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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
外科手術用接着剤またはシーラントとして使用するための組成物であって、以下：
　芳香族ジイソシアネートで末端キャップされた生体吸収性オリゴマー化合物であって、
該生体吸収性オリゴマー化合物は、以下の構造：
　　［Ａ］ｎ－Ｘ
を有する化合物であり、
　ここでＡは、グリコール酸、グリコリド、乳酸、ラクチド、１，４－ジオキサン－２－
オン、１，３－ジオキサン－２－オンおよびε－カプロラクトンからなる群より選択され
るモノマーに由来する生体吸収性基であり、ｎは、１～６であり、Ｘは、多官能性開始剤
に由来する残基である、生体吸収性オリゴマー化合物；
　芳香族ジイソシアネートで末端キャップされた三官能性化合物であって、該三官能性化
合物は、グリセロール、１，１，１－トリメチロールプロパン、トリエタノールアミンか
らなる群より選択される、三官能性化合物；および
　芳香族ジイソシアネート、
を含む、組成物。
【請求項２】
請求項１に記載の組成物であって、Ｘは、ポリオール、アルコールアミン、非芳香族ジカ
ルボン酸および芳香族ジカルボン酸からなる群より選択される多官能性開始剤に由来する
残基である、組成物。
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【請求項３】
請求項２に記載の組成物であって、Ｘは、ジオールならびに芳香族トリオールおよびアル
キルトリオールからなる群より選択される多官能性開始剤に由来する残基である、組成物
。
【請求項４】
請求項１に記載の組成物であって、Ｘは、エチレングリコール、ジエチレングリコール、
１，３－プロパンジオール、１，４－ブタンジオール、１，５－ペンタンジオール、１，
６－ヘキサンジオール、１，７－ヘプタンジオール、１，８－オクタンジオール、１，１
０－デカンジオール、１，１２－ドデカンジオール、１，２－デカンジオール、１，２－
ドデカンジオール、１，２－ヘキサデカンジオール、ネオペンチルグリコール、３－メチ
ル－１，５－ペンタンジオール、２－メチル－１，３－プロパンジオール、２－ブチル－
２－エチル－１，３－プロパンジオール、２－エチル－３－ブチル－１，３－プロパンジ
オール、２－エチル－１，６－ヘキサンジオール、グリセロール、１，１，１－トリメチ
ロールプロパン、ネオペンチルグリコール、ペンタエリスリトール、トリエタノールアミ
ン、１－アミノプロパノール、２－アミノプロパノール、２－アミノブタノール、４－ア
ミノブタノール、コハク酸、グルタール酸、アジピン酸、スベリン酸、セバシン酸、ドデ
カン二酸、２－エチル－２－メチルコハク酸、フタル酸、イソフタル酸、およびテレフタ
ル酸からなる群より選択される多官能性開始剤に由来する残基である、組成物。
【請求項５】
請求項１に記載の組成物であって、前記生体吸収性オリゴマーは、１，４－ジイソシアナ
トベンゼン、１，１’－メチレンビス［４－イソシアナトベンゼン］、２，４－ジイソシ
アナト－１－メチルベンゼン、１，３－ジイソシアナト－２－メチルベンゼン、１，５－
ジイソシアナトナフタレン、１，１’－（１－メチルエチリデン）ビス［４－イソシアナ
トベンゼン）ならびに１，３－ビス（１－イソシアナト－１－メチルエチル）ベンゼンお
よび１，４－ビス（１－イソシアナト－１－メチルエチル）ベンゼンからなる群より選択
される芳香族ジイソシアネートで末端キャップされている、組成物。
【請求項６】
請求項１に記載の組成物であって、前記三官能性化合物は、１，４－ジイソシアナトベン
ゼン、１，１’－メチレンビス［４－イソシアナトベンゼン］、２，４－ジイソシアナト
－１－メチルベンゼン、１，３－ジイソシアナト－２－メチルベンゼン、１，５－ジイソ
シアナトナフタレン、１，１’－（１－メチルエチリデン）ビス［４－イソシアナトベン
