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RESUMO

"ESPUMAS DE POLIURETANO RESISTENTES A INFECGAO, PROCESSO
PARA A SUA PREPARAGCAO E SUA UTILIZAGAO EM COMPRESSAS
ABSORVENTES ANTI-SEPTICAS PARA FERIDAS"

A invencdo descreve espumas de poliuretano hidrofilico
microbicidas que contém poli-hexametilenobiguanida (PHMB),
e/ou o seu cloridrato, e um superabsorvente. A invencao
também descreve compressas absorventes preparadas a partir
de tais espumas, 0S pProcessos para a preparacdo das espumas
de poliuretano terapeuticamente activas e as compressas

absorventes preparadas a partir de tais espumas.



DESCRICAO

"ESPUMAS DE POLIURETANO RESISTENTES A INFECGAO, PROCESSO
PARA A SUA PREPARAGCAO E SUA UTILIZAGAO EM COMPRESSAS
ABSORVENTES ANTI-SEPTICAS PARA FERIDAS"

O presente pedido de patente de invencdo diz respeito
a uma espuma de poliuretano resistente a infeccdes, em
particular a uma espuma de poliuretano hidrofilico, em que
a camada de espuma contém a poli-hexametilenobiguanida
(PHMB) antisséptica e/ou o seu cloridrato, sob a forma de
microparticulas e/ou de uma solucdo homogénea, bem como um
superabsorvente, a um Processo para a SsSua preparacido e a
sua utilizacdo em compressas absorventes.

De um modo geral, na pratica clinica, faz-se questédo
em utilizar materiais resistentes a infeccgdes para se
conseguir o melhor controlo  possivel de infeccdes
provocadas por contacto de material exdgeno com tecido
danificado ou com fluidos corporais. Devido as suas
propriedades versateis e flexibilidade, os materiais
poliméricos aos quails se conferiu resisténcia a infeccgdes
sdo particularmente adequados para a preparacdo de artigos
medicinais ou de meios auxiliares.

No documento US 4 479 795 A encontra-se descrito um
artigo medicinal constituido por polimeros permeaveis que
contém substidncias microbicidas para libertacdo, que sé&o
capazes de se difundir até a superficie do polimero, em
particular &cidos carboxilicos.

No documento US 5 451 424 A encontra-se descrito um
processo para a preparacdo de um artigo medicinal a partir

de um produto de fusdo polimérico homogéneo, em particular



poliuretano ou copolimeros de Dblocos de poliuretano-
siloxano, e cloro-hexidina.

No documento WO 96/22114 A encontra-se descrito um
artigo medicinal gque contém poliuretano enquanto material
polimérico, no qual se encontra homogeneamente dissolvido
um agentes microbicida, o triclosano, enquanto agente
amaciador, numa gquantidade até 30% em peso. O poliuretano
descrito ¢é preparado por mistura de uma resina de
poliuretano com o triclosano.

No documento GB 2085454 A encontra-se descrita a
utilizacdo de um comondmero microbicida para a preparacéo
do correspondente polimero activo.

Neste contexto, ndo se encontra descrito um material
polimérico microbicida para a ©preparacdo de artigos
medicinais que contenham PHMB, enquanto agente microbicida,
no veiculo polimérico sob a forma de microparticulas.

As feridas grandes ou crénicas tém uma tendéncia
particular para infectar. As compressas absorventes
poliméricas e antissépticas para feridas deverdo evitar as
infeccdes, de um modo fidvel e compativel com a pele,
auxiliando assim o processo de cura.

No documento WO 03/066116 Al = US 2003/0149406 Al
encontram-se descritas compressas absorventes poliméricas
de camadas duplas constituidas por espuma de poliuretano,
de preferéncia HYPOL, nas dqualis ¢é possivel incorporar as
substédncias terapeuticamente activas. Pelo menos uma das
camadas é um hidrogel para cobrir a ferida. Um ou varios
dos ingredientes activos estdo dispersos no veiculo
polimérico ou incorporados em micelas. Apenas as micelas
que se encontram prdéximas da superficie conseguem libertar

o ingrediente activo.



