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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
ポリマー領域を有する、移植可能または挿入可能な医療機器であって、
　前記ポリマー領域は、ポリイソブチレンセグメントと、ジイソシアネートの残基を含む
セグメントと、ポリエーテルジオールの残基を含むさらなるポリマーセグメントと、を含
む、ポリイソブチレンウレタン、尿素またはウレタン／尿素コポリマーを含み、
　ポリイソブチレンのさらなるポリマー対するモル比が、１．５：０．５～０．５：１．
５である、移植可能または挿入可能な医療機器。
【請求項２】
前記さらなるポリマーセグメントが、ポリテトラメチレンオキシドジオールの残基を含む
、請求項１に記載の移植可能または挿入可能な医療機器。
【請求項３】
脂肪族ジオール、芳香族ジオール、脂肪族ジオールと芳香族ジオールとの組み合わせ、脂
肪族ジアミン、芳香族ジアミン、および脂肪族ジアミンと芳香族ジアミンとの組み合わせ
から選択される鎖延長剤残基をさらに含む、請求項１又は２に記載の移植可能または挿入
可能な医療機器。
【請求項４】
炭素原子の長さが１～１７個の範囲のアルキル、アルケニルまたはアルキニル鎖を含む末
端基をさらに含む、請求項１乃至３のいずれか一項に記載の移植可能または挿入可能な医
療機器。
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【請求項５】
前記移植可能または挿入可能な医療機器が、医療用導線である、請求項１乃至４のいずれ
か一項に記載の移植可能または挿入可能な医療機器。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ウレタン、尿素およびウレタン／尿素コポリマーならびにこれを含む医療機
器に関する。
【背景技術】
【０００２】
　本出願は、２００８年６月２７日に出願された米国特許仮出願第６１／０７６，３２７
号（参照することによってその全体が本明細書に組み入れられる）の優先権を主張する。
　患者の体内に移植または挿入するための医療機器においてポリマー材料を使用すること
は、現代医療活動において一般的である。例えば、シリコンゴム、ポリウレタン、ならび
にフルオロポリマー、例えばポリテトラフルオロエチレン（ＰＴＦＥ）、延伸ＰＴＦＥ（
ｅＰＴＦＥ）およびエチレンテトラフルオロエチレン（ＥＴＦＥ）などのポリマー材料を
、メディカルリード（ｍｅｄｉｃａｌ　ｌｅａｄ）用コーティング材料／絶縁体として使
用して、機械的保護、電気絶縁性、または両者を得る。
【０００３】
　別の例として、ステント内再狭窄の影響に対抗するための薬剤を放出するためにステン
ト上にポリマーコーティングを有する薬剤溶出性ステントが公知である。薬剤溶出性冠状
動脈ステントの具体例としては、Ｂｏｓｔｏｎ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｃｏｒｐ．（Ｔ
ＡＸＵＳ（Ｒ）、ＰＲＯＭＵＳ（Ｒ））、Ｊｏｈｎｓｏｎ　＆　Ｊｏｈｎｓｏｎ（ＣＹＰ
ＨＥＲ（Ｒ））などから市販されているステントが挙げられる。非特許文献１および非特
許文献２を参照。例えば、ポリ（ｎ－ブチルメタクリレート）などのホモポリマーならび
にポリ（エチレン－コ－酢酸ビニル）、ポリ（フッ化ビニリデン－コ－ヘキサフルオロプ
ロピレン）、およびポリ（イソブチレン－コ－スチレン）、例えば、ポリ（スチレン－ｂ
－イソブチレン－ｂ－スチレン）トリブロックコポリマー（ＳＩＢＳ）などのコポリマー
をはじめとする様々な種類のポリマー材料が、このようなポリマーコーティングにおいて
使用され、これらは、例えば特許文献１（Ｐｉｎｃｈｕｋら）に記載されている。ＳＩＢ
Ｓトリブロックコポリマーは、軟質エラストマー低ガラス転移温度（Ｔｇ）中間ブロック
および硬質高Ｔｇ末端ブロックを有する。したがって、ＳＩＢＳコポリマーは、熱可塑性
エラストマー、言い換えれば、エラストマー（すなわち、可逆的に変形可能な）ポリマー
であって、ポリマーを溶融させることによって（または、ＳＩＢＳの場合は、ポリマーを
好適な溶媒中に溶解させることによって）逆転させることができる物理的架橋を形成する
ポリマーである。ＳＩＢＳはまた、高度に生体適合性でもある。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】米国特許第６，５４５，０９７号明細書
【非特許文献】
【０００５】
【非特許文献１】Ｓ．Ｖ．Ｒａｎａｄｅ　ｅｔ　ａｌ，Ａｃｔａ　Ｂｉｏｍａｔｅｒ．２
００５　Ｊａｎ；　１（１）：１３７－４４
【非特許文献２】Ｒ．Ｖｉｒｍａｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　２００
４　Ｆｅｂ　１７，１０９（６）７０１－５
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明は、ポリイソブチレンウレタンコポリマー、ポリイソブチレン尿素コポリマー、
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ポリイソブチレンウレタン／尿素コポリマー、かかるコポリマーを作製する方法、および
かかるポリマーを含む医療機器に関する。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明のある態様によって、ポリウレタン、ポリ尿素およびポリウレタン／ポリ尿素が
提供され、これらは、ポリイソブチレンセグメント、ポリイソブチレンセグメントでない
さらなるポリマーセグメント、およびジイソシアネートの残基を含むセグメントを含む。
【０００８】
　他の態様によって、ポリウレタン、ポリ尿素およびポリウレタン／ポリ尿素が提供され
、これらはポリイソブチレンセグメントおよびアルキル、アルケニルまたはアルキニル鎖
含有末端基を含む末端基を含む。
【０００９】
　本発明のこれらの態様及びその他の態様、実施形態ならびに様々な利点は、以下の詳細
な説明および特許請求の範囲を検討すると当業者には容易に明らかになるであろう。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
　本発明の多くの態様および実施形態の以下の詳細な説明を参照することによって、本発
明をよりよく理解できる。以下の本発明の詳細な説明は、本発明を説明することを意図す
るものであって、制限するものではない。
【００１１】
　周知のように、「ポリマー」は、複数個（例えば、５個から、１０個まで、２５個まで
、５０個まで、１００個まで、２５０個まで、５００個まで、１０００個まで、またはそ
れ以上）の１以上の構成単位（通常、モノマーと称する）を含む分子である。本明細書で
用いられる場合、「モノマー」という用語は、遊離モノマーおよびポリマー中に組み込ま
れたものを意味し、違いはこの用語が使用される文脈から明らかである。
【００１２】
　ポリマーは、多数の構造をとることができ、このような構造は、例えば、とりわけ直鎖
、環状および分岐構造から選択することができる。分岐構造としては、星状構造（例えば
、１つの分岐点から３以上の鎖が出ている構造）、櫛状構造（例えば、１つの主鎖および
複数の側鎖を有する構造であって、「グラフト」構造とも称する）、樹枝状構造（例えば
、樹木状および超分岐ポリマー）などが挙げられる。
【００１３】
　本明細書において用いられる場合、「ホモポリマー」は、単一の構成単位（すなわちモ
ノマー）を複数個含むポリマーである。「コポリマー」は、少なくとも２つの異なる構成
単位を複数個含むポリマーである。
【００１４】
　本明細書で用いられる場合、「ポリマーセグメント」もしくは「セグメント」は、ポリ
マーの一部分である。セグメントは、非分岐または分岐であり得る。セグメントは、単一
種の構成単位（本明細書では「ホモポリマーセグメント」とも称する）または多種の構成
単位（本明細書では「コポリマーセグメント」とも称する）を含むことができ、これらは
、例えばランダム分布、統計的分布、勾配分布、または周期的（例えば交互）分布で存在
し得る。
【００１５】
　本明細書において用いられる場合、軟質セグメントは、体温より低いＴｇ、さらに典型
的には３５℃から、２０℃まで、０℃まで、－２５℃まで、－５０℃まで、またはそれ以
下、のＴｇを示すものである。硬質セグメントは、体温より高いＴｇ、さらに典型的には
４０℃から５０℃まで、７５℃まで、１００℃まで、またはそれ以上、のＴｇを示すもの
である。Ｔｇは、示差走査熱量測定（ＤＳＣ）、動的機械分析（ＤＭＡ）および熱機械分
析（ＴＭＡ）によって測定することができる。
【００１６】
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　ポリウレタンは、多官能性イソシアネート（例えば、脂肪族および芳香族ジイソシアネ
ートの両方を包含するジイソシアネート）およびポリオール（例えば、マクログリコール
）から合成されるコポリマー群である。一般的に用いられるマクログリコールとしては、
ポリエステルジオール、ポリエーテルジオールおよびポリカーボネートジオールが挙げら
れる。典型的には、脂肪族もしくは芳香族ジオールまたはジアミンも鎖延長剤として用い
ることができ、例えば、改善された物理的性質をポリウレタンに付与することができる。
ジアミンを鎖延長剤として用いる場合、尿素結合が形成され、結果として得られるポリマ
ーをポリウレタン／ポリ尿素と称する。
【００１７】
　ポリ尿素は、多官能性イソシアネートならびにポリアミン、例えば、ポリエステルジア
ミン、ポリエーテルジアミン、ポリシロキサンジアミン、ポリ炭化水素ジアミンおよびポ
リカーボネートジアミンなどのジアミンから合成されるコポリマー群である。ポリウレタ
ンに関して、脂肪族もしくは芳香族ジオールまたはジアミンを鎖延長剤として用いること
ができる。
【００１８】
　本発明のウレタン、尿素およびウレタン／尿素コポリマーは、典型的には、１以上のポ
リイソブチレンセグメントを含む。例えば、本発明のある態様にしたがって、ポリイソブ
チレンウレタン、尿素およびウレタン／尿素コポリマーが提供され、これらは、（ａ）１