ゼン）ならびに１，３－ビス（１－イソシアナト－１－メチルエチル）ベンゼンおよび１
，４－ビス（１－イソシアナト－１－メチルエチル）ベンゼンからなる群より選択される
芳香族ジイソシアネートで末端キャップされている、組成物。
【請求項７】
請求項１に記載の組成物であって、前記芳香族ジイソシアネートは、１，４－ジイソシア
ナトベンゼン、１，１’－メチレンビス［４－イソシアナトベンゼン］、２，４－ジイソ
シアナト－１－メチルベンゼン、１，３－ジイソシアナト－２－メチルベンゼン、１，５
－ジイソシアナトナフタレン、１，１’－（１－メチルエチリデン）ビス［４－イソシア
ナトベンゼン）ならびに１，３－ビス（１－イソシアナト－１－メチルエチル）ベンゼン
および１，４－ビス（１－イソシアナト－１－メチルエチル）ベンゼンからなる群より選
択される、組成物。
【請求項８】
請求項１に記載の組成物であって：
　前記芳香族ジイソシアネートで末端キャップされた生体吸収性オリゴマー化合物は、前
記組成物の５０重量％～９５重量％の量で存在し；
　前記芳香族ジイソシアネートで末端キャップされた三官能性化合物は、該組成物の５重
量％～４０重量％の量で存在し；そして
　前記芳香族ジイソシアネートは、該組成物の１重量％～１０重量％の量で存在する、
組成物。
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【請求項９】
請求項１に記載の組成物であって：
　前記芳香族ジイソシアネートで末端キャップされた生体吸収性オリゴマー化合物は、前
記組成物の７０重量％～９０重量％の量で存在し；
　前記芳香族ジイソシアネートで末端キャップされた三官能性化合物は、該組成物の８重
量％～２５重量％の量で存在し；そして
　前記芳香族ジイソシアネートは、該組成物の２重量％～５重量％の量で存在する、組成
物。
【請求項１０】
第１の組織表面と第２の組織表面とを接着する方法において使用するための組成物であっ
て、該方法は、以下の工程：
　該第１の組織表面および該第２の組織表面を近づける工程；ならびに
　該近づけた組織表面に、該組成物を塗布する工程、を包含し、ここで該組成物は、
　芳香族ジイソシアネートで末端キャップされた生体吸収性オリゴマー化合物であって、
該生体吸収性オリゴマー化合物は、以下の構造：
　　［Ａ］ｎ－Ｘ
を有する化合物であり、
　ここでＡは、グリコール酸、グリコリド、乳酸、ラクチド、１，４－ジオキサン－２－
オン、１，３－ジオキサン－２－オンおよびε－カプロラクトンからなる群より選択され
るモノマーに由来する生体吸収性基であり、ｎは、１～６であり、Ｘは、多官能性開始剤
に由来する残基である、生体吸収性オリゴマー化合物；
　芳香族ジイソシアネートで末端キャップされた三官能性化合物であって、該三官能性化
合物は、グリセロール、１，１，１－トリメチロールプロパン、トリエタノールアミンか
らなる群より選択される、三官能性化合物；および
　芳香族ジイソシアネート、
を含む、組成物。
【請求項１１】
外科手術デバイスを組織に接着する方法において使用するための組成物であって、該方法
は、以下の工程：
　該外科手術デバイスに、該組成物を塗布する工程；ならびに
　該外科手術デバイスと該組織とを接触させる工程、
を包含し、
ここで該組成物は、
　芳香族ジイソシアネートで末端キャップされた生体吸収性オリゴマー化合物であって、
該生体吸収性オリゴマー化合物は、以下の構造：
　　［Ａ］ｎ－Ｘ
を有する化合物であり、
　ここでＡは、グリコール酸、グリコリド、乳酸、ラクチド、１，４－ジオキサン－２－
オン、１，３－ジオキサン－２－オンおよびε－カプロラクトンからなる群より選択され
るモノマーに由来する生体吸収性基であり、ｎは、１～６であり、Ｘは、多官能性開始剤
に由来する残基である、生体吸収性オリゴマー化合物；
　芳香族ジイソシアネートで末端キャップされた三官能性化合物であって、該三官能性化
合物は、グリセロール、１，１，１－トリメチロールプロパン、トリエタノールアミンか
らなる群より選択される、三官能性化合物；および