No documento US 2004/0018227 Al encontram-se descritas
compressas absorventes com trés camadas constituidas, inter
alia, por uma espuma de poliuretano porosa que €& capaz de
absorver os exsudados das feridas, actuando como uma
esponija. A massa de poliuretano pode conter substancias
microbianas e factores de crescimento. N&o h& nenhuma
descricdo dos agentes superabsorventes que sdo Uteis como
constituintes de ligagcdo a humidade, nem se proporciona
nenhuns exemplos do modo de incorporacdo das substéncias
activas ou dos factores de crescimento no poliuretano.

O documento EP 1 175 148 Al reivindica compressas
absorventes poliméricas constituidas por espumas de PU, em
cuja estrutura o agente antisséptico, incluindo o PHMB, se
encontra guimicamente ligado a estrutura polimérica por
meio de ligacdes covalentes. Neste caso, a ligacéo
covalente a espuma de PU de suporte implica dque a
biodisponibilidade é limitada.

Nos documentos EP 0 106 439 Al e GB 2 290 031 Al
encontram-se descritas compressas absorventes poliméricas
de camadas multiplas, constituidas por uma camada
intermédia de espuma de poliuretano na qual ¢é possivel
incorporar as substidncias terapeuticamente activas, v.g.,
por impregnacdo, embora ndo seja descrita a forma sob a
qual as substéncias terapeuticamente activas se encontram
presentes e qual é a sua disponibilidade para a ferida que
se pretende tratar.

No documento GB 2 170 713 Al encontram-se descritas,
explicitamente, espumas de PU microporosas gque sdo uteis
enquanto compressas absorventes, as quais sdo impregnadas
por absorcdo de uma solucdo antisséptica; neste caso, a

substancia terapéutica apenas esta disponivel



temporariamente, até ser removida, v.g., pelo exsudado da
ferida.

No documento WO 02/100450 Al encontram-se descritos
geles de poliuretano que contém a substdncia activa,
facultativamente sob a forma de uma espuma, para utilizacéo
sobre a pele e/ou feridas, em que os geles contém um
ingrediente activo homogéneo para aplicacdo transdérmica.

No documento DD 139942 encontra-se descrito um
processo para a preparacdo de compressas absorventes de
espuma de PU de camada Unica que possuem uma actividade
antibacteriana ou outra actividade terapéutica; no entanto,
aparentemente, 0 processo exige sempre a adicdo de uma
substancia hidrofilica para além do ingrediente activo,
v.g., hidratos de carbono em proporcdes compreendidas entre
1% e 50%, ou gqualquer outro agente hidrofilico que favoreca
a granulacéo.

O PHMB encontra-se amplamente descrito na literatura,
enquanto agente antisséptico.

No documento WO 99/40791 Al encontra-se descrita,
v.g., uma pelicula antimicrobiana, adesiva, transparente e
insoluvel em agua que é aplicavel a superficies e tem uma
accdo desinfectante tanto a curto prazo como a longo prazo.
A pelicula antimicrobiana contém um polimero de biguanida
orgénico, bem como um material metdlico antimicrobiano.

No documento US 5869073 Al encontra-se descrita uma
composicdo liquida para o revestimento de superficies. A
composicdo liquida é constituida por uma solucdo, dispersédo
ou suspensido de um polimero de biguanida e de um material

metdlico antimicrobiano.



A utilizacdo do material metdlico biocida suplementar
faz com que o fabrico das compressas absorventes seja
inconveniente e dispendioso.

Nos documentos US 2004/0028722 Al e WO 02/03899 Al
encontra-se descrita uma compressa absorvente de celulose
para feridas crbénicas, a qual contém aditivos
antimicrobianos, v.g., PHMB. A celulose, enquanto material
de suporte, apresenta como desvantagem uma tendéncia para
se colar a ferida, fazendo com que seja mais dificil mudar
o0 penso e podendo assim prejudicar o processo de cura.

No documento WO 97/059 10 Al encontra-se descrito um
material celuldsico gue contém uma mistura de PHMB e de um
polimero anidénico, tal como, Vv.g., um superabsorvente de
poli(dcido acrilico). O material descrito é utilizado em
fraldas e pensos higiénicos, ndo havendo mencdo a sua
utilizacdo no sector do tratamento de feridas.

No documento US 4643181 encontra-se descrito um penso
cirtrgico que compreende um substrato revestido com uma
camada adesiva antimicrobiana. O agente antimicrobiano é
PHMB com particulas de determinados tamanhos. No entanto,
a presenca de PHMB na camada adesiva ndo impede que a parte
restante do penso seja colonizada por bactérias.