以上のポリイソブチレンセグメント、（ｂ）１以上のさらなるポリマーセグメント（ポリ
イソブチレンセグメント以外）、ならびに（ｃ）１以上のジイソシアネート残基および、
選択的に１以上の鎖延長剤残基を含む１以上のセグメント、を含む。
【００１９】
　さらなるポリマーセグメントの例としては、軟質ポリマーセグメント、例えばポリエー
テルセグメント、フッ素化ポリエーテルセグメントをはじめとするフルオロポリマーセグ
メント、ポリエステルセグメント、ポリ（アクリレート）セグメント、ポリ（メタクリレ
ート）セグメント、ポリシロキサンセグメント、およびポリカーボネートセグメントが挙
げられる。
【００２０】
　軟質ポリエーテルセグメントの例としては、直鎖、分岐および環状ホモポリ（アルキレ
ンオキシド）ならびにコポリ（アルキレンオキシド）セグメント、例えばとりわけ以下の
：メチレンオキシド、ジメチレンオキシド（エチレンオキシド）、トリメチレンオキシド
、プロピレンオキシド、およびテトラメチレンオキシドのうちの１以上から形成されるホ
モポリマーおよびコポリマーセグメントが挙げられる。
【００２１】
　この点に関して、いくつかの実施形態において、ポリエーテルジオール相溶化剤、例え
ばポリテトラメチレンオキシドジオール（ＰＴＭＯジオール）またはポリヘキサメチレン
オキシドジオール（ＰＨＭＯジオール）を合成プロセスの間にポリイソブチレンジオール
に添加して、ポリウレタン硬質セグメントのＰＩＢ軟質セグメント中への均質な分配を促
進し、ポリマーにおいて有利なミクロ相分離を達成することができる。このようなポリア
ルキレンオキシドは、重要な機械的特性、例えば以下の：特に、引張強度、引張係数、曲
げ弾性率、伸長、引裂強度、屈曲疲れ、引張クリープ、および磨耗性能のうちの１以上を
改善することもできる。反応混合物中の軟質セグメント組成物は、ＰＩＢジオールのポリ
エーテルジオールに対する重量比を例えば、９９：１から９５：５まで、９０：１０まで
、７５：２５まで、５０：５０まで、２５：７５まで、１０：９０まで、５：９５まで、
又は１：９９までへ、さらに好ましくは９０：１０から８５：１５まで、８０：２０まで
、７５：３５まで、又は７０：３０までへ、と変更することによって変わり得る。
【００２２】
　同様に、本発明のポリウレタン中の軟質セグメントの硬質セグメントに対する重量比は
、例えば、９９：１から９５：５まで、９０：１０まで、７５：２５まで、５０：５０ま
で、２５：７５まで、１０：９０まで、５：９５まで、又は１：９９までへ、さらに好ま
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しくは９５：５から、９０：１０まで、８０：２０まで、７０：３０まで、６５：３５ま
で、６０：４０まで、又は５０：５０へと変更可能であり、様々なショア硬度、広範囲の
物理的特性および機械的特性、ならびに多くの機能性能を得ることができる。
【００２３】
　軟質フルオロポリマーセグメントの例としては、パーフルオロアクリレートセグメント
およびフッ素化ポリエーテルセグメント、例えば、直鎖、分岐および環状ホモポリ（フッ
素化アルキレンオキシド）およびコポリ（フッ素化アルキレンオキシド）セグメント、例
えば、とりわけ以下の：パーフルオロメチレンオキシド、パーフルオロジメチレンオキシ
ド（パーフルオロエチレンオキシド）、パーフルオロトリメチレンオキシド、およびパー
フルオロプロピレンオキシドのうちの１以上から形成されるホモポリマーおよびコポリマ
ーセグメントが挙げられる。
【００２４】
　軟質ポリエステルセグメントの例としては、とりわけ以下の：エチレンアジペート、プ
ロピレンアジペート、テトラメチレンアジペート、およびヘキサメチレンアジペートをは
じめとするアルキレンアジペートのうちの１以上から形成される直鎖、分岐および環状ホ
モポリマーおよびコポリマーセグメントが挙げられる。
【００２５】
　軟質ポリ（アクリレート）セグメントの例としては、直鎖、分岐および環状ホモポリ（
アクリレート）およびコポリ（アクリレート）セグメント、例えばとりわけ以下の：メチ
ルアクリレート、エチルアクリレート、プロピルアクリレート、イソプロピルアクリレー
ト、ブチルアクリレート、ｓｅｃ－ブチルアクリレート、イソブチルアクリレート、２－
エチルヘキシルアクリレート、およびドデシルアクリレートなどのアルキルアクリレート
のうちの１以上から形成されるホモポリマーおよびコポリマーセグメントが挙げられる。
【００２６】
　軟質ポリ（メタクリレート）セグメントの例としては、直鎖、分岐および環状ホモポリ
（メタクリレート）およびコポリ（メタクリレート）セグメント、例えばとりわけ以下の
：ヘキシルメタクリレート、２－エチルヘキシルメタクリレート、オクチルメタクリレー
ト、ドデシルメタクリレート、およびオクタデシルメタクリレートなどのアルキルメタク
リレートのうちの１以上から形成されるホモポリマーおよびコポリマーセグメントが挙げ
られる。
【００２７】
　軟質ポリシロキサンセグメントの例としては、直鎖、分岐および環状ホモポリシロキサ
ンおよびコポリシロキサンセグメント、例えばとりわけ以下の：ジメチルシロキサン、ジ
エチルシロキサン、およびメチルエチルシロキサンのうちの１以上から形成されるホモポ
リマーおよびコポリマーセグメントが挙げられる。
【００２８】
　軟質ポリカーボネートセグメントの例には、１種以上のカーボネート単位
【００２９】
【化１】

（式中、Ｒは、直鎖、分岐および環状アルキル基から選択される）を含むものが含まれる
。具体例としては、とりわけ以下の：エチレンカーボネート、プロピレンカーボネート、
およびヘキサメチレンカーボネートのうちの１以上から形成されるホモポリマーおよびコ
ポリマーセグメントが挙げられる。
【００３０】
　さらなるポリマーセグメントの例としては、硬質ポリマーセグメント、例えばポリ（ビ
ニル芳香族）セグメント、ポリ（アルキルアクリレート）およびポリ（アルキルメタクリ
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レート）セグメントも挙げられる。
【００３１】
　硬質ポリ（ビニル芳香族）セグメントの例としては、直鎖、分岐および環状ホモポリ（
ビニル芳香族）およびコポリ（ビニル芳香族）セグメント、例えば、とりわけ以下のビニ
ル芳香族モノマー：スチレン、２－ビニルナフタレン、アルファ－メチルスチレン、ｐ－
メトキシスチレン、ｐ－アセトキシスチレン、２－メチルスチレン、３－メチルスチレン
、および４－メチルスチレンのうちの１以上から形成されるホモポリマーおよびコポリマ
ーセグメントが挙げられる。
【００３２】
　硬質ポリ（アクリレート）セグメントの例としては、直鎖、分岐および環状ホモポリ（
アルキルアクリレート）およびコポリ（アルキルアクリレート）セグメント、例えば、と
りわけ以下のアクリレートモノマー：ｔｅｒｔ－ブチルアクリレート、ヘキシルアクリレ
ート、およびイソボルニルアクリレートのうちの１以上から形成されるホモポリマーおよ
びコポリマーセグメントが挙げられる。
【００３３】
　硬質ポリ（アルキルメタクリレート）セグメントの例としては、直鎖、分岐および環状
ホモポリ（アルキルメタクリレート）およびコポリ（アルキルメタクリレート）セグメン
ト、例えば、とりわけ以下のアルキルメタクリレートモノマー：メチルメタクリレート、
エチルメタクリレート、イソプロピルメタクリレート、イソブチルメタクリレート、ｔ－
ブチルメタクリレート、およびシクロヘキシルメタクリレートのうちの１以上から形成さ
れるホモポリマーおよびコポリマーセグメントが挙げられる。
【００３４】
　本明細書に記載される様々なポリマーセグメントは、分子量が大きく異なり得るが、典
型的には２～１００の繰り返し単位（モノマー単位）から構成される。
　本明細書で記載される様々なポリマーセグメントを、ポリオール（例えば、ジオール、
トリオールなど）およびポリアミン（例えば、ジアミン、トリアミンなど）の形態で提供
することによって、本発明のポリウレタン、ポリ尿素およびポリウレタン／ポリ尿素中に
組み入れることができる。後に続く議論は一般的にポリオールの使用に基づくが、当然の
ことながら、ポリアミンおよびポリオール／ポリアミンの組み合わせを用いて、類似の方
法を実施することができ、類似の組成物を作製することができる。
【００３５】
　ポリイソブチレンポリオールの具体例としては、直鎖ポリイソブチレンジオールおよび
分岐（三分岐）ポリイソブチレントリオールが挙げられる。例えば、Ｊ．Ｐ．Ｋｅｎｎｅ
ｄｙ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｄｅｓｉｇｎｅｄ　Ｐｏｌｙｍｅｒｓ　ｂｙ　Ｃａｒｂｏｃａｔ
ｉｏｎｉｃ　Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ：Ｔｈｅｏｒｙ　
ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ，”　Ｈａｎｓｅｒ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ　１９９１，ｐｐ
．１９１－１９３，Ｊｏｓｅｐｈ　Ｐ．Ｋｅｎｎｅｄｙ，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｅｌａ
ｓｔｏｍｅｒｓ　ａｎｄ　Ｐｌａｓｔｉｃｓ　１９８５　１７：８２－８８、およびここ
に記載される参考文献を参照。さらなる具体例としては、各末端に末端ＯＨ官能基を有す
る直鎖ポリイソブチレンジオールが挙げられる。ポリイソブチレンポリオールのさらなる
例としては、ポリ（スチレン－コ－イソブチレン）ジオールおよび、例えば、前記Ｋｅｎ
ｎｅｄｙの文献で記載されるものと類似した方法を用いて形成することができるポリ（ス
チレン－ｂ－イソブチレン－ｂ－スチレン）ジオールが挙げられる。ポリエーテルポリオ
ールの例としては、ポリテトラメチレンオキシドジオールが挙げられ、これはＳｉｇｎａ
－Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｏ．（米国ミズーリ州セントルイス）およびＥ．Ｉ．ｄｕＰｏｎｔ