　芳香族ジイソシアネート、
を含む、組成物。
【請求項１２】
組織における欠損をシールする方法において使用するための組成物であって、該方法は、
以下の工程：
　欠損を含む組織部位を同定する工程；および
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　該組成物を、該欠損の部位に塗布する工程、
を包含し、
ここで該組成物は、
　芳香族ジイソシアネートで末端キャップされた生体吸収性オリゴマー化合物であって、
該生体吸収性オリゴマー化合物は、以下の構造：
　　［Ａ］ｎ－Ｘ
を有する化合物であり、
　ここでＡは、グリコール酸、グリコリド、乳酸、ラクチド、１，４－ジオキサン－２－
オン、１，３－ジオキサン－２－オンおよびε－カプロラクトンからなる群より選択され
るモノマーに由来する生体吸収性基であり、ｎは、１～６であり、Ｘは、多官能性開始剤
に由来する残基である、生体吸収性オリゴマー化合物；
　芳香族ジイソシアネートで末端キャップされた三官能性化合物であって、該三官能性化
合物は、グリセロール、１，１，１－トリメチロールプロパン、トリエタノールアミンか
らなる群より選択される、三官能性化合物；および
　芳香族ジイソシアネート、
を含む、組成物。
【請求項１３】
身体の流体または空気の漏出を減少させる方法において使用するための組成物であって、
該方法は、以下の工程：
　組織欠損に該組成物を適用する工程；および
　該組成物を架橋する工程、
を包含し、
ここで該組成物は、
　芳香族ジイソシアネートで末端キャップされた生体吸収性オリゴマー化合物であって、
該生体吸収性オリゴマー化合物は、以下の構造：
　　［Ａ］ｎ－Ｘ
を有する化合物であり、
　ここでＡは、グリコール酸、グリコリド、乳酸、ラクチド、１，４－ジオキサン－２－
オン、１，３－ジオキサン－２－オンおよびε－カプロラクトンからなる群より選択され
るモノマーに由来する生体吸収性基であり、ｎは、１～６であり、Ｘは、多官能性開始剤
に由来する残基である、生体吸収性オリゴマー化合物；
　芳香族ジイソシアネートで末端キャップされた三官能性化合物であって、該三官能性化
合物は、グリセロール、１，１，１－トリメチロールプロパン、トリエタノールアミンか
らなる群より選択される、三官能性化合物；および
　芳香族ジイソシアネート、
を含む、組成物。
【請求項１４】
組成物であって、以下：
　芳香族ジイソシアネートで末端キャップされた生体吸収性オリゴマー化合物であって、
ここで該生体吸収性オリゴマー化合物は、以下の構造：
　　［Ａ］ｎ－Ｘ
を有し、ここでＡは、グリコール酸、グリコリド、乳酸、ラクチド、１，４－ジオキサン
－２－オン、１，３－ジオキサン－２－オンおよびε－カプロラクトンからなる群より選
択されるモノマーに由来する生体吸収性基であり、ｎは、１～６であり、Ｘは、エチレン
グリコール、ジエチレングリコール、１，３－プロパンジオール、１，４－ブタンジオー
ル、１，５－ペンタンジオール、１，６－ヘキサンジオール、１，７－ヘプタンジオール
、１，８－オクタンジオール、１，１０－デカンジオール、１，１２－ドデカンジオール
、１，２－デカンジオール、１，２－ドデカンジオール、１，２－ヘキサデカンジオール
、ネオペンチルグリコール、３－メチル－１，５－ペンタンジオール、２－メチル－１，
３－プロパンジオール、２－ブチル－２－エチル－１，３－プロパンジオール、２－エチ
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ル－３－ブチル－１，３－プロパンジオール、２－エチル－１，６－ヘキサンジオール、
グリセロール、１，１，１－トリメチロールプロパン、ネオペンチルグリコール、ペンタ
エリスリトール、トリエタノールアミン、１－アミノプロパノール、２－アミノプロパノ
ール、２－アミノブタノール、４－アミノブタノール、コハク酸、グルタール酸、アジピ
ン酸、スベリン酸、セバシン酸、ドデカン二酸、２－エチル－２－メチルコハク酸、フタ