De igual modo, no documento WO 88/01877 Al encontra-se
descrita uma compressa absorvente de PU hidrofilico que
compreende uma camada adesiva de gel hidrofilico que pode
conter ingredientes activos antimicrobianos. De um modo
geral, a capacidade das camadas adesivas de hidrogel para
absorverem os exsudados de feridas ¢ muito limitada. A
necessidade frequente de se incorporar uma camada de espuma
polimérica suplementar para tal fim, faz com que o fabrico

da compressa absorvente seja inconveniente e dispendioso.



No seguimento da técnica anterior, constitui um
objecto da  presente invencdo preparar um material
polimérico microbicida adequado para aplicacdes clinicas,
em particular para a preparacdo de compressas absorventes,
que garanta uma biodisponibilidade éptima e prolongada do
agente antisséptico, gque seja capaz de absorver o excesso
de exsudado das feridas, que permita a mudanca de ar e de
humidade e cujo fabrico seja simples e pouco dispendioso.

Assim sendo, a presente invencdo proporciona geles de
poliuretano celular hidrofilico que contém PHMB ou
cloridrato de PHMB e também um superabsorvente,
caracterizados pelo facto de a PHMB e/ou o cloridrato de
PHMB se encontrar presente no gel de poliuretano sob a
forma de uma dispersdo de microparticulas e/ou de uma
solucdo homogénea.

Como gel <celular de ©poliuretano refere-se, por
exemplo, uma espuma de gel de poliuretano com uma estrutura
em células fechadas ou células abertas e de preferéncia em
células abertas. De um modo geral, os tamanhos dos poros
da espuma irdo variar entre 10 um e 2000 um e de
preferéncia entre 50 um e 500 um.

Tal como utilizada na presente invencédo, a expresséio
"dispersdo de microparticulas"™ pretende designar uma
dispersdo praticamente uniforme de substdncia no veiculo,
sob uma forma finamente triturada ou micronizada. De um
modo geral, o tamanho das particulas ¢ de uma ordem entre
0,5 Mm e 50 um, sendo wutilizadas preferencialmente
particulas com um tamanho entre 1 um e 5 um.

Na presenca do superabsorvente, a dispersido ou solucéo
de microparticulas praticamente homogénea da PHMB ou do

cloridrato de PHMB no veiculo da ©presente invencéo



proporciona uma elevada capacidade de absorcdo de fluidos,
em particular fluidos de feridas, com uma accdo microbicida
simultdnea que ¢ imediata e/ou que se prolonga ao longo de
um periodo entre 1 e 30 dias, de preferéncia entre 2 e 15
dias e mais preferencialmente entre 5 e 7 dias. De um modo
geral, a capacidade de absorcdo de qualquer fluido varia
bastante em funcdo da constituicdo do fluido, entre outros
factores, desde 1 a 15 vezes e de preferéncia 2 a 10 vezes
o peso do gel de poliuretano da presente invencéio.

No caso de a espuma de gel de poliuretano da presente
invencdo ser utilizada como compressa absorvente, uma das
suas propriedades caracteristicas é o facto de o exsudado
das feridas que contém germes ser absorvido no material de
espuma de poliuretano, ndo voltando a ser libertado na
ferida dai resultando um aperfeicoamento em termos de
combate aos germes, comparativamente com a técnica
anterior, bem como concentracdes surpreendentemente baixas
do microbicida no veiculo e um espectro alargado de germes.

A vantagem de se utilizar a espuma de gel de
poliuretano da presente invencdo numa compressa absorvente
é¢ o facto de haver um efeito instantdneo e ainda um efeito
a longo prazo, ao longo de varios dias, que vai facilitar a
formacdo de novo tecido, sem que esta seja comprometida
pelas mudas frequentes do penso. Devido a combinacdo da
estrutura da espuma do veiculo de gel de poliuretano com o
efeito absorvente do superabsorvente para absorcdo do
fluido de feridas, num meio de humidade ideal, obtém-se um
ambiente propicio a cura. A fixacdo e a destruicdo dos
germes na espuma de poliuretano protegem a ferida, com
éxito, contra novas infeccdes. E ainda possivel aumentar o

éxito de cura por meio da adicdo de uma ou Vvarias



substdncias activas suplementares e/ou por meio da adicgdo
de enzimas, factores de crescimento ou entdo implantes
celulares de pele ou células estaminais, que também podem
estar presentes, facultativamente, nas camadas
suplementares de um penso. E possivel aumentar o bem-estar
do paciente por meio da utilizacdo de espumas de
poliuretano que sdo elasticas, hidrofilicas e ndo lesam a
pele e/ou de anestésicos locais que sdo incorporados no
veiculo para o alivio das dores. A estrutura de espuma do
penso proporciona o isolamento térmico da ferida.