　ｄｅ　Ｎｅｍｏｕｒｓ　ａｎｄ　Ｃｏ．（米国デラウェア州ウィルミントン）をはじめ
とする様々な供給源から入手できる。ポリシロキサンポリオールの例としては、Ｄｏｗ　
Ｃｏｒｎｉｎｇ　Ｃｏｒｐ．（米国ミシガン州ミッドランド）、チッソ株式会社（日本国
東京）をはじめとする様々な供給源から入手できるポリジメチルシロキサンジオールが挙
げられる。ポリカーボネートポリオールの例としては、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃ
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ｏ．から入手可能なものなどのポリヘキサメチレンカーボネートジオールが挙げられる。
ポリフルオロアルキレンオキシドジオールの例としては、ＺＤＯＬＴＸ（Ａｕｓｉｍｏｎ
ｔ（イタリア国ブッシ））（エトキシル化単位によって末端がキャッピングされた－ＣＦ

２ＣＦ２Ｏ－および－ＣＦ２Ｏ－単位、すなわち、Ｈ（ＯＣＨ２ＣＨ２）ｎＯＣＨ２ＣＦ

２Ｏ（ＣＦ２ＣＦ２Ｏ）ｐ（ＣＦ２Ｏ）ｑＣＦ２ＣＨ２Ｏ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎＨ（式中
、ｎ、ｐおよびｑは整数である）のランダム分布を含むコポリパーフルオロアルキレンオ
キシドジオール）が挙げられる。様々な分子量のポリスチレンジオール（α，ω－ジヒド
ロキシ末端ポリスチレン）が、Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｓｏｕｒｃｅ，Ｉｎｃ．（カナダ国モン
トリオール）から入手可能である。ポリスチレンジオールおよび三分岐トリオールは、例
えば、Ｍ．Ｗｅｉｓｓｍｕｅｌｌｅｒら、“Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｅｎｄ－
ｌｉｎｋｉｎｇ　ｏｆ　ｈｙｄｒｏｘｙｌ－ｔｅｒｍｉｎａｔｅｄ　ｐｏｌｙｓｔｙｒｅ
ｎｅ　ｓｔａｒ　ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，”　Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｐｈｙｓｉｃｓ　２００（３）、１９９９，５４１－５５
１で記載されているものと類似の手順を用いて形成することができる。
【００３６】
　いくつかの実施形態において、ブロックコポリマーベースのポリオール（例えば、ジオ
ール、トリオールなど）を用いる。このようなブロックコポリマーポリオールの例として
は、ポリ（テトラメチレンオキシド－ｂ－イソブチレン）ジオール、ポリ（テトラメチレ
ンオキシド－ｂ－イソブチレン－ｂ－アルキレンオキシド）ジオール、ポリ（ジメチルシ
ロキサン－ｂ－イソブチレン）ジオール、ポリ（ジメチルシロキサン－ｂ－イソブチレン
－ｂ－ジメチルシロキサン）ジオール、ポリ（ヘキサメチレンカーボネート－ｂ－イソブ
チレン）ジオール、ポリ（ヘキサメチレンカーボネート－ｂ－イソブチレン－ｂ－ヘキサ
メチレンカーボネート）ジオール、ポリ（メチルメタクリレート－ｂ－イソブチレン）ジ
オール、ポリ（メチルメタクリレート－ｂ－イソブチレン－ｂ－メチルメタクリレート）
ジオール、ポリ（スチレン－ｂ－イソブチレン）ジオール、およびポリ（スチレン－ｂ－
イソブチレン－ｂ－スチレン）ジオール（ＳＩＢＳジオール）が挙げられる。
【００３７】
　前述のように、本発明のポリイソブチレンウレタン、尿素およびウレタン／尿素コポリ
マーは、典型的には、１以上のジイソシアネート残基および、選択的に１以上の鎖延長剤
残基を含む１以上のセグメントを含む。
【００３８】
　本発明のウレタン、尿素およびウレタン／尿素コポリマーの形成において用いられるジ
イソシアネートとしては、芳香族および非芳香族（例えば脂肪族）ジイソシアネートが挙
げられる。芳香族ジイソシアネートは、とりわけ以下の：４，４’－メチレンジフェニル
ジイソシアネート（ＭＤＩ）、２，４－および／または２，６－トルエンジイソシアネー
ト（ＴＤＩ）、１，５－ナフタレンジイソシアネート（ＮＤＩ）、パラフェニレンジイソ
シアネート、３，３’－トリデン－４，４’－ジイソシアネート、および３，３’－ジメ
チル－ジフェニルメタン－４，４’－ジイソシアネートのうちの好適な構成要素から選択
することができる。非芳香族ジイソシアネートは、とりわけ以下の：１，６－ヘキサメチ
レンジイソシアネート（ＨＤＩ）、４，４’－ジシクロヘキシルメタンジイソシアネート
、３－イソシアナートメチル－３，５，５－トリメチルシクロヘキシルイソシアネート（
イソホロンジイソシアネートまたはＩＰＤＩ）、シクロヘキシルジイソシアネート、およ
び２，２，４－トリメチル－１，６－ヘキサメチレンジイソシアネート（ＴＭＤＩ）のう
ちの好適なものから選択することができる。
【００３９】
　任意の鎖延長剤は、典型的には脂肪族もしくは芳香族ジオール（この場合、イソシアネ
ート基との反応によってウレタン結合が形成される）または脂肪族もしくは芳香族ジアミ
ン（この場合、イソシアネート基との反応によって尿素結合が形成される）である。鎖延
長剤は、とりわけ以下の：アルファ，オメガ－アルカンジオール、例えばエチレングリコ
ール（１，２－エタンジオール）、１，４－ブタンジオール、１，６－ヘキサンジオール
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、アルファ，オメガ－アルカンジアミン、例えばエチレンジアミン、ジブチルアミン（１
，４－ブタンジアミン）、および１，６－ヘキサンジアミン、または４，４’－メチレン
ビス（２－クロロアニリン）のうちの好適なものから選択することができる。
【００４０】
　鎖延長剤は、とりわけ以下の：硬質および軟質ポリマーセグメント（さらに典型的には
、軟質ポリマーセグメント）、例えば前記のものをベースとする短鎖ジオールポリマー（
例えば、１０００以下の分子量を有するアルファ，オメガ－ジヒドロキシ末端ポリマー）
、例えば短鎖ポリイソブチレンジオール、短鎖ポリエーテルポリオール、例えばポリテト
ラメチレンオキシドジオール、短鎖ポリシロキサンジオール、例えばポリジメチルシロキ
サンジオール、短鎖ポリカーボネートジオール、例えばポリヘキサメチレンカーボネート
ジオール、短鎖ポリ（フッ素化エーテル）ジオール、短鎖ポリエステルジオール、短鎖ポ
リアクリレートジオール、短鎖ポリメタクリレートジオール、および短鎖ポリ（ビニル芳
香族）ジオールのうちの好適なものから選択することもできる。ポリウレタンの分野で公
知のように、鎖延長剤は硬質セグメントの長さを延長することができ（または、言い方を
変えると、ウレタン、尿素またはウレタン／尿素ポリマー中の硬質セグメント材料の軟質
セグメント材料に対する比を増大させることができ）、これは次にさらなる高弾性、低破
断点伸びおよび増大した強度を有するポリマーをもたらす。
【００４１】
　本発明のある他の態様において、ポリイソブチレンウレタン、尿素およびウレタン／尿
素コポリマーが提供され、これは（ａ）１以上のポリイソブチレンセグメント、（ｂ）場
合によって、ポリイソブチレンセグメント以外の１以上のさらなるセグメント、（ｃ）１
以上のジイソシアネート残基、（ｄ）選択的に、１以上の鎖延長剤残基、および（ｅ）１
～１８炭素鎖長の範囲のアルキル、アルケニルまたはアルキニル鎖を含む末端基を含む。
例えば、このような末端基は、とりわけ、［－ＣＨ２］ｎ－ＣＨ３基、［－ＣＨ２］ｎ－
ＣＦ３基、［－ＣＨ２］ｎ－Ｃ６Ｈ５基（すなわち、［－ＣＨ２］ｎ－ｐｈ）、およびこ
れらの組み合わせから選択することができる（式中、ｎは１～１７の範囲である（例えば
、１乃至２、１乃至３、１乃至４、１乃至５、１乃至６、１乃至７、１乃至８、１乃至９
、１乃至１０、１乃至１１、１乃至１２、１乃至１３、１乃至１４、１乃至１５、１乃至
１６、１乃至１７））。
【００４２】
　本発明のポリイソブチレンウレタン、尿素およびウレタン／尿素コポリマーは、例えば
バルクで、または好適な溶媒（例えば、重合反応に関与する様々な種を溶解できるもの）
を用いて合成することができる。ある実施形態において、本発明のポリイソブチレンウレ
タン、尿素およびウレタン／尿素コポリマーは、反応押出によって合成される。
【００４３】
　ある実施形態において、本発明のポリイソブチレンウレタン、尿素およびウレタン／尿
素コポリマーの生物学的安定性および／または生体適合性は、生体内に移植された場合に
ポリマー表面に移動することができ、合成プロセスに関係なく自己集合して望ましい免疫
原性反応を引き起こすことができる脂肪族短鎖（例えば、［－ＣＨ２］ｎ－ＣＨ３基、［
－ＣＨ２］ｎ－Ｃ（ＣＨ３）３基、［－ＣＨ２］ｎ－ＣＦ３基、［－ＣＨ２］ｎ－Ｃ（Ｃ
Ｆ３）３基、［－ＣＨ２］ｎ－ＣＨ２ＯＨ基、［－ＣＨ２］ｎ－Ｃ（ＯＨ）３基、および
［－ＣＨ２］ｎ－Ｃ６Ｈ５基など（式中、ｎはとりわけ値が、例えば、１乃至２、１乃至
５、１乃至１０、１乃至１５、１乃至２０の範囲であり得る）でコポリマーをエンドキャ
ッピングすることによって改善することができる。あるいは、表面に移動することができ
、自己集合することができる脂肪族短鎖（例えば、［－ＣＨ２］ｎ－ｂ－［－ＣＨ２Ｏ］

ｎ－ＣＨ３基、［－ＣＨ２］ｎ－ｂ－［－ＣＨ２Ｏ］ｎ－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（ＣＨ３）３基
、［－ＣＨ２］ｎ－ｂ－［－ＣＨ２Ｏ］ｎ－ＣＨ２ＣＨ２ＣＦ３基、［－ＣＨ２］ｎ－ｂ
－［－ＣＨ２Ｏ］ｎ－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（ＣＦ３）３基、［－ＣＨ２］ｎ－ｂ－［－ＣＨ２

Ｏ］ｎ－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ基、［－ＣＨ２］ｎ－ｂ－［－ＣＨ２Ｏ］ｎ－Ｃ（ＯＨ）３基
、［－ＣＨ２］ｎ－ｂ－［－ＣＨ２Ｏ］ｎ－ＣＨ２ＣＨ２－Ｃ６Ｈ５基など（式中、ｎは
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とりわけ値が、例えば１乃至２、１乃至５、１乃至１０、１乃至１５、１乃至２０の範囲