ル酸、イソフタル酸、およびテレフタル酸からなる群より選択される多官能性開始剤に由
来する残基である、化合物；
　芳香族ジイソシアネートで末端キャップされた三官能性化合物であって、ここで該三官
能性化合物は、グリセロール、１，１，１－トリメチロールプロパン、トリエタノールア
ミンからなる群より選択される、化合物；および
　芳香族ジイソシアネートであって、１，４－ジイソシアナトベンゼン、１，１’－メチ
レンビス［４－イソシアナトベンゼン］、２，４－ジイソシアナト－１－メチルベンゼン
、１，３－ジイソシアナト－２－メチルベンゼン、１，５－ジイソシアナトナフタレン、
１，１’－（１－メチルエチリデン）ビス［４－イソシアナトベンゼン）ならびに１，３
－ビス（１－イソシアナト－１－メチルエチル）ベンゼンおよび１，４－ビス（１－イソ
シアナト－１－メチルエチル）ベンゼンからなる群より選択される、芳香族ジイソシアネ
ート、を含む、組成物。
【請求項１５】
以下の工程を包含する方法において使用するための組成物であって、ここで該方法は、組
織に組成物を適用する工程；および該組成物を架橋する工程を包含し、ここで該組成物は
芳香族ジイソシアネートで末端キャップされた生体吸収性オリゴマー化合物であって、該
生体吸収性オリゴマー化合物は、以下の構造：
　　［Ａ］ｎ－Ｘ
を有する化合物であり、
　ここでＡは、グリコール酸、グリコリド、乳酸、ラクチド、１，４－ジオキサン－２－
オン、１，３－ジオキサン－２－オンおよびε－カプロラクトンからなる群より選択され
るモノマーに由来する生体吸収性基であり、ｎは、１～６であり、Ｘは、多官能性開始剤
に由来する残基である、生体吸収性オリゴマー化合物；
　芳香族ジイソシアネートで末端キャップされた三官能性化合物であって、該三官能性化
合物は、グリセロール、１，１，１－トリメチロールプロパン、トリエタノールアミンか
らなる群より選択される、三官能性化合物；および
　芳香族ジイソシアネート、
を含む、組成物。
【請求項１６】
前記架橋する工程において、前記組成物は、水、ジエチレングリコールおよびポリエチレ
ングリコールからなる群より選択される化合物と接触される、請求項１５に記載の組成物
。
【請求項１７】
前記架橋する工程において、触媒が使用される、請求項１５に記載の組成物。
【請求項１８】
前記組成物は、２０℃～４０℃の温度で、３０秒～１時間にわたって架橋される、請求項
１５に記載の組成物。
【請求項１９】
前記組成物は、組織に適用する前に少なくとも部分的に架橋される、請求項１５に記載の
組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（技術分野）
　本開示は、生体吸収性化合物ならびに外科手術用接着剤およびシーラントとして有用な
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組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　（関連技術の説明）
　近年、縫合を接着と置き換えるか、または縫合を接着で強化することに対する興味が増
大してきている。この興味が増大した理由としては、（１）修復が達成され得る潜在的速
度；（２）結合物質が、完全な閉鎖をもたらす、従って、流体の漏出を防止する能力；お
よび（３）過剰な組織の変形なく、結合を形成する可能性が挙げられる。
【０００３】
　しかし、この分野における研究によって、外科医が外科手術用接着剤を受け入れるため
に、それらは、多くの特性を有さなければならないことが明らかになってきた。第１に、
それらは、高い初期粘着性および生体組織に迅速に接着する能力を示さなければならない
。第２に、その接着の強度は、接着損傷の前に、組織損傷を引き起こすほどに十分大きく
なければならない。第３に、その接着剤は、架橋、好ましくは、浸透性で可撓性の架橋を
形成しなければならない、第４に、その接着剤架橋および／またはその代謝生成物は、局