Como materiais poliméricos TUteis refere-se, por um
lado, geles de espumas de poliuretano particularmente
hidrofilicos obtidos a partir de isocianatos ndo aromaticos e
a) poliéter-polidis com 2 a 6 grupos hidroxilo, gue
possuem valores OH entre 20 e 112 e um teor em O6xido de

etileno (OE) = 10% em peso,

b) antioxidantes,
c) catalisadores,
d) diisocianato de hexametileno ou um diisocianato de

hexametileno modificado,

e) substédncias activas antimicrobianas,
f) superabsorvente,
g) agente de formacdo de espuma,

em que o produto das funcionalidades dos componentes a) e
d) formadores de poliuretano ¢é pelo menos de 5,2, a
quantidade de catalisador c) estd compreendida entre 0,005%
e 0,5% em peso com base no poliol a), a proporcdo entre
grupos NCO livres no componente d) e os grupos OH livres no
componente a) (indice de isocianato/100) estd compreendida
entre 0,30 e 0,70 e a quantidade de substéncia activa e)

estd compreendida entre 0,0001% e 25% em ©peso, de



preferéncia entre 0,001% e 5% em peso e mais
preferencialmente entre 0,01% e 1% em peso com base no
poliol a). O indice de isocianato (K, proporcdo entre os
grupos NCO livres utilizados na reacgcdo e os grupos OH
livres x 100) dos materiais de gel de poliuretano na
presente invencdo 1iréd variar em funcdo da funcionalidade
dos componentes isocianato (F;) e dos componentes poliol
(Fp) utilizados, no intervalo entre 30 e 70 e de
preferéncia no intervalo entre 45 e 60. E muito simples

calcular o indice de isocianato necessédrio para a formacédo

de gel, utilizando a fédrmula seguinte:

-

=

¥---uigu x bt

Consoante os valores de adesividade e elasticidade que
se pretenda que o gel apresente, o indice de isocianato
real que se 1irad utilizar pode diferir do wvalor calculado
até * 20%. A qguantidade de superabsorvente f) estéa
compreendida entre 0,1% e 50% em peso, de preferéncia entre
2% e 30% em peso e mais preferencialmente entre 25% e 29%
em peso, com base no resultado total da soma dos
componentes a) e d) formadores de poliuretano.

Os poliéter-polidis a) da presente invencdo sé&o
conhecidos per se e podem ser preparados, Vv.g., através da
sua polimerizacdo com epdxidos, tais como 6xido de etileno,
6xido de propileno, 6xido de butileno ou tetra-hidrofurano,
ou por adicdo de tais epdbdxidos, de preferéncia o déxido de
etileno e o 6xido de ©propileno - facultativamente
misturados entre si ou entdo individualmente - sobre
componentes desencadeadores gque possuam pelo menos dois
atomos de hidrogénio reactivos, tais como éagua, etileno-

glicol, ©propileno-glicol, dietileno-glicol, dipropileno-
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glicol, glicerol, trimetilenopropano, pentaeritritol,
sorbitol ou sacarose. Como exemplos representativos dos
compostos poli-hidroxi de elevado peso molecular

supramencionados que se pretende utilizar refere-se os que
se encontram descritos, v.g., em High Polymers, Vol. XVI,
“Polyurethanes, Chemistry and Technology” (Saunders-Frisch,
Interscience Publishers, Nova Iorque, Vol. 1, 1962,
paginas 2 a 34). De acordo com a presente invencdo, sé&o
preferiveis os poliéter-polidis que possuem entre 3 e 4 e
mais preferencialmente 4 grupos hidroxilo e um numero OH
compreendido entre 20 e 112 e de preferéncia entre 30 e 56.
De preferéncia, o teor em 6xido de etileno dos poliéter-
polidis utilizados de acordo com a presente invencdo é
= 20% em peso.