であり得る）を有するブロックコポリマーまたはブロックターポリマーは、合成の終わり
頃にコポリマーとブレンドすることができる。反応押出の場合、押出物が押出機から出て
くる直前にブレンドすることができる。
【００４４】
　様々な合成法を用いて、本発明のポリイソブチレンウレタン、尿素およびウレタン／尿
素ポリマーを作製することができる。これらの方法は、典型的には、（ａ）１以上のポリ
オール（通常、ジオール）種および１以上のポリイソシアネート（通常、ジイソシアネー
ト）種、（ｂ）１以上のポリアミン（通常、ジアミン）種および１以上のポリイソシアネ
ート種、または（ｃ）１以上のポリオール種、１以上のポリアミン種および１以上のポリ
イソシアネート種の反応を含む。反応は、例えば、有機溶媒中、または超臨界ＣＯ２を溶
媒として使用して実施することができる。ポリマー沈降のためにイオノマーを使用できる
。
【００４５】
　前述したように、後に続く議論は一般的にポリオールの使用に基づくが、当然のことな
がら、ポリアミンおよびポリオール／ポリアミンの組み合わせを用いて類似の方法を実施
し、類似の組成物を作製することができる。
【００４６】
　例えば、ある実施形態において、第１マクロジオール（Ｍ１）（例えば、ＳＩＢＳジオ
ールなどのブロックコポリマージオール）およびジイソシアネート（ＤＩ）（例えば、Ｍ
ＤＩ、ＴＤＩなど）を単一段階で反応させる、一段階法を用いることができる。ジイソシ
アネートの第１マクロジオールに対するモル比は１：１である。この技術を用いて、交互
マクロジオールおよびジイソシアネート残基、すなわち、－［ＤＩ－Ｍ１－］ｎ（式中、
ｎは整数である）を有するポリウレタンを形成することができる。いくつかの実施形態に
おいて、ジオールまたはジアミン鎖延長剤（ＣＥ）（例えば、１，２－エタンジオール、
１，４－ブタンジオール、１，６－ヘキサンジオールなど）を反応混合物中に含め、この
場合、ジイソシアネートの第１マクロジオールと鎖延長剤との組み合わせに対するモル比
は１：１である。例えば、ＤＩ：Ｍ１：ＣＥ比は、多くの可能性の中でも特に、２：１：
１、２：１．５：０．５、２：０．５：１．５であり得る。２：１：１に等しいＤＩ：Ｍ
１：ＣＥ比を用いる場合、以下の構造－［ＤＩ－Ｍ１－ＤＩ－ＣＥ－］ｎを有するポリウ
レタンが形成され得る。この種の反応は、統計的分布にしたがうと報告されており、した
がってＭ１およびＣＥ残基は、示されるように完璧に交互である可能性は低い。例えば、
Ｆ．Ｗａｎｇ、“Ｐｏｌｙｄｉｍｅｔｈｙｌｓｉｌｏｘａｎｅ　Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏ
ｎ　ｏｆ　Ｓｅｇｍｅｎｔｅｄ　Ｔｈｅｒｍｏｐｌａｓｔｉｃ　Ｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎ
ｅｓ　ａｎｄ　Ｐｏｌｙｕｒｅａｓ”，Ｐｈ．Ｄ．ｄｉｓｓｅｒｔａｔｉｏｎ，Ｖｉｒｇ
ｉｎｉａ　Ｐｏｌｙｔｅｃｈｎｉｃ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ａｎｄ　Ｓｔａｔｅ　Ｕｎｉ
ｖｅｒｓｉｔｙ，Ａｐｒｉｌ　１３，１９９８を参照。
【００４７】
　他の実施形態において、二段階反応が用いられ、この場合、イソシアネートエンドキャ
ッピングされた「プレポリマー」、ＤＩ－Ｍ１－ＤＩを形成するために、第１マクロジオ
ールおよびジイソシアネートを単一段階において≧２：１のＤＩ：Ｍ１モル比で反応させ
る。次いで、第２段階において、鎖延長剤を、第１マクロジオールと鎖延長剤の組み合わ
せに対するジイソシアネートの全体的なモル比を１：１に維持するために必要ならば、さ
らなるジイソシアネートとともに添加する。前記のように、２：１：１に等しいＤＩ：Ｍ
１：ＣＥのモル比を用いる場合、以下の構造－［ＤＩ－Ｍ１－ＤＩ－ＣＥ－］ｎを有する
ポリウレタンが形成され得るが、Ｍ１およびＣＥ残基は、示されるように完璧に交互であ
る可能性は低い。向上された反応制御のために、二段階法によって調製されるポリウレタ
ンは、一段階法によって調製される対応するポリウレタンよりも規則的な構造を有する傾
向がある。
【００４８】
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　ある他の実施形態において、一段階法を用いることができ、ここでは、第１マクロジオ
ール（Ｍ１）（例えば、ポリイソブチレンジオール、ＳＩＢＳジオールなど）、第２マク
ロジオール（Ｍ２）（例えば、ポリエーテルジオール、フルオロポリマージオール、ポリ
シロキサンジオール、ポリカーボネートジオール、ポリエステルジオール、ポリアクリレ
ートジオール、ポリメタクリレートジオール、ポリスチレンジオールなど）、およびジイ
ソシアネート（ＤＩ）（例えば、ＭＤＩ、ＴＤＩなど）を単一段階において反応させる。
第１および第２ジオールに対するジイソシアネートのモル比は１：１である。例えば、Ｄ
Ｉ：Ｍ１：Ｍ２比は、多くの可能性の中でも特に、２：１：１、２：１．５：０．５、２
：０．５：１．５であり得る。２：１：１に等しいＤＩ：Ｍ１：Ｍ２比が用いられる場合
、次の構造－［ＤＩ－Ｍ１－ＤＩ－Ｍ２－］ｎを有するポリウレタンが形成され得るが、
この鎖は示されるように完璧に交互である可能性は低い。いくつかの実施形態において、
鎖延長剤を反応混合物に添加して、第１および第２マクロジオールならびに鎖延長剤に対
するジイソシアネートのモル比を１：１とする。例えば、ＤＩ：Ｍ１：Ｍ２：ＣＥ比は、
多くの可能性の中でも特に、４：１：１：２、２：０．６７：０．３３：１、２：０．３
３：０．６７：１、または５：１：１：３であり得る。４：１：１：２に等しいＤＩ：Ｍ
１：Ｍ２：ＣＥ比が用いられる場合、次の構造－［ＤＩ－Ｍ１－ＤＩ－ＣＥ－ＤＩ－Ｍ２
－ＤＩ－ＣＥ－］ｎを有するポリウレタンが形成され得るが、この鎖は示されるように完
璧に交互である可能性は低い。
【００４９】
　いくつかの実施形態において、二段階法が用いられ、ここでは、第１および第２マクロ
ジオールならびにジイソシアネートを第１段階において≧２：１：１のＤＩ：Ｍ１：Ｍ２
比で反応させて、イソシアネートでキャッピングされた第１および第２マクロジオール、
例えばＤＩ－Ｍ１－ＤＩおよびＤＩ－Ｍ２－ＤＩを形成する。第２段階において、マクロ
ジオールのイソシアネートエンドキャップと反応する鎖延長剤を添加する。いくつかの実
施形態において、鎖延長剤のヒドロキシルまたはアミン基のモル数は、マクロジオールの
イソシアネートエンドキャップのモル数を超える可能性があり、この場合、好適な全体的
化学量論を維持するために必要ならば、さらなるジイソシアネートを第２段階において添
加することができる。前述のように、ジイソシアネートの、第１マクロジオール、第２マ
クロジオール、および鎖延長剤の合計に対するモル比は、典型的には、１：１であり、例
えば、ＤＩ：Ｍ１：Ｍ２：ＣＥは４：１：１：２に等しく、これにより、理論上は以下の
繰り返し構造－［ＤＩ－Ｍ１－ＤＩ－ＣＥ－ＤＩ－Ｍ２－ＤＩ－ＣＥ－］ｎを有する理想
的なポリウレタンを得ることができるが、この鎖は示されるように完璧に交互である可能
性は低い。他の例においては、ＤＩ：Ｍ１：Ｍ２：ＣＥ比は、多くの可能性の中でも特に
、４：１．５：０．５：２または５：１：１：３であり得る。
【００５０】
　いくつかの実施形態において、３、４またはそれ以上の段階を用いることができ、この
場合、第１マクロジオールおよびジイソシアネートを第１段階において反応させて、イソ
シアネートでキャッピングされた第１マクロジオールが、典型的には≧２：１のＤＩ：Ｍ
１比で形成され、したがってイソシアネートエンドキャップが第１マクロジオールの各末
端で形成される（１：１のＤＩ：Ｍ１比をはじめとする他の比率が可能であるが、これは
マクロジオールにつき平均１個のイソシアネートエンドキャップを生じる）。この段階に
続いて、第２段階を行い、この第２段階では、第２マクロジオールを添加し、これはイソ
シアネートでキャッピングされた第１マクロジオールのイソシアネートエンドキャップの
一方または両方と反応する。ＤＩ、Ｍ１およびＭ２の相対的比率に応じて、この段階を用
いて、Ｍ２－ＤＩ－Ｍ１－ＤＩ－Ｍ２（ＤＩ：Ｍ１：Ｍ２比＝２：１：２に関して）、Ｍ
２－ＤＩ－Ｍ１－ＤＩ（ＤＩ：Ｍ１：Ｍ２比＝２：１：１に関して）、またはＭ１－ＤＩ
－Ｍ２（ＤＩ：Ｍ１：Ｍ２比＝１：１：１に関して）などの構造を（いくつかの統計的可
能性の中でも特に）作製することができる。
【００５１】
　ある実施形態において、混合マクロジオールプレポリマー、例えば、とりわけ前段落に
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おけるもの（例えば、Ｍ２－ＤＩ－Ｍ１－ＤＩ－Ｍ２、Ｍ１－ＤＩ－Ｍ２－ＤＩ－Ｍ１、
ＤＩ－Ｍ１－ＤＩ－Ｍ２など）を、ジオールまたはジアミン鎖延長剤およびジイソシアネ
ート（化学量論を維持するために必要ならば）と同時に反応させる。例えば、鎖延長プロ
セスを用いて、とりわけ以下の並び：－［ＤＩ－Ｍ２－ＤＩ－Ｍ１－ＤＩ－Ｍ２－ＤＩ－
ＣＥ－］ｎ、－［ＤＩ－Ｍ１－ＤＩ－Ｍ２－ＤＩ－Ｍ１－ＤＩ－ＣＥ－］ｎまたは－［Ｄ
Ｉ－Ｍ１－ＤＩ－Ｍ２－ＤＩ－ＣＥ－］ｎに沿った理想的な構造を作製することができる
が、ここでも、鎖は示されるように完璧に交互である可能性は低い。
【００５２】
　ある他の実施形態において、混合マクロジオールプレポリマーを、混合マクロジオール
プレポリマーのイソシアネートエンドキャップを形成するために十分なジイソシアネート
と反応させる（例えば、いくつかの可能性の中でも特に、ＤＩ－Ｍ２－ＤＩ－Ｍ１－ＤＩ
－Ｍ２－ＤＩ、ＤＩ－Ｍ１－ＤＩ－Ｍ２－ＤＩ－Ｍ１－ＤＩまたはＤＩ－Ｍ１－ＤＩ－Ｍ
２－ＤＩを得る）。このイソシアネートでエンドキャッピングされた混合マクロジオール
を、次いでジオールまたはジアミン鎖延長剤（および化学量論を維持するために必要なら
ば、ジイソシアネート）と反応させることができる。例えば、イソシアネートでエンドキ
ャッピングされた混合マクロジオールを等モル量の鎖延長剤と反応させて、とりわけ以下
の式：－［ＤＩ－Ｍ２－ＤＩ－Ｍ１－ＤＩ－Ｍ２－ＤＩ－ＣＥ－］ｎ、－［ＤＩ－Ｍ１－