所的組織毒性効果も発癌性効果も有してはならない。
【０００４】
　多くの接着剤系（例えば、アルキルシアノアクリレート、ポリアクリレート、マレイン
酸無水物／メチルビニルエーテル、エポキシ系、ポリビニルアルコール、ホルムアルデヒ
ドおよびグルタルアルデヒド樹脂ならびにイソシアネート）は、あり得る外科手術用接着
剤として研究されてきた。各々、上記の基準のうちの１つ以上を満たすことはできなかっ
たので、いずれも受け入れられなかった。これらの系の原理的研究は、それらが有する潜
在的な毒性の問題であった。
【０００５】
　新規の代謝的に受容可能な生体吸収性ジイソシアネートベースの接着剤、特に、代謝的
に受容可能な外科手術用接着剤を提供することが望ましい。生体分解性である、代謝的に
受容可能な外科手術用接着剤を提供することもまた望ましい。それらの物理的特性の結果
として、毒性が低い、新規の代謝的に受容可能な外科手術用接着剤を使用することによっ
て、生体組織における創傷を閉鎖するための方法を提供することも望ましい。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　（要旨）
　本発明の組成物は、治癒の際に、医学的適用または外科手術的適用における使用に適し
た生体吸収性接着剤またはシーラントを提供する。これらの組成物は、３つの化合物を含
む。第１の化合物は、イソシアネートで末端キャップされている吸収性オリゴマーである
。それらの第１の成分を作製するために、吸収可能なオリゴマー物質は、１つ以上の加水
分解可能なモノマーを二官能性または多官能性の開始剤の存在下で重合させることによっ
て調製される。このオリゴマーを、次いで、芳香族ジイソシアネートと反応させて、その
オリゴマーの末端を形成させるかまたはエンドキャップを形成させる。第２の化合物は、
ジイソシアネートで末端を形成しているかまたは末端キャップされている三官能性化合物
である。第３の化合物は、芳香族ジイソシアネートである。その３つの化合物が合わされ
て、本発明の組成物を形成する。
【０００７】
　本明細書中に記載される生体吸収性化合物および組成物は、身体組織の一部を一緒に結
合するか、または外科手術により移植可能なデバイスを身体組織に結合するための、外科
手術用接着剤および／またはシーラントとして有用である。
【０００８】
　（好ましい実施形態の詳細な説明）
　本開示に従う組成物は、ａ）イソシアネートで末端キャップされている生体吸収性オリ
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ゴマー；ｂ）イソシアネートイソシアネートで末端キャップされている三官能性化合物、
およびｃ）芳香族ジイソシアネートを含む。
【０００９】
　本発明の組成物のイソシアネートで末端キャップされている生体吸収性オリゴマーを調
製する際の第１の工程は、二官能性開始剤または多官能性開始剤の存在下で加水分解可能
なモノマーを重合して、以下の構造：
　　［Ａ］ｎ－Ｘ　　　（ＩＩ）
を有する化合物を調製することであり、
　ここでＡは、生体吸収性基であり、好ましくは、生体吸収性ポリマーを形成することが
既知の１つ以上のモノマーに由来し、ｎは、１～約６であり、Ｘは、多官能性開始剤に由
来する残基である。その生体吸収性基が由来し得る適切なモノマーとしては、グリコール
酸、グリコリド、乳酸、ラクチド、１，４－ジオキサン－２－オン、１，３－ジオキサン
－２－オン、ε－カプロラクトンなどが挙げられる。適切な開始剤の例としては、以下が
挙げられるが、これらに限定されない：ジオール（例えば、エチレングリコール、ジエチ
レングリコール、１，３－プロパンジオール、１，４－ブタンジオール、１，５－ペンタ
ンジオール、１，６－ヘキサンジオール、１，７－ヘプタンジオール、１，８－オクタン
ジオール、１，１０－デカンジオール、１，１２－ドデカンジオール、１，２－デカンジ
オール、１，２－ドデカンジオール、１，２－ヘキサデカンジオール、ネオペンチルグリ