O componente isocianato d) compreende diisocianato de
hexametileno monomérico ou trimerizado ou diisocianato de
hexametileno modificado por grupos biureto, uretidiona ou
alofanato ou por pré-polimerizacdo com poliéter-polidis, ou
misturas de poliéter-polidis, com base nos componentes
desencadeadores habituais que possuem pelo menos dois
dtomos de hidrogénio reactivos e epdxidos, tais como oéxido
de etileno ou 6xido de propileno com um numero OH < 850 e
de preferéncia entre 100 e 600. E preferivel utilizar
diisocianato de hexametileno modificado, em particular por
pré-polimerizacdo com poliéter-didis com um numero OH entre
200 e 600, cujo teor residual de diisocianato de
hexametileno monomérico seja inferior a 0,5% em peso.

Os catalisadores c) uUteis compreendem aqueles que s&o
activos ©para a reacgdo entre o0s grupos hidroxilo e
isocianato e de preferéncia aqueles que sdo conhecidos

genericamente na quimica de poliuretanos. Como
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catalisadores ilustrativos wutilizados refere-se aminas
tercidrias, tals como trietilamina, N-tetrametiletileno-
diamina, 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano, N,N-dimetilbenzil-
amina, N-metil-N’-dimetilaminoetilpiperazina, pentametil-
dietilenotriamina, ou entdo Dbases de Mannich que sé&o
conhecidas como catalisadores e se formam a partir de
aminas secundérias, tais como dimetilamina, e aldeidos
(formaldeido) ou cetonas (acetona) e fendis, ou sila-aminas
que possuem ligacdes C-Si, tais como 2,2,4-trimetil-2-
silamorfolina e 1,3-dietilamino- metiltetrametildissiloxano.
Como catalisadores uteis refere-se ainda os compostos de
metais orgdnicos, em particular compostos de estanho, tais
como acetato de estanho(II), etil-hexanoato de estanho(II),
compostos de estanho(IV), tais como, v.g., dicloreto de
dibutil-estanho, dilaurato de dibutil-estanho, maleato de
dibutil-estanho, carboxilatos de Dbismuto(III) que sé&o
soltiveis nos poliéter-polidis anidro a) e tém por Dbase
acido carboxilicos de cadeia linear ou ramificada,
saturados ou insaturados, que possuem entre 2 e 18 e de
preferéncia entre 6 e 18 4tomos de carbono. S&o
preferiveis os sais de Bi(III) de &cidos carboxilicos
saturados de cadeia ramificada que possuem grupos carboxilo
terciadrios, tal como o éacido 2,2-dimetiloctandico (v.g.,
4dcidos verséticos, Shell). S&do particularmente adequadas
as formulacdes destes sais de Bi(III) com uma pProporgado em
excesso de tais &cidos carboxilicos. E extraordinariamente
Util uma solucdo de 1 mol do sal Bi(III) de &cido verséatico
10 (Acido 2,2-dimetiloctandico) com um excesso de 3 mol
deste &cido e um teor em Bi de cerca de 17% (neodecanoato
de Bi(III), Coscat 83 da empresa Brenntag NV). H& outros

catalisadores adequados que se encontram descritos no
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documento DE-0S 29 20 501, entre a linha 5 da pé&gina 29 e a
linha 25 da pagina 31.

De preferéncia, utiliza-se 0os catalisadores em
quantidades compreendidas entre 0,03% e 0,2% em peso, com
base no poliol a).

Como antioxidantes b) Uteis para os geles de
poliuretano da presente invencgdo refere-se, em particular,
0s estabilizadores fendlicos espacialmente obstruidos, tais
como BHT (2,06-di-terc-butil-4-metilfenol), Vulkanox BKF
(2,2’ -metilenobis (6-terc-butil-4-metilfenol) (Lanxess),
Irganox 1010 (tetraquis[3-(3,5-diterc-butil-4-hidroxi-
fenil)-propionato de pentaeritritilo), Irganox 1076 (3-
(3,5-diterc-butil-4-hidroxifenil)-propionato de octadecilo)
(Ciba Specialty Chemicals) ou tocoferol (vitamina E). é
preferivel utilizar os antioxidantes de tipo O-tocoferol.
H&4 outros estabilizadores que se encontram descritos, por
exemplo, na obra de Ullmann (5% edicdo, Volume A3, péaginas
91 a 111; Volume A20, péginas 461 a 479; Volume A23;
padginas 381 a 391). As propriedades estabilizadoras dos
estabilizadores fendlicos podem ainda ser potenciadas por
adicdo de sulfuretos ou dissulfuretos organicamente
substituidos, tais como, vV.g., Irganox PS800 (3,37~
tiopropionato de dilaurilo) ou didecil-dissulfureto de
dioctilo. Também é possivel utilizar combinacdes dos tipos
fendlicos.