ＤＩ－Ｍ２－ＤＩ－Ｍ１－ＤＩ－ＣＥ－］ｎまたは－［ＤＩ－Ｍ１－ＤＩ－Ｍ２－ＤＩ－
ＣＥ－］ｎの理想的な構造を得ることができる。
【００５３】
　前述のように、本発明のいくつかの実施形態において、とりわけ［－ＣＨ２］ｎ－ＣＨ

３または［－ＣＨ２］ｎ－ＣＦ３または［－ＣＨ２］ｎ－Ｃ６Ｈ５末端基などの、アルキ
ル、アルケニルまたはアルキニル鎖含有末端基を有するウレタン、尿素およびウレタン／
尿素分子が形成される。例えば、ウレタン、尿素またはウレタン／尿素コポリマー、例え
ば前記のもののうちの１つを、式ＨＯ［－ＣＨ２］ｎ－ＣＨ３または式ＨＯ［－ＣＨ２］

ｎ－ＣＦ３または式ＨＯ［－ＣＨ２］ｎ－Ｃ６Ｈ５の分子と、好ましくはウレタン、尿素
またはウレタン／尿素コポリマーにイソシアネートエンドキャップが確実に提供された後
に、反応させることによって、このようなポリマーを形成することができる。
【００５４】
　本発明の様々な態様によれば、移植可能および挿入可能な医療機器であって、１以上の
ポリイソブチレンウレタン、尿素またはウレタン／尿素コポリマーを含む１以上のポリマ
ー領域を含む医療機器が提供される。本明細書で用いられる場合、「ポリマー領域」は、
例えば、５０重量％以下から、７５重量％まで、９０重量％まで、９５重量％まで、９７
．５重量％まで、９９重量％まで、またはそれ以上、のポリマーを含む領域（例えば、装
置全体、装置部品、装置コーティング層など）である。
【００５５】
　本発明を実施するための医療機器の例としては、移植可能または挿入可能な医療機器、
例えば、移植可能な電気刺激システム、例えば神経刺激（ｎｅｕｒｏｓｔｉｍｕｌａｔｉ
ｏｎ）システム、とりわけ脊髄電気刺激（ＳＣＳ）システム、脳深部電気刺激（ＤＢＳ）
システム、末梢神経刺激（ＰＮＳ）システム、胃神経刺激システム、人工内耳システム、
および網膜移植システムなど、ならびに心臓システム、例えば移植可能なペースメーカー
システム、植込み型除細動器（ＩＣＤ）、ならびに心臓再同期および除細動（ＣＲＤＴ）
装置（リード絶縁体、体外絶縁体を含むリード用ポリマー成分を含む）、および前記移植
可能な電気刺激システム用成分、ステント（冠血管ステント、末梢血管ステント、脳、尿
道、尿管、胆管、気管、胃腸および食道ステントを包含する）、ステントカバー、ステン
ト移植皮弁、人工血管、心臓弁および血管弁をはじめとする弁、腹部大動脈瘤（ＡＡＡ）
装置（例えば、ＡＡＡステント、ＡＡＡグラフトなど）、血管アクセスポート、透析用ポ
ート、塞栓形成装置、例えば脳動脈瘤フィラーコイル（ググリルミ（Ｇｕｇｌｉｌｍｉ）
離脱型コイルおよび金属コイルを包含する）、塞栓剤、組織膨張（ｔｉｓｓｕｅ　ｂｕｌ
ｋｉｎｇ）装置、カテーテル（例えば、腎臓または血管カテーテル、例えばバルーン付カ
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テーテルおよび様々な中心静脈カテーテル）、ガイドワイヤ、バルーン、フィルター（例
えば、大静脈フィルターおよび蒸留保護（ｄｉｓｔｉｌ　ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ）装置用
メッシュフィルター）、中隔欠損閉鎖装置、心筋プラグ、パッチ、心室補助装置、例えば
左心室補助心臓およびポンプ、完全人工心臓、シャント、吻合クリップおよびリング、な
らびに軟骨、骨、皮膚および他の生体内組織再生用組織工学スキャフォールド（例えば、
多孔質スキャフォールド、組織集積用エレクトロスパンフィルムおよびメンブラン）、尿
道スリング、ヘルニア「メッシュ」、人工靱帯、整形外科用補綴、ワン・グラフト（ｏｎ
ｅ　ｇｒａｆｔｓ）、脊椎円板、人工歯根、生検装置、ならびに体内に移植もしくは挿入
される任意のコーティングされた基体（例えば、金属、ポリマー、セラミックおよびこれ
らの組み合わせを含み得る）が挙げられる。
【００５６】
　いくつかの実施形態においては、本発明のポリマー領域は、医療機器全体に対応する。
他の実施形態においては、ポリマー領域は、医療機器の１以上の部分に対応する。例えば
、ポリマー領域は、医療機器成分の形態、医療機器中に組み入れられる１以上の繊維の形
態、基礎となる基体の全体またはごく一部上に形成される１以上のポリマー層の形態など
であり得る。基礎となる医療機器基体として用いられる物質としては、セラミック、金属
およびポリマー基体が挙げられる。層は、基礎となる基体上に様々な位置および様々な形
状（例えば、一連の長方形、ストライプ、または任意の他の連続もしくは非連続パターン
の形態）において提供することができる。本明細書において用いられる場合、所与の物質
の「層」は、その厚さが、長さと幅の両方と比べて小さい物質の領域である。本明細書に
おいて用いられる場合、層は平面的である必要はなく、例えば、基礎となる基体の輪郭を
呈してもよい。層は不連続（例えば、パターン化）であり得る。
【００５７】
　ある好適な実施形態において、本発明のポリイソブチレンウレタン、尿素およびウレタ
ン／尿素コポリマーを、多くの用途の中でも特に、移植可能な導線の内側もしくは外側コ
ーティングの形態で用いることができるか、リード本体成分（例えば、シールＯリングな
ど）を形成するために用いることができるか、または、ペースメーカー、除細動器もしく
は心不全装置のポリマー成分を形成するために用いることができる。
【００５８】
　したがって、本発明のポリイソブチレンウレタン、尿素およびウレタン／尿素コポリマ
ーは、これを通って少なくとも１つの導体が伸びるリード絶縁体成分、例えばシングル・
ルーメンおよびマルチ・ルーメン押出および管状（管の形状の）絶縁体層、ならびにリー
ドチップ材料、ヘッダー、および様々な他のリード成分を形成するために用いることがで
きる。本発明のコポリマーを含む物質は、電子シグナル発生／検知成分の封入／絶縁材料
として用いることもでき、その例としては、移植可能なパルス発生器、植込み型除細動器
（ＩＣＤ）および移植可能な心臓再同期治療（ＣＲＴ）装置が挙げられる。かかる電子シ
グナル発生／検知成分を、例えば、右心室リードシステム、右心房リードシステム、およ
び左心房／心室リードシステムとあわせて用いることができ、例えば、脊椎動物対象（ヒ
ト、ペットおよび家畜を包含する）において徐脈、頻脈（例えば、心室性頻脈）または心
臓同期不全を治療するために用いることができる。前述のように、本発明は、とりわけ、
脊髄電気刺激（ＳＣＳ）システム、脳深部電気刺激（ＤＢＳ）システム、末梢神経刺激（
ＰＮＳ）システム、胃神経刺激システム、人工内耳システム、網膜移植システム、および
疼痛管理システムなどの神経刺激システムのリードおよび電子シグナル発生／検知成分に
も適用可能である。
【００５９】
　現在、医療機器分野で用いられる様々な既知ポリウレタン（例えば、ポリエーテル、ポ
リエステル、およびポリカーボネートベースのポリウレタンおよび／またはこれらのポリ
ジメチルシロキサンとのブレンド／コポリマー）は、患者の体内に挿入すると、体内で遭
遇する厳しい（例えば、酸化的、加水分解的、酵素的）条件のために、最終的に環境応力
亀裂を示し得る。このようなポリウレタンをリード絶縁材料として用いる場合、このよう
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な亀裂によって絶縁体が裂ける可能性があり、これによって体液がリードに侵入し、例え
ば（１つもしくは複数の）導体および／または電子部品間で短絡が起こり、これによって
（１つもしくは複数の）導体中に電流が発生する。さらに、導線内の（１つもしくは複数
の）金属導体は、多くの場合、生体内環境においてゆっくりと腐食する。ゆっくりとした
腐食からこのようにして生じる金属イオンは、ポリウレタンをはじめとする様々な絶縁材
料と反応して、金属イオン酸化（ＭＩＯ）を引き起こすことが知られ、この金属イオン酸
化の結果、材料の分解および劣化が起こり得る。これによって、電池が急速に減耗し、装
置が確実に治療を提供する能力に影響を及ぼす可能性がある。
【００６０】
　他方、本発明のポリイソブチレンウレタン、尿素およびウレタン／尿素コポリマーは、
向上した生物学的安定性および生体適合性を有すると考えられる。この点に関して、本発
明のコポリマー内のポリイソブチレンセグメントは、ポリエーテル、ポリエステル、およ
びポリカーボネートベースのポリウレタンおよび／またはこれらのポリジメチルシロキサ
ンとのブレンド／コポリマーなどの既知ポリウレタン軟質セグメントと比べて、分解（例
えば、酸化的、加水分解的、酵素的、金属イオン）に対して高度に耐性であると考えられ
る。ポリイソブチレンも良好なバリア特性を有することが知られ、生体適合性である。
【００６１】
　１以上のポリマーに加えて、本発明の医療機器において用いられるポリマー領域は、選
択的に１以上の補助的薬剤を含んでもよい。
　例えば、いくつかの実施形態において、有機修飾されたシリケートを、補助的薬剤とし
てのポリマー領域を形成するポリマーとブレンドする。このような薬剤は、水分の蛇行経
路を形成し、これによって、この領域の水分透過性を減少させる働きをし得る。さらに、
このようなシリケートは、物質の強度を維持し、弾性を増大させることができる。補助的
薬剤は、さらに、アルミナ、銀ナノ粒子、およびシリケート／アルミナ／銀ナノ粒子複合
体などの薬剤を含む。
【００６２】
　いくつかの実施形態において、１以上の治療薬を、本発明のポリマー領域の下に含める
か、ポリマー領域内に含めるか（例えば、ブレンドする）、またはポリマー領域に結合さ
せる（例えば、共有結合または非共有結合させる）。「治療薬」、「薬剤」、「薬剤的に
活性な薬剤」「薬剤的に活性な物質」、および他の関連する用語は、本明細書では交換可
能に用いることができる。
【００６３】
　様々な疾患および状態の治療（すなわち、疾患または状態の予防、疾患または状態に関
連する症状の軽減もしくは除去、あるいは疾患または状態の実質的もしくは完全な除去）
のために用いられるものをはじめとする様々な治療薬を、本発明に関連して用いることが
できる。
【００６４】
　本発明に関連して用いられる治療薬の例としては、以下のものが挙げられる：（ａ）抗