コール、３－メチル－１，５－ペンタンジオール、２－メチル－１，３－プロパンジオー
ル、２－ブチル－２－エチル－１，３－プロパンジオール、２－エチル－３－ブチル－１
，３－プロパンジオール、２－エチル－１，６－ヘキサンジオール）；芳香族トリオール
およびアルキルトリオール（例えば、グリセロールおよび１，１，１－トリメチロールプ
ロパン）；ポリオール（例えば、ネオペンチルグリコール、およびペンタエリスリトール
）；アルコールアミン（例えば、トリエタノールアミン、１－アミノプロパノール、２－
アミノプロパノール、２－アミノブタノール、４－アミノブタノールなど）；ジカルボン
酸（例えば、コハク酸、グルタール酸、アジピン酸、スベリン酸、セバシン酸、ドデカン
二酸、および２－エチル－２－メチルコハク酸）；芳香族ジカルボン酸（例えば、フタル
酸、イソフタル酸、およびテレフタル酸）が挙げられる。
【００１０】
　多官能性開始剤の存在下で加水分解可能なモノマーを重合するための条件は、認識の範
囲内であり、当業者の技術範囲内である。例えば、その生体吸収性オリゴマーは、その生
体吸収性オリゴマーを形成するために使用される精製モノマーを乾燥させて、次いで、有
機金属触媒（例えば、第一スズオクトアート、塩化第一スズ、ジエチル亜鉛またはジルコ
ニウムアセチルアセトネート（ｚｉｒｃｏｎｉｕｍ　ａｃｅｔｙｌａｃｅｔｏｎａｔｅ）
の存在下で、約２０℃～約２２０℃の範囲の温度で、好ましくは７５℃を上回る温度で重
合することによって調製され得る。その重合時間は、他の重合パラメーターに依存して１
～１００時間以上の範囲であり得るが、一般には、約１２～約４８時間の重合時間が、使
用される。さらに、多官能性開始剤が使用される。一般に、使用される開始剤の量は、モ
ノマーの重量に基づいて、約０．０１～約３０重量％の範囲である。好ましくは、その開
始剤は、モノマーの重量に基づいて、約０．５～約２０重量％の量で反応混合物中に存在
する。
【００１１】
　一旦そのオリゴマーが調製されると、芳香族ジイソシアネートと反応することによって
末端キャップされる。適切な芳香族ジイソシアネートとしては、１，４－ジイソシアナト
ベンゼン、１，１’－メチレンビス［４－イソシアナトベンゼン］、２，４－ジイソシア
ナト－１－メチルベンゼン、１，３－ジイソシアナト－２－メチルベンゼン、１，５－ジ
イソシアナトナフタレン、１，１’－（１－メチルエチリデン）ビス［４－イソシアナト
ベンゼン）ならびに１，３－ビス（１－イソシアナト－１－メチルエチル）ベンゼンおよ
び１，４－ビス（１－イソシアナト－１－メチルエチル）ベンゼンが挙げられるが、これ
らに限定されない。
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【００１２】
　ヒドロキシル末端化オリゴマーと芳香族ジイソシアネートとを反応させるための条件は
、認識の範囲内または当業者の技術範囲内である。そのオリゴマーがジイソシアネートと
反応されるその条件は、末端キャップされる特定のオリゴマー、使用される特定のジイソ
シアネート、および達成されるべき所望の程度の末端キャップに依存して広く変動し得る
。通常、そのポリマーは、溶媒中に溶解され、室温で攪拌しながら、ジイソシアネートの
溶液に滴下される、使用されるジイソシアネートの量は、１モルのオリゴマーあたり約２
～約８モルのジイソシアネートの範囲であり得る。適切な反応時間および温度は、約０℃
～２５０℃の範囲の温度で、約１５分～約７２時間以上の範囲である。
【００１３】
　当業者は、有用なイソシアネートで末端キャップされた生体吸収性オリゴマーを調製す
るための他の反応スキームを容易に想定する。
【００１４】
　本発明の組成物の第２の成分は、ジイソシアネートで末端キャップされている三官能性
化合物である。適切な三官能性化合物としては、芳香族トリオールおよびアルキルトリオ
ール（例えば、グリセロール、およびトリメチロールプロパン）；およびアルコールアミ
ン（例えば、トリエタノールアミン、１－アミノプロパノールおよび２－アミノプロパノ