De preferéncia, os antioxidantes sdo utilizados em
quantidades compreendidas entre 0,1% e 2,0% em peso e
especialmente entre 0,15% e 0,5% em peso, com base no
poliol a). No caso das mistura de antioxidantes, conforme

descrito antes, utiliza-se os antioxidantes preferencialmente
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em quantidades compreendidas entre 0,05% e 0,5% em peso por
cada substancia individual, com base no poliol a).

Como substédncias activas e), utilizadas nas espumas de
gel de poliuretano da presente invencdo, refere-se pelo
menos um antisséptico, de preferéncia a poli-
hexametilenobiguanida (PHMB) ou o0s seus sais, mais
preferencialmente o cloridrato de PHMB, mas também outras
substancias activas seleccionadas entre 0 conjunto
constituido por antibidbticos de largo espectro, as
substédncias activas antivirais, as substéancias activas
antifingicas, os péptidos antipatogénicos, o0s anestésicos
locais, as substlncias activas com um efeito antisséptico,
hemostéatico, reparador de feridas, imunomodulador ou
promotor da granulacgdo ou entdo um efeito sobre o sistema
nervoso central, as enzimas, em particular as que possuem
um efeito antibacteriano, vV.g., lisozima, papaina,
tripsina, bactilisina, glicose-oxidase, os factores de
crescimento, em particular o factor de <crescimento
epidérmico (EGF), o factor de crescimento derivado das
plaquetas (PDGF) , o factor alfa/beta de <crescimento
transformante (TGF), o factor de crescimento semelhante a
insulina (IGF, ILGF), o factor de crescimento dos
fibroblastos (FGF), o factor de crescimento endotelial
vascular (VEGF), o factor de crescimento derivado do sangue
(BDGF), o factor de <crescimento tecidual, os factores
semelhantes aos de crescimento e a amelogenina (GAF) ou os
implantes celulares de células da pele ou estaminais,
utilizadas individualmente ou em combinacéo.

Como antibidéticos de largo espectro uUteis refere-se,
em particular, a fosfomicina, a gentamicina ou a mupirocina

e também os acidos quinolonacarboxilicos antibacterianos;
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como agentes antivirais uteis refere-se, em particular, os
virostdticos anédlogos de nucledsidos, tais como aciclovir,
ganciclovir, vidarabina, =zidovudina ou entdo foscarnet;
como agentes antiftingicos uUteis refere-se, em particular,
oS antimicdticos azdlicos, tais como fluconazole,
clotrimazole ou itraconazole, e as alilaminas, tals como
terbinafina, ou morfolinas, tais como amorolfin, ou
polienos, tais como natamicina; como péptidos
antipatogénicos Uteis refere-se, v.g., lisozima, e o©0s
anestésicos locais, por exemplo, lidocaina, benzocaina,
bupivacaina ou procaina. E muito mais preferivel utilizar
o cloridrato de poli-hexametilenobiguanida por si sb.

Os superabsorventes f) sdo sais de poliacrilatos
absorventes de &gua conhecidos e seus copolimeros, em
particular os sais de sédio e de potéassio. Podem ser
reticulados ou ndo reticulados e encontram-se disponiveis
nos circuitos comerciais. Como produtos particularmente
adequados refere-se o0s gque se encontram descritos no
documento DE 37 13 601 Al e também os superabsorventes de
nova geracéo que possuem baixos teores em agua
remanescente, a qual pode ser removida por secagem, e uma
capacidade elevada de dilatacéo sob presséio. S&o
particularmente preferidos 0s polimeros ligeiramente
reticulados a base de &cido acrilico/acrilato de sdédio.
Estes produtos encontram-se disponiveis sob a designacéo
'"Favor T' (Degussa AG). H& outros absorventes que também
sdo adequados, Vv.g., carboximetilcelulose e goma de caraia.