血栓剤、例えばヘパリン、ヘパリン誘導体、ウロキナーゼ、クロピドグレル、およびＰＰ
ａｃｋ（デキストロフェニルアラニンプロリンアルギニンクロロメチルケトン）、（ｂ）
抗炎症剤、例えばデキサメタゾン、プレドニゾロン、コルチコステロン、ブデソニド、エ
ストロゲン、スルファサラジンおよびメサラミン、（ｃ）抗腫瘍／抗増殖／抗縮瞳剤、例
えばパクリタキセル、５－フルオロウラシル、シスプラチン、ビンブラスチン、ビンクリ
スチン、エポチロン、エンドスタチン、アンギオスタチン、アンギオペプチン、平滑筋細
胞増殖をブロックできるモノクローナル抗体、およびチミジンキナーゼ阻害剤、（ｄ）麻
酔剤、例えばリドカイン、ブピバカインおよびロピバカイン、（ｅ）抗凝固剤、例えばＤ
－Ｐｈｅ－Ｐｒｏ－Ａｒｇクロロメチルケトン、ＲＧＤペプチド含有化合物、ヘパリン、
ヒルジン、アンチトロンビン化合物、血小板受容体拮抗物質、アンチトロンビン抗体、抗
血小板受容体抗体、アスピリン、プロスタグランジン阻害剤、血小板阻害剤、およびマダ
ニ抗血小板ペプチド、（ｆ）血管細胞成長促進剤、例えば成長因子、転写活性剤、および
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翻訳促進剤、（ｇ）血管細胞成長阻害剤、例えば成長因子阻害剤、成長因子受容体拮抗物
質、転写リプレッサー、翻訳リプレッサー、複製阻害剤、抑制抗体、成長因子に対する抗
体、成長因子および細胞毒素からなる二官能性分子、抗体および細胞毒素からなる二官能
性分子、（ｈ）プロテインキナーゼおよびチロシンキナーゼ阻害剤（例えば、チロホスチ
ン、ゲニステイン、キノキサリン）、（ｉ）プロスタサイクリン類似体、（ｊ）コレステ
ロール降下剤、（ｋ）アンジオポイエチン、（ｌ）抗菌剤、例えばトリクロサン、セファ
ロスポリン、アミノグリコシドおよびニトロフラントイン、（ｍ）細胞毒性薬、細胞増殖
抑制薬および細胞増殖影響因子、（ｎ）血管拡張剤、（ｏ）内因性血管作動機構を妨害す
る薬剤、（ｐ）白血球動員の阻害剤、例えばモノクローナル抗体、（ｑ）サイトカイン、
（ｒ）ホルモン、（ｓ）ＨＳＰ９０タンパク質の阻害剤（すなわち、熱ショックタンパク
質であって、これは、分子シャペロンまたはハウスキーピングタンパク質であり、細胞の
成長および生存に関与する他のクライアントタンパク質／シグナル伝達タンパク質の安定
性および機能に必要である）、例えばゲルダナマイシン、（ｔ）アルファ受容体拮抗物質
（例えば、ドキサゾシン、タムスロシン）およびベータ受容体作用薬（例えば、ドブタミ
ン、サルメテロール）、ベータ受容体拮抗物質（例えば、アテノロール、メタプロロール
（ｍｅｔａｐｒｏｌｏｌ）、ブトキサミン）、アンジオテンシンＩＩ受容体拮抗物質（例
えば、ロサルタン、バルサルタン、イルベサルタン、カンデサルタンおよびテルミサルタ
ン）、ならびに鎮痙剤（例えば、塩化オキシブチニン、フラボキセート、トルテロジン、
硫酸ヒヨスチアミン、ジクロミン（ｄｉｃｌｏｍｉｎｅ）、（ｕ）ｂＡＲＫｃｔ阻害剤、
（ｖ）ホスホランバン阻害剤、（ｗ）Ｓｅｒｃａ２遺伝子／タンパク質、（ｘ）免疫反応
修飾剤、例えばアミノキゾリン（ａｍｉｎｏｑｕｉｚｏｌｉｎｅ）、例えばイミダゾキノ
リン、例えばレシキモドおよびイミキモド、（ｙ）ヒトアポリオタンパク質（ａｐｏｌｉ
ｏｐｒｏｔｅｉｎ）（例えば、ＡＩ、ＡＩＩ、ＡＩＩＩ、ＡＩＶ、ＡＶなど）、（ｚ）選
択的エストロゲン受容体モジュレータ（ＳＥＲＭ）、例えばラロキシフェン、ラソフォキ
シフェン、アルゾキシフェン、ミプロキシフェン、オスペミフェン、ＰＫＳ３７４１、Ｍ
Ｆ１０１およびＳＲ１６２３４、（ａａ）ＰＰＡＲ作動薬、例えばＰＰＡＲ－アルファ、
ガンマおよびデルタ作動薬、例えばロシグリタゾン、ピオグリタゾン、ネトグリタゾン、
フェノフィブラート、ベキサロテン、メタグリダセン、リボグリタゾンおよびテサグリタ
ザル、（ｂｂ）プロスタグランジンＥ作動薬、例えばＰＧＥ２作動薬、例えばアルプロス
タジルまたはＯＮＯ８８１５Ｌｙ、（ｃｃ）トロンビン受容体活性化ペプチド（ＴＲＡＰ
）、（ｄｄ）バソペプチダーゼ阻害剤、例えばベナゼプリル、フォシノプリル、リシノプ
リル、キナプリル、ラミプリル、イミダプリル、デラプリル、モエキシプリルおよびスピ
ラプリル、（ｅｅ）チモシンベータ４、（ｆｆ）リン脂質、例えばホスホリルコリン、ホ
スファチジルイノシトールおよびホスファチジルコリン、（ｇｇ）ＶＬＡ－４拮抗物質お
よびＶＣＡＭ－１拮抗物質、（ｈｈ）非汚染タンパク質耐性剤、例えばポリエチレングリ
コール、ならびに（ｉｉ）プロヒーリング（ｐｒｏｈｅａｌｉｎｇ）剤。
【００６５】
　多くの治療薬は、必ずしも前記のものを除く必要はなく、血管治療計画の候補として、
例えば再狭窄を対象とする薬剤（抗再狭窄剤）として認定されている。このような薬剤は
、本発明の実施に有用であり、以下のもののうちの１以上を含む：（ａ）Ｃａチャンネル
ブロッカー、例えばベンゾチアゼピン、例えばジルチアゼムおよびクレンチアゼム、ジヒ
ドロピリジン、例えばニフェジピン、アムロジピンおよびニカルダピン（ｎｉｃａｒｄａ
ｐｉｎｅ）、ならびにフェニルアルキルアミン、例えばベラパミル、（ｂ）セロトニン経
路モジュレータ、例えば５－ＨＴ拮抗物質、例えばケタンセリンおよびナフチドロフリル
、ならびに５－ＨＴ吸収阻害剤、例えばフルオキセチン、（ｃ）環状ヌクレオチド経路剤
、例えばホスホジエステラーゼ阻害剤、例えばシロスタゾールおよびジピリダモール、ア
デニレート／グアニレートシクラーゼ刺激剤、例えばホルスコリン、ならびにアデノシン
類似体、（ｄ）カテコールアミンモジュレータ、例えばα－拮抗物質、例えばプラゾシン
およびブナゾシン、β－拮抗物質、例えばプロプラノルオールおよびα／β－拮抗物質、
例えばラベタロールおよびカルベジロール、（ｅ）エンドセリン受容体拮抗物質、例えば
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ボセンタン、シタキセンタンナトリウム、アトラセンタン、エンドネンタン（ｅｎｄｏｎ
ｅｎｔａｎ）、（ｆ）一酸化窒素ドナー／放出分子、例えば有機硝酸塩／亜硝酸塩、例え
ばニトログリセリン、硝酸イソソルビドおよび亜硝酸アミル、無機ニトロソ化合物、例え
ばニトロプルシドナトリウム、シドノンイミン、例えばモルシドミンおよびリンシドミン
、ノノエート（ｎｏｎｏａｔｅｓ）、例えばジアゼニウムジオレートおよびアルカンジア
ミンのＮＯ付加物、Ｓ－ニトロソ化合物、例えば低分子量化合物（例えば、カプトプリル
、グルタチオンおよびＮ－アセチルペニシラミンのＳ－ニトロソ誘導体）および高分子量
化合物（例えば、タンパク質、ペプチド、オリゴ糖、多糖、合成ポリマー／オリゴマーお
よび天然ポリマー／オリゴマーのＳ－ニトロソ誘導体）、ならびにＣ－ニトロソ化合物、
Ｏ－ニトロソ化合物、Ｎ－ニトロソ化合物およびＬ－アルギニン、（ｇ）アンジオテンシ
ン変換酵素（ＡＣＥ）阻害剤、例えばシラザプリル、フォシノプリルおよびエナラプリル
、（ｈ）ＡＴＩＩ受容体拮抗物質、例えばサララシンおよびロサルチン（ｌｏｓａｒｔｉ
ｎ）、（ｉ）血小板粘着抑制剤、例えばアルブミンおよびポリエチレンオキシド、（ｊ）
血小板凝集抑制剤、例えばシロスタゾール、アスピリンおよびチエノピリジン（チクロピ
ジン、クロピドグレル）、ならびにＧＰＩＩｂ／ＩＩＩａ阻害剤、例えばアブシキシマブ
、エピチフィバチド（ｅｐｉｔｉｆｉｂａｔｉｄｅ）およびチロフィバン、（ｋ）凝固経
路モジュレータ、例えばヘパリノイド、例えばヘパリン、低分子量ヘパリン、デキストラ
ン硫酸およびβ－シクロデキストリンテトラデカサルフェート、トロンビン阻害剤、例え
ばヒルジン、ヒルログ、ＰＰＡＣＫ（Ｄ－ｐｈｅ－Ｌ－プロピル－Ｌ－ａｒｇ－クロロメ
チルケトン）およびアルガトロバン、ＦＸａ阻害剤、例えばアンチスタチンおよびＴＡＰ
（マダニ抗凝固剤ペプチド）、ビタミンＫ阻害剤、例えばワルファリン、ならびに活性化
タンパク質Ｃ、（ｌ）シクロオキシゲナーゼ経路阻害剤、例えばアスピリン、イブプロフ
ェン、フルルビプロフェン、インドメタシンおよびスルフィンピラゾン、（ｍ）天然およ
び合成コルチコステロイド、例えばデキサメタゾン、プレドニゾロン、メトプレドニゾロ
ンおよびヒドロコルチゾン、（ｎ）リポキシゲナーゼ経路阻害剤、例えばノルジヒドログ
アイアレチン酸およびコーヒー酸、（ｏ）ロイコトリエン受容体拮抗物質、（ｐ）Ｅ－お
よびＰ－セレクチンの拮抗物質、（ｑ）ＶＣＡＭ－１およびＩＣＡＭ－１相互作用の阻害
剤、（ｒ）プロスタグランジンおよびそれらの類似体、例えばプロスタグランジン、例え
ばＰＧＥ１およびＰＧＩ２ならびにプロスタサイクリン類似体、例えばシプロステン、エ
ポプロステノール、カルバサイクリン、イロプロストおよびベラプロスト、（ｓ）マクロ
ファージ活性化防止剤、例えばビスホスホネート、（ｔ）ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻
害剤、例えばロバスタチン、プラバスタチン、アトルバスタチン、フルバスタチン、シン
バスタチンおよびセリバスタチン、（ｕ）魚油およびオメガ－３－脂肪酸、（ｖ）フリー
ラジカルスカベンジャー／酸化防止剤、例えばプルブコール、ビタミンＣおよびＥ、エブ
セレン、トランス－レチノイン酸ＳＯＤ（オルゴテイン）およびＳＯＤ模倣体、ベルテポ
ルフィン、ロスタポルフィン、ＡＧＩ１０６７、およびＭ４０４１９、（ｗ）様々な成長
因子に影響を及ぼす薬剤、例えばＦＧＦ経路剤、例えばｂＦＧＦ抗体およびキメラ融合タ
ンパク質、ＰＤＧＦ受容体拮抗物質、例えばトラピジル、ＩＧＦ経路剤、例えばソマトス
タチン類似体、例えばアンギオペプチンおよびオクレオチド、ＴＧＦ－β経路剤、例えば
ポリアニオン剤（ヘパリン、フコイジン）、デコリン、およびＴＧＦ－β抗体、ＥＧＦ経
路剤、例えばＥＧＦ抗体、受容体拮抗物質およびキメラ融合タンパク質、ＴＮＦ－α経路
剤、例えばサリドマイドおよびその類似体、トロンボキサンＡ２（ＴＸＡ２）経路モジュ
レータ、例えばスロトロバン、バピプロスト、ダゾキシベンおよびリドグレル、ならびに
タンパク質チロシンキナーゼ阻害剤、例えばチロホスチン、ゲニステインおよびキノキサ
リン誘導体、（ｘ）マトリックスメタロプロテアーゼ（ＭＭＰ）経路阻害剤、例えばマリ