ール、２－アミノブタノールおよび４－アミノブタノールなど）が挙げられるが、これら
に限定されない。その三官能性化合物は、好ましくは、グリセロールである。その三官能
性化合物は、ジイソシアネート（ｄｉｉｓｏｃｙａｎｔｅ）と反応される。ジイソシアネ
ートの適切な例としては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：６～２０個の炭
素原子を含み、ＮＣＯ基における炭素原子を含まない芳香族ポリイソシアネート（例えば
、ｏ－フェニレンジイソシアネート、ｍ－フェニレンジイソシアネートおよびｐ－フェニ
レンジイソシアネート（本明細書中以降、ＰＤＩといわれる）、２，４－トリレンジイソ
シアネートおよび２，６－トリレンジイソシアネート（ＴＤＩ）、ジフェニルメタン－２
，４’－ジイソシアネートおよびジフェニルメタン－４，４’－ジイソシアネート（ＭＤ
Ｉ）、ナフタレン－１，５－ジイソシアネート、トリフェニルメタン－４，４’，４”－
トリイソシアネート、アニリンホルムアルデヒド縮合生成物のホスゲン化（ｐｈｏｓｇｅ
ｎａｔｉｏｎ）によって得られるポリメチレンポリフェニレンポリ－イソシアネート（Ｐ
ＡＰＩ）、ｍ－イソシアナトフェニルスルホニルイソシアネートおよびｐ－イソシアナト
フェニルスルホニルイソシアネートなど；２～１８個の炭素原子を含む脂肪族ポリイソシ
アネート（例えば、エチレンジイソシアネート、テトラメチレンジイソシアネート、ヘキ
サメチレンジイソシアネート（本明細書中以降、ＨＤＩといわれる）、ドデカメチレンジ
イソシアネート、１，６，１１－ウンデカンジイソシアネート、２，２，４－トリメチル
ヘキサンジイソシアネート、リジンジイソシアネート、２，６－ジイソシアナト－メチル
カプロエート、ビス（２－イソシアナトエチルフマレート、ビス（２－イソシアナトエチ
ル）カーボネート、２－イソシアナトエチル－２，６－ジイソシアナトヘキサノエートな
ど）；４～１５個の炭素原子を含む脂環式ポリイソシアネート（例えば、イソホロンジイ
ソシアネート、ジシクロヘキシルメタンジイソシアネート、シクロヘキシレンジイソシア
ネート、メチルシクロヘキシレンジイソシアネート、ビス（２－イソシアナト－エチル）
－４－シクロヘキセン－１，２－ジカルボキシレートなど）；８～１５個の炭素原子を含
む脂肪族（ａｒａｌｉｐｈａｔｉｃ）ポリイソシアネート（例えば、キシリレンジイソシ
アネート、ジエチルベンゼンジイソシアネートなど）；およびこれらのポリイソシアネー
トの修飾ポリイソシアネート（ウレタン、カルビジイミド、アロファネート（ａｌｌｏｐ
ｈａｎａｔｅ）、尿素、ビウレット、ウレトジオン（ｕｒｅｔｈｄｉｏｎｅ）、ウレトイ
ミン（ｕｒｅｔｈｉｍｉｎｅ）、イソシアヌレートおよび／またはオキサゾリドン基（例
えば、ウレタン修飾ＴＤＩ）、カルボジイミド修飾ＭＤＩ、ウレタン修飾ＭＤＩなど）；
ならびにこれらのうちの２つ以上の混合物。これらのポリイソシアネートの中で、好まし
いのは、芳香族ポリイソシアネート（好ましくは、ジイソシアネート）、詳細には、ＰＤ
Ｉ、ＴＤＩ（その２，４－アイソマーおよび２，６－アイソマー、それらの混合物および
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粗製ＴＤＩを含む）、ＭＤＩ（４，４’－アイソマーおよび２，４’－アイソマー、それ
らの混合物および粗製ＭＤＩまたはＰＡＰＩ）、ならびにＰＤＩ、ＴＤＩおよび／もしく
はＭＤＩに由来する修飾ポリイソシアネート（ウレタン、カルボジイミド、アロファネー
ト、尿素、ビウレットおよび／またはイソシアヌレート基を含む）である。
【００１５】
　その三官能性化合物をジイソシアネートで末端キャップするために適した反応条件は、
当業者の技術常識の範囲内である。使用される特定の条件は、多くの要因（選択される特
定の三官能性化合物および使用される特定のジイソシアネートが挙げられる）に依存して
