を伴う、アクリル化度が約０．５ｍｏｌ／ｍｏｌ（グリセロール）である
、無水物なしのＰＧＳＡ
　実施例１４：乾燥生成物との混合により組み入れられた、ジアクリレート（１，４－ジ
アクリル酸ブタンジオール）２％を伴う、アクリル化度が約０．５ｍｏｌ／ｍｏｌ（グリ
セロール）である、無水物なしのＰＧＳＡ
　実施例１５：乾燥生成物との混合により組み入れられた、アクリル酸無水物５％を伴う
、アクリル化度が約０．５ｍｏｌ／ｍｏｌ（グリセロール）である、無水物なしのＰＧＳ
Ａ
　実施例１６：乾燥生成物との混合により組み入れられた、無水酢酸５％を伴う、アクリ
ル化度が約０．５ｍｏｌ／ｍｏｌ（グリセロール）である、無水物なしのＰＧＳＡ
【００７０】
　図１１で示すように、メタクリル酸無水物は、グラフトされた無水物なしで、ＰＧＳＡ
の接着特性を強化することができる。
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　図１２で示すように、アクリル酸無水物の添加は、グラフトされた無水物なしで、ＰＧ
ＳＡの接着特性を強化することができる（実施例１５および１６を参照されたい）。対照
的に、モノまたはジアクリレートモノマー（無水物官能基なし）は、ＰＧＳＡの接着性に
、最小限の影響しか及ぼさない（それぞれ、実施例１３および１４を参照されたい）。
　なお本発明は、以下の態様も好ましい。
［１］一般式（－Ａ－Ｂ－）n（式中、Ａは、置換されたまたは非置換のエステルを表し
、Ｂは、少なくとも２つの酸エステル官能基を含む、置換されたまたは非置換の酸エステ
ルを表し、ｎは、１超の整数を表す）のポリマー単位を含むプレポリマーを含み、無水化
合物を含む、組成物。
［２］プレポリマーが、一般式（Ｉ）を有する、［１］に記載の組成物。
　　〔化１〕

［式中、
ｎおよびｐは、それぞれ独立に、１以上の整数を表し、それぞれの個々の単位におけるＲ

2は、水素またはポリマー鎖または－Ｃ（＝Ｏ）－ＣＲ3＝ＣＲ4Ｒ5（式中、Ｒ3、Ｒ4、Ｒ

5は、互いに独立に、Ｈ、メチルまたはエチルなどのアルキル、フェニルなどのアリール
、置換されたアルキル、置換されたアリール、カルボン酸、エステル、アミド、アミン、
ウレタン、エーテルおよびカルボニルからなる群から選択される）を表す］
［３］ｐ＝８である、［２］に記載の組成物。
［４］プレポリマーが、以下の式を有する、［１］から［３］までのいずれか１項に記載
の組成物。
　　〔化２〕

（式中、
ｎは、１以上の整数を表す）
［５］無水化合物が、一般式（ＩＩ）を有する、［１］から［４］までのいずれか１項に
記載の組成物。
　　〔化３〕

［式中、
ｐおよびｎは、それぞれ独立に、１以上の整数を表し、
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それぞれの個々の単位中のＲ6およびＲ6’は、独立して、ポリマー鎖であってよく、また
は
それぞれの個々の単位中のＲ6およびＲ6’は、独立して、－Ｃ（＝Ｏ）－ＣＲ3＝ＣＲ4Ｒ

5（式中、Ｒ3、Ｒ4、Ｒ5は、互いに独立に、Ｈ、メチルまたはエチルなどのアルキル、フ
ェニルなどのアリール、置換されたアルキル、置換されたアリール、カルボン酸、エステ
ル、アミド、アミン、ウレタン、エーテルおよびカルボニルからなる群から選択される）
であってよく、または
それぞれの個々の単位中のＲ6およびＲ6’は、独立して、アルキル、アリール、複素環、
シクロアルキル、芳香族複素環、マルチシクロアルキル、エステル、エーテル、ハロゲン
化物、カルボン酸、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、トリアルキルアミノ、
アミド、カルバモイル、チオエーテル、チオール、アルコキシまたはウレイドの各基であ
ってよい］
［６］無水物が、以下の式を有する、［５］に記載の組成物。
　　〔化４〕