マスタット、イロマスタット、メタスタット、バチマスタット、ペントサンポリサルフェ
ート、レビマスタット、インサイクリニド（ｉｎｃｙｃｌｉｎｉｄｅ）、アプラタスタッ
ト（ａｐｒａｔａｓｔａｔ）、ＰＧ１１６８００、ＲＯ１１３０８３０またはＡＢＴ５１
８、（ｙ）細胞運動性阻害剤、例えばサイトカラシンＢ、（ｚ）抗増殖／抗腫瘍剤、例え
ば代謝拮抗物質、例えばプリン類似体（例えば、塩素化プリンヌクレオシド類似体である
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６－メルカプトプリンまたはクラドリビン）、ピリミジン類似体（例えば、シタラビンお
よび５－フルオロウラシル）、ならびにメトトレキサート、ナイトロジェンマスタード、
アルキルスルホン酸塩、エチレンイミン、抗生物質（例えば、ダウノルビシン、ドキソル
ビシン）、ニトロソ尿素、シスプラチン、微小管動態に影響を及ぼす薬剤（例えば、ビン
ブラスチン、ビンクリスチン、コルヒチン、ＥｐｏＤ、パクリタキセルおよびエポチロン
）、カスパーゼ活性剤、プロテアソーム阻害剤、血管形成阻害剤（例えば、エンドスタチ
ン、アンギオスタチンおよびスクアラミン）、オリムス系薬剤（例えば、シロリムス、エ
ベロリムス、タクロリムス、ゾタロリムスなど）、セリバスタチン、フラボピリドールお
よびスラミン、（ａａ）マトリックス沈着／形成経路阻害剤、例えばハロフジノンまたは
他のキナゾリノン誘導体、ピルフェニドンおよびトラニラスト、（ｂｂ）内皮化促進剤、
例えばＶＥＧＦおよびＲＧＤペプチド、（ｃｃ）血液流動モジュレータ、例えばペントキ
シフィリン、ならびに（ｄｄ）グルコース架橋破壊剤、例えば塩化アラゲブリウム（ＡＬ
Ｔ－７１１）。
【００６６】
　治療薬が存在する場合、本発明の医療機器に関連して広範囲の装填量を用いることがで
きる。典型的な治療薬装填量は、例えば、１重量％以下から、２重量％まで、５重量％ま
で、１０重量％まで、２５重量％まで、またはそれ以上、の範囲のポリマー領域である。
【００６７】
　本発明のポリマー領域を形成するために、多数の技術が利用可能である。
　例えば、本発明のポリイソブチレンウレタン、尿素、またはウレタン／尿素コポリマー
が熱可塑性特性を有する場合、様々な標準的熱可塑性加工技術を用いて、これからポリマ
ー領域を形成することができる。これらの技術を用いて、例えば、（ａ）（１つもしくは
複数の）ポリマーおよび、シリケート、治療薬などの任意の他の薬剤を含む溶融物をまず
提供し、（ｂ）続いて溶融物を冷却することによって、ポリマー領域を形成することがで
きる。熱可塑性加工技術の例としては、圧縮成形、射出成形、ブロー成形、スプレー、真
空成形およびカレンダー成形、押し出して、シート、繊維、ロッド、チューブおよび様々
な長さの他の断面形状にすること、ならびにこれらのプロセスの組み合わせが挙げられる
。これらや他の熱可塑性加工技術を用いて、装置全体またはその部分を作製することがで
きる。
【００６８】
　溶媒ベースの技術をはじめとする、熱可塑性加工技術以外の他の加工技術を用いて、本
発明のポリマー領域を形成することもできる。これらの技術を用いて、例えば、（ａ）（
１つもしくは複数の）ポリマー、および治療薬、シリケートなどの任意の薬剤を含む溶液
もしくは分散液をまず提供し、（ｂ）続いて溶媒を除去することによって、ポリマー領域
を形成することができる。最終的に選択される溶媒は、１以上の溶媒種を含み、これは一
般的に、乾燥速度、表面張力などをはじめとする他の因子に加えて、ポリマー領域を形成
する（１つもしくは複数の）ポリマーを溶解させる溶媒の能力に基づいて選択される。あ
る実施形態において、溶媒は、もし存在するならば、任意の薬剤を溶解または分散させる
能力に基づいて選択される。このように、治療薬、シリケートなどの任意の薬剤を、コー
ティング溶液中に溶解または分散させることができる。好ましい溶媒ベースの技術として
は、これらに限定されるものではないが、溶媒キャスティング技術、スピンコーティング
技術、ウェブコーティング技術、スプレー技術、ディッピング技術、空気サスペンション
をはじめとする機械的サスペンションによるコーティングを含む技術、インクジェット技
術、静電技術、およびこれらのプロセスの組み合わせが挙げられる。
【００６９】
　本発明のいくつかの実施形態において、ポリマー含有溶液（溶媒ベースの処理を用いる
場合）またはポリマー含有溶融物（熱可塑性加工を用いる場合）を基体に塗布して、ポリ
マー領域を形成する。例えば、基体は、これに対してポリマーコーティングがスプレー、
押出などによって塗布される、移植可能または挿入可能な医療機器の全部または部分に対
応できる。基体は、例えばテンプレート、例えば金型でもあり得、凝固後にこのテンプレ
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ートからポリマー領域を取り出す。他の実施形態、例えば押出および共押出技術において
は、基体を用いないで１以上のポリマー領域を形成する。一具体例においては、医療機器
全体を押し出す。別の例において、ポリマーコーティング層を医療機器本体とともに、医
療機器本体を基礎にして共押出する。別の例では、ポリマーチューブを押し出し、これを
次いで医療機器基体上（例えば導線上で、電気絶縁もしくは電気非絶縁ジャケットのいず
れかとして）で組み立てる。
【実施例１】
【００７０】
　二重結合を有するポリイソブチレンジオールを用いた一段階合成。
　ポリイソブチレンポリウレタン（ＰＩＢＰＵ）の以下の調製法は、二重結合を有するポ
リイソブチレンジオール（アリルＰＩＢジオール）の一段階バルク重合についての一般的
手順の一例である。アリルＰＩＢジオールは、例えば、ＷＯ２００８／０６０３３３Ａ１
（Ｆａｕｓｔら）で記載されている次式であり得る
【００７１】

【化２】

（式中、ｎおよびｍは、例えば２～１００、さらに好ましくは５～５０、なお一層好まし
くは１０～３０の範囲である）。
【００７２】
　スターラーおよび冷却器を備えた５０ｍｌ容量の二口丸底フラスコに、予備乾燥させた
アリルポリイソブチレンジオール（アリルＰＩＢジオール）（Ｍｎ＝２０３８ダルトン、
１０．０ｇ、４．９ｍＭ）（ｍ＝１５、ｎ＝１５）、および１，４－ブタンジオール（Ｂ
ＤＯ）（０．４４ｇ、４．９ｍＭ）を添加し、混合物を７０℃で３時間、真空下（２６６
．６４Ｐａ（２トル））にて脱気する。フラスコの内容物を６０℃まで冷却し、２－エチ
ルヘキサン酸スズ（ＩＩ）［Ｓｎ（Ｏｃｔ）２］（０．３９ｇ、０．９８ｍＭ）を反応内
容物に不活性雰囲気下で添加する。反応混合物を８５℃まで加熱し、そして激しく撹拌し
ながら、精製メチレンビスフェニレンジイソシアネート（ＭＤＩ）（２．４５ｇ、９．８
１ｍＭ）を徐々に添加する。反応混合物を８５℃、不活性雰囲気下で維持し、撹拌を５時
間続ける。反応混合物から５時間の最後に少量のアリコートを抜き取り、そして未反応Ｍ
ＤＩについて滴定して、重合の進行をモニタリングする。十分に変換されるまで反応を続
ける。反応内容物を４５℃まで冷却し、内容物のこびりつかない金型に移し、反応を進行
させて完了させ、室温で２４～４８時間保持する。
【００７３】
　類似の手順を用いて、ＭＤＩ：ＢＤＯ：アリルＰＩＢジオールモル比を、例えば３：２
：１、４：３：１、４：２：２、５：２：３、又は５：３：２と変更し、および／または
アリルＰＩＢジオールの数平均分子量を、例えば、１４７８ダルトン（ｎ＝１０、ｍ＝１
０の場合）から３１６８ダルトン（ｎ＝２５、ｍ＝２５の場合）に変更することによって
、様々なショアＡ硬度を有するＰＩＢＰＵを調製することができるが、ｍおよびｎは、例
えば、値の中でも特に、ｍ＝２～１００およびｎ＝２～１００、さらに好ましくは、ｍ＝
１０～４０およびｎ＝１０～４０であり得る。
【実施例２】
【００７４】
　二重結合を有さないポリイソブチレンジオールを用いた一段階合成。
　ポリイソブチレンジオール（ＰＩＢジオール）中の二重結合を有さないポリイソブチレ
ンポリウレタン（ＰＩＢＰＵ）の以下の調製法は、一段階バルク重合についての一般的手
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順の一例である。不飽和を有さないＰＩＢジオールの使用は、例えば、紫外線、熱、酸化
、腐食、酵素、および免疫原性因子によって起こる分解を最小限にするのが望ましい場合
に好ましい。ＰＩＢジオールは、例えば次式
【００７５】
【化３】

であり得、これはＷＯ２００８／０６６９１４Ａ１（Ｋｅｎｎｅｄｙら）で記載され、こ
こで、ｎおよびｍは、例えば２～１００、さらに好ましくは、５～５０、なお一層好まし
くは１０～３０の範囲である。
【００７６】
　スターラーおよび冷却器を備えた５０ｍｌ容量の二口丸底フラスコに、予備乾燥させた
飽和ポリイソブチレンジオール（ＰＩＢジオール）（Ｍｎ＝２０１４ダルトン、１０．０
ｇ、４．９６ｍＭ）（ｍ＝１５、ｎ＝１５）、および１，４－ブタンジオール（０．４４
７ｇ、４．９６ｍＭ）を添加し、混合物を７０℃で３時間、真空下（２６６．６４Ｐａ（
２トル））にて脱気する。フラスコの内容物を６０℃まで冷却し、そしてＳｎ（Ｏｃｔ）

２（０．３９ｇ、０．９８ｍＭ）を反応内容物に不活性雰囲気下で添加する。反応混合物
を８５℃まで加熱し、そして激しく撹拌しながら精製メチレンビスフェニレンジイソシア
ネート（ＭＤＩ）（２．４８ｇ、９．９３ｍＭ）を徐々に添加する。反応混合物を８５℃
、不活性雰囲気下で維持し、撹拌を５時間続ける。反応混合物から５時間の最後に少量の
アリコートを抜き取り、そして未反応ＭＤＩについて滴定して、重合の進行をモニタリン
グする。十分に変換されるまで反応を続ける。反応内容物を４５℃まで冷却し、内容物の
こびりつかない金型に移し、そして反応を進行させて完了させ、室温で２４～４８時間保
持する。
【００７７】
　類似の手順を用いて、ＭＤＩ：ＢＤＯ：ＰＩＢジオール比を、例えば、３：２：１、４
：３：１、４：２：２、５：２：３、又は５：３：２と変更し、および／またはＰＩＢジ
オールの数平均分子量を、例えば、１４５４ダルトン（ｎ＝１０、ｍ＝１０の場合）から
３１３４ダルトン（ｎ＝２５、ｍ＝２５の場合）まで変更することによって、異なるショ