変化する。代表的には、その三官能性化合物の溶液は、ジイソシアネートの溶液に、攪拌
しながら室温で滴下される。使用されるジイソシアネートの量は、１モルの三官能性化合
物あたり約２～約８モルのジイソシアネートの範囲であり得る。適切な反応時間および温
度は、約０℃～２５０℃の範囲の温度で約１５分～７２時間以上の範囲である。
【００１６】
　本発明の第３の成分は、芳香族ジイソシアネート化合物である。適切なジイソシアネー
ト化合物の網羅的ではないリストが、最初の２つの成分の調製に関して、上記に提供され
る。
【００１７】
　その組成物の総重量に基づいて重量％でこれら３つの成分の相対的割合が、以下の表に
記載される。
【００１８】
　成分　　　　　　　　　　　　一般的範囲　　　　　好ましい範囲
末端キャップオリゴマー　　　　　５０～９５％　　　　７０～９０％
末端キャップ三官能性化合物　　　５～４０％　　　　　８～２５％
芳香族ジイソシアネート　　　　　１～１０％　　　　　２～５％
。
【００１９】
　本発明の組成物は、３つの成分を攪拌しながら一緒に単に混合することによって調製さ
れ得る。未完成の架橋および組成物の得られる濃化を避けるために、その組成物と水とを
接触させないように注意が払われるべきである。
【００２０】
　架橋の際に、本発明の生体吸収性化合物は、組織接着剤またはシーラントとして使用さ
れ得る。架橋は、通常、必要に応じて、触媒の存在下で、その組成物を水に曝すことによ
って行われる。
【００２１】
　架橋を達成するための正確な反応条件は、多数の因子（例えば、使用される特定の生体
吸収性オリゴマー、使用される特定の三官能性化合物、使用される特定の芳香族ジイソシ
アネートおよび組成物中の３つの成分の相対量）に依存して変化する。通常、その架橋反
応は、２０℃～約４０℃の範囲の温度で、３０秒から約１時間以上にわたって行われる。
使用される水の量は、通常、生体吸収性化合物１モルあたり約０．０５モル～１モルの範
囲である。水は、架橋をもたらす好ましい反応物であるが、他の化合物もまた、水ととも
にまたは水の代わりに使用され得ることが理解されるべきである。このような化合物とし
ては、ジエチレングリコールおよびポリエチレングリコールが挙げられる。存在する場合
、その架橋反応における使用に適した触媒としては、１，４－ジアゾビシクロ［２．２．
２］オクタン、トリエチルアミン、およびジエチルアミノエタノールが挙げられる。使用
される触媒の量は、架橋される化合物１ｋｇあたり約０．００５ｇ～約５．０ｇの範囲で
あり得る。
【００２２】
　本発明の組成物が移植に関して意図される場合、哺乳動物身体において天然に存在する
水を使用して、または水を添加してインサイチュで架橋を達成することが可能である。し
かし、より正確に架橋の条件および程度を制御するために、インプラントとしてそれを使
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用する前に、その化合物を部分的に架橋することは有利であり得る。
【００２３】
　本明細書中に記載される生体吸収性化合物および組成物は、外科手術用接着剤またはシ
ーラントとして、例えば、身体組織の一部をともに結合するために、または外科手術メッ
シュ、ファスナー、インプラントなどのような外科手術デバイスを身体軟組織に接着する
ために、有利に有用である。
【００２４】
　種々の改変が本明細書中に開示される実施形態に対して成され得ることが理解される。
例えば、本開示に従う組成物は、他の生体適合性物質、生体吸収性物質または非生体吸収
性物質とブレンドされ得る。別の例として、選択肢的な成分（例えば、色素、増量剤、医
薬品または抗菌化合物）が組成物に添加され得る。従って、上記の説明は、限定としてで
はなく、単に好ましい実施形態の例示として解釈されるべきである。当業者は、本明細書
に添付の特許請求の範囲の範囲および趣旨の範囲内で他の改変を想定する。
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