（式中、
Ｒ6またはＲ6’は、独立に、ポリマー鎖または
　　〔化５〕

もしくは
　　〔化６〕

を表す）
［７］グラフトされた無水化合物のモル比が、０．０２ｍｏｌ／ｍｏｌ（ポリ酸）超、好
ましくは０．１ｍｏｌ／ｍｏｌ（ポリ酸）超である、［１］から［６］までのいずれか１
項に記載の組成物。
［８］非対称無水物のモル含有量が、総乾燥無水物含有量の３０％超である、［１］から
［７］までのいずれか１項に記載の組成物。
［９］グラフトされていない無水化合物を含む、［１］から［８］までのいずれか１項に
記載の組成物。
［１０］無水化合物が、アクリル酸無水物、メタクリル酸無水物、トリメリト酸４－メタ
クリロイルオキシエチル無水物、無水コハク酸、無水マレイン酸、またはこれらの任意の
組合せから選択される、［９］に記載の組成物。
［１１］グラフトされていない無水化合物が、１～１０質量％、好ましくは３～６質量％
の範囲で存在する、［９］または［１０］に記載の組成物。
［１２］プレポリマーが、遊離ヒドロキシル基を含まない、［１］から［１１］までのい
ずれか１項に記載の組成物。
［１３］光重合開始剤をさらに含む、［１］から［１２］までのいずれか１項に記載の組
成物。



(26) JP 6913676 B2 2021.8.4

10

20

30

40

［１４］光重合開始剤の存在下、光で硬化されたときに
ｉ）１．５Ｎ／ｃｍ2超、好ましくは２～７Ｎ／ｃｍ2以上の９０°牽引力、および
ｉｉ）２００ｍｍＨｇ超、好ましくは４００～５００ｍｍＨｇ以上の破裂性能
の特性のうちの１つまたは複数を有する、［１］から［１３］までのいずれか１項に記載
の組成物。
［１５］［１］から［１４］までのいずれか１項に記載の組成物を製造する方法であって
、
ｉ）一般式－ＯＲ（式中、各基のＲは、独立に、水素またはアルキルである）の２つ以上
の官能基を含む第１の成分と、２つ以上の酸エステル官能基を含む第２の成分とを重縮合
するステップと、
ｉｉ）ステップｉ）によって作製したプレポリマーを活性化させるステップと、
ｉｉｉ）無水化合物を形成するまたは添加するステップと
を含み、
ｉｖ）遊離ヒドロキシル基をブロッキングするステップ
を含んでもよく、
ならびに／または、
ｖ）ステップｉｉ）および／もしくはｉｉｉ）および／もしくはｉｖ）によって作製した
、活性化したプレポリマーを精製するステップ
を含んでもよい、方法。
［１６］無水化合物の添加が、ステップｖ）の後に行われる、［１５］に記載の方法。
［１７］第１の成分が、グリセロールを含む、［１５］または［１６］に記載の方法。
［１８］第２の成分が、セバシン酸を含む、［１５］から［１７］までのいずれか１項に
記載の方法。
［１９］活性化剤が、アクリル化剤であり、好ましくは塩化アクリロイルを含む、［１５
］から［１８］までのいずれか１項に記載の方法。
［２０］精製が、ろ過および／または食塩水洗浄を含む、［１５］から［１９］までのい
ずれか１項に記載の方法。
［２１］ステップｉｖ）が、アシル化を含む、［１５］から［２０］までのいずれか１項
に記載の方法。
［２２］［１］から［１４］までのいずれか１項に記載の組成物または［１５］から［２
１］までのいずれか１項によって作製された組成物を硬化する方法であって、組成物を、
光重合開始剤の存在下、光で硬化することを含む、方法。
［２３］［１５］から［２２］までのいずれか１項に記載の方法によって得ることができ
る、硬化された組成物。
［２４］組織を接着するまたは封着するための、［１］から［１４］までのいずれか１項
に記載の組成物の使用。
［２５］組織を医療装置の表面へ接着するための、［１］から［１４］までのいずれか１
項に記載の組成物の使用。
［２６］組織を接着するまたは封着するための方法であって、［１］から［１４］までの
いずれか１項に記載の組成物を組織の表面へ適用し、組成物を硬化することを含む、方法
。
［２７］組織を医療装置の表面へ接着するための方法であって、［１］から［１４］まで
のいずれか１項に記載の組成物を、組織および／または医療装置の表面へ適用し、組成物
を硬化することを含む、方法。
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