アＡ硬度を有するＰＩＢＰＵを調製することができるが、ｍおよびｎは、例えば、値の中
でも特に、ｍ＝２～１００およびｎ＝２～１００、さらに好ましくは、ｍ＝１０～４０お
よびｎ＝１０～４０であり得る。
【実施例３】
【００７８】
　二重結合を有するポリイソブチレンジオールを用いた二段階合成。
　第１段階において、実施例１のものなどのアリルポリイソブチレンジオール（アリルＰ
ＩＢジオール）を化学量論的に過剰のＭＤＩと混合して、プレポリマーを形成する。第２
段階において、１，４－ブタンジオールを鎖延長剤として添加して、高分子量ポリウレタ
ンを得る。代表的な手順を以下に記載する。
【００７９】
　スターラーおよび冷却器を備えた５０ｍｌ容量の二口丸底フラスコに、予備乾燥させた
アリル－ポリイソブチレンジオール（Ｍｎ＝２０３８ダルトン、１０．０ｇ、４．９ｍＭ
）を添加し、混合物を７０℃で３時間、真空下（２６６．６４Ｐａ（２トル））にて脱気
する。Ｓｎ（Ｏｃｔ）２（０．３９ｇ、０．９８ｍＭ）を不活性雰囲気下で添加し、反応
混合物を８５℃まで加熱し、そして激しく撹拌しながら精製メチレンビスフェニレンジイ
ソシアネート（ＭＤＩ）（２．４５ｇ、９．８１ｍＭ）を徐々に添加する。反応混合物を
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８５℃、不活性雰囲気下で維持し、撹拌を１時間続け、続いて１，４－ブタンジオール（
０．４４ｇ、４．９ｍＭ）を添加する。反応混合物から５時間の最後に少量のアリコート
を抜き取り、そして未反応ＭＤＩについて滴定して、重合の進行をモニタリングする。十
分に変換されるまで反応を続ける。反応内容物を４５℃まで冷却し、内容物のこびりつか
ない金型に移し、反応を進行させて完了させ、室温で２４～４８時間保持する。
【００８０】
　類似の手順を用いて、ＭＤＩ：ＢＤＯ：ＰＩＢジオールモル比を、例えば、３：２：１
、４：３：１、４：２：２、５：２：３、又は５：３：２と変更し、および／またはアリ
ルＰＩＢジオールの数平均分子量を、例えば、１４７８から３１６８ダルトンに変更する
ことによって、二重結合を有するおよび／または有さず、異なるショアＡ硬度を有するＰ
ＩＢＰＵを調製することができる（ただし、ｍおよびｎは、例えば、値の中でも特に、ｍ
＝２～１００およびｎ＝２～１００、さらに好ましくは、ｍ＝１０～４０およびｎ＝１０
～４０であり得る）。他のプロセスにおいて、二重結合を有さず、例えば１４５４～３１
３４ダルトンの平均分子量を有するポリイソブチレンジオール（ＰＩＢジオール）（ただ
し、ｍおよびｎは、例えば、値の中でも特に、ｍ＝２～１００およびｎ＝２～１００、さ
らに好ましくは、ｍ＝１０～４０およびｎ＝１０～４０であり得る）をアリルＰＩＢジオ
ールの代わりに使用する。
【実施例４】
【００８１】
　ポリイソブチレンジオールおよびポリヘキサメチレンオキシドジオールからの合成。
　軟質セグメントとして異なる割合のＰＩＢジオールおよびポリエーテルジオールの混合
物を有するＰＩＢＰＵを、二段階法において合成することができる。ポリウレタン硬質セ
グメントは、ＢＤＯおよびＭＤＩによって形成される。この実施例における軟質セグメン
ト中のポリオールの分布は、ＰＩＢジオール（７５重量％）およびポリヘキサメチレンオ
キシドジオール（ＰＨＭＯジオール）（２５重量％）である。
【００８２】
　ＰＩＢ－ＰＨＭＯＰＵを以下のようにして合成することができる。飽和ＰＩＢジオール
（Ｍｎ＝２０１４ダルトン、１０ｇ、４．９６ｍＭ）およびポリヘキサメチレンオキシド
ジオール（ＰＨＭＯジオール）（Ｍｎ＝１１８０、３．２２ｇ、２．７３ミリモル）を乾
燥トルエン（４０ｍＬ）から共沸蒸留する。この混合物を６０℃で２時間、真空下で維持
する。別の丸底フラスコ中で、３０ｍｌの乾燥トルエン中Ｓｎ（Ｏｃｔ）２（０．６ｇ、
０．１４９ミリモル）を混合し、撹拌しながら反応混合物に添加し、そして反応混合物の
温度を乾燥不活性ガス下で８５℃まで上昇させる。ＭＤＩ（３．７２ｇ、１４．８８ｍＭ
）をこの混合物に乾燥不活性ガス下で、１時間激しく撹拌しながら添加する。ＢＤＯ（０
．８９ｇ、９．９２ｍＭ）を結果として得られる反応混合物に不活性雰囲気下で添加し、
撹拌を５時間１１０℃で続ける。反応混合物から５時間の最後に少量のアリコートを抜き
取り、そして未反応ＭＤＩについて滴定して、重合の進行をモニタリングする。十分に変
換されるまで反応を続ける。反応内容物を４５℃まで冷却し、内容物のこびりつかない金
型に移し、反応を進行させて完了させ、室温で２４～４８時間保持する。ポリマーを真空
下で一定重量になるまで乾燥する。
【実施例５】
【００８３】
　ポリイソブチレンジオールおよびポリテトラメチレンオキシドジオールからの合成。
　ＰＩＢジオールおよびポリエーテルジオールの異なる割合の混合物を軟質セグメントと
して有するＰＩＢＰＵを次のようにして二段階法において合成することができる。ポリウ
レタン硬質セグメントをＢＤＯおよびＭＤＩによって形成する。この実施例における軟質
セグメント中のポリオールの分布は、ＰＩＢジオール（８０重量％）およびポリテトラメ
チレンオキシドジオール（ＰＴＭＯジオール）（２０重量％）である。
【００８４】
　ＰＩＢ－ＰＴＭＯＰＵを以下のようにして合成することができる。飽和ＰＩＢジオール
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（Ｍｎ＝２０１４ダルトン、１０ｇ、４．９６ｍＭ）およびポリテトラメチレンオキシド
ジオール（ＰＴＭＯジオール）（Ｍｎ＝１０８０、２．５ｇ、２．３１ｍＭ）を乾燥トル
エン（４０ｍＬ）から共沸蒸留する。この混合物を６０℃で２時間、真空下で維持する。
別の丸底フラスコ中で、３０ｍｌの乾燥トルエン中Ｓｎ（Ｏｃｔ）２（０．６ｇ、０．１
４９ミリモル）を混合し、撹拌しながら反応混合物に添加し、そして反応混合物の温度を
乾燥不活性ガス下で８５℃まで上昇させる。ＭＤＩ（３．７２ｇ、１４．８８ｍＭ）をこ
の混合物に乾燥不活性ガス下、１時間激しく撹拌しながら添加する。ＢＤＯ（０．８９ｇ
、９．９２ｍＭ）を結果として得られる反応混合物に不活性雰囲気下で添加し、撹拌を５
時間、１１０℃で続ける。反応混合物から５時間の最後に少量のアリコートを抜き取り、
そして未反応ＭＤＩについて滴定して、重合の進行をモニタリングする。十分に変換され
るまで反応を続ける。反応内容物を４５℃まで冷却し、内容物のこびりつかない金型に移
し、反応を進行させて完了させ、室温で２４～４８時間保持する。ポリマーを真空下で一
定重量になるまで乾燥する。
【実施例６】
【００８５】
　ポリイソブチレンジオールおよびポリテトラメチレンオキシドジオールからの合成。
　ＰＩＢジオールおよびポリエーテルジオールの異なる割合の混合物を軟質セグメントと
して有するＰＩＢＰＵを次のようにして二段階法において合成することができる。ポリウ
レタン硬質セグメントをＢＤＯおよびＭＤＩによって形成する。この実施例における軟質
セグメント中のポリオールの分布は、ＰＩＢジオール（９０重量％）およびＰＴＭＯジオ
ール（１０重量％）である。
【００８６】
　ＰＩＢ－ＰＴＭＯＰＵを以下のようにして合成することができる。飽和ＰＩＢジオール
（Ｍｎ＝２０１４ダルトン、１０ｇ、４．９６ｍＭ）およびポリテトラメチレンオキシド
ジオール（ＰＴＭＯジオール）（Ｍｎ＝１０８０、１．１１ｇ、１．０２ｍＭ）を乾燥ト
ルエン（４０ｍＬ）から共沸蒸留する。この混合物を６０℃で２時間、真空下で維持する
。別の丸底フラスコ中で、３０ｍｌの乾燥トルエン中Ｓｎ（Ｏｃｔ）２（０．４ｇ、０．
９９ミリモル）を混合し、撹拌しながら反応混合物に添加し、そして反応混合物の温度を
乾燥不活性ガス下で８５℃まで上昇させる。ＭＤＩ（２．４８ｇ、９．９２ｍＭ）をこの
混合物に乾燥不活性ガス下で、１時間激しく撹拌しながら添加する。ＢＤＯ（０．４４ｇ
、９．９２ｍＭ）を結果として得られる反応混合物に不活性雰囲気下で添加し、撹拌を５
時間、１１０℃で続ける。反応混合物から５時間の最後に少量のアリコートを抜き取り、
そして未反応ＭＤＩについて滴定して、重合の進行をモニタリングする。十分に変換され
るまで反応を続ける。反応内容物を４５℃まで冷却し、内容物のこびりつかない金型に移
し、反応を進行させて完了させ、室温で２４～４８時間保持する。ポリマーを真空下で一
定重量になるまで乾燥する。
【実施例７】
【００８７】
　反応押出。
　ある実施形態において、本発明のポリイソブチレンウレタンコポリマーは、反応押出に
よって合成される。例えば、ポリイソブチレンジオール（ＰＩＢジオール）および１以上
の任意のさらなるジオール、例えば１，４－ブタンジオール（ＢＤＯ）および／またはポ
リエーテルジオール（例えば、ポリテトラメチレンオキシドジオール（ＰＴＭＯジオール
）および／またはポリヘキサメチレンオキシドジオール（ＰＨＭＯジオール）、ならびに
好適な触媒（例えば、Ｓｎ（Ｏｃｔ）２）の混合物を、好適な流量コントローラーを用い
て二軸圧縮押出機中に供給することができる。この種の押出機は、例えば、ＵＳ３，６４
２，９６４（Ｒａｕｓｃｈ　Ｊｒ．ら）およびＵＳ６，６２７，７２４（Ｍｅｉｊｓら）
に記載されている。メチレンビスフェニレンジイソシアネート（ＭＤＩ）を、別の流量コ
ントローラーを用いて別の供給源から押出機中に供給することができる。押出機を、重合
プロセスを促進する温度で作動させる。ＰＩＢジオール、ＢＤＯ、任意のポリエーテルジ
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オール（例えば、ＰＴＭＯジオールおよび／またはＰＨＭＯジオール）、Ｓｎ（Ｏｃｔ）

２およびＭＤＩの相対的供給量を変えて、様々なショア硬度、広範囲の物理的および機械
的特性、ならびに多くの機能性能を有するポリウレタンを調製することができる。合成は
、一段階法で、または多段階で実施することができる。
【００８８】
　様々な実施形態を本明細書で具体的に説明し記載するが、本発明の修飾および変形は前
記教唆の対象とされ、本発明の趣旨および意図される範囲から逸脱することなく、添付の
請求項の範囲内に含まれると理解される。
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