Os agentes formadores de espuma g) Uteis compreendem
os agentes formadores de espuma normalmente utilizados na
quimica de poliuretanos. Como exemplos, € possivel referir

o didéxido de carbono gerado quimicamente in situ, enquanto
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produto de reaccdo de isocianato com &Agua, ou agentes de
insuflacdo isentos de 4&gua e com accédo fisica, tais como
liquidos de baixo ponto de ebulicéo, por exemplo,
fluorocarbono 113 (FKW 113), hidrofluoroclorocarbono 22
(HFCKW 22), n-pentano, isopentano, ciclopentano, butanos e
hexanos. H& outros exemplos que se encontram descritos por
Becker/Braun em Kunststoff-Handbuch, Volume 7,
Polyurethane, 3% edicdo, Carl Hanser Verlag Munique-Viena,
1993, péginas 115 a 118. No entanto, o0s gases inertes sé&o
particularmente UGteis enquanto formadores de espuma para oOS
poliuretanos da presente invencéo. De acordo com esta
técnica, incorpora-se os gases, tais como, vVv.g., azoto,
gases raros ou didéxido de carbono, recorrendo a tecnologia
de mistura de poliuretano comercialmente disponivel, sem
adicdo de éagua.

E possivel fazer variar bastante o grau de formacdo de
espuma em funcdo das quantidades incorporadas de agente
formador de espuma.

As composicdes em gel de poliuretano da presente
invencdo sdo preparadas por processos convencionais, tal
como descrito, por exemplo, por Becker/Braun em Kunststoff-
Handbuch, Volume 7, Polyurethane, 3% edicdo, Carl-Hauser
Verlag Munique Viena, 1993, paginas 139 e seguintes. E
possivel efectuar a reaccdo de varias maneiras, tal como
também ail se descreve. De preferéncia, dissolve-se ou
dispersa-se o catalisador em 1% a 10% da gquantidade total
de poliol a), que contém antioxidantes b), formando assim a
mistura A). Mistura-se a gquantidade restante do poliol a)
com uma ou varias das substancias activas e) e com O
superabsorvente f) para se obter a mistura B). Depois, ¢

possivel efectuar a reaccdo, misturando 1inicialmente as
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misturas A) e B) e acrescentando subsequentemente a mistura
de isocianato, neste caso o diisocianato de hexametileno
facultativamente modificado d) . Assim, adiciona-se
directamente o agente de formacdo de espuma g), no estado
gasoso ou liquido, aos geles de poliuretano hidrofilico da
presente invencédo, reduzindo deste modo a densidade do gel
resultante até 1/6 do valor inicial da densidade da massa
do gel e fazendo aumentar consequentemente © seu volume.
Também ¢é possivel combinar, simultaneamente, todos os
constituintes A), B), d) e g). ©No caso de serem utilizados
liquidos de baixo ponto de ebulicéo, estes séo
preferencialmente misturados com um dos componentes A), B)
ou d). H&4 uma descricdo com um amplo ambito de aplicacédo
que pode ser encontrada no documento WO 94/07935 Al, entre
a linha 9 da pagina 19 e a linha 18 da pagina 22.

E ainda possivel utilizar, preferencialmente, espumas
de geles de poliuretano hidrofilico constituidas por um gel
de poliuretano, o qual é elédstico de um modo auto-adesivo
ou, em alternativa, de um modo ndo adesivo, e o qual contém
(A) entre 25% e 62% ou, em alternativa, entre 15% e 62% em
peso, de preferéncia entre 30% e 60% ou, em alternativa,
entre 20% e 57% em peso e mais preferencialmente entre 40%
e 57% ou, em alternativa, entre 25% e 47% em peso, com base
no resultado total da soma entre (A) e (B), de um
poliuretano covalentemente reticulado, enguanto matriz de
elevado peso molecular,

(B) entre 75% e 38% ou, em alternativa, entre 85% e 38% em
peso, de preferéncia entre 70% e 40% ou, em alternativa,
entre 80% e 43% em peso e mais preferencialmente entre 60%
e 43% ou, em alternativa, entre 75% e 53% em peso, com base

no resultado total da soma entre (A) e (B), de um ou varios
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compostos poli-hidroxilicos que s&do firmemente fixados a
matriz por meio de forcas de valéncia secundarias, dque
possuem um peso molecular médio compreendido entre 1000 e
12 000, de preferéncia entre 1500 e 8000 e mais
preferencialmente entre 2000 e 6000, e um numero OH médio
entre 20 e 112, de preferéncia entre 25 e 84 e mais
preferencialmente entre 28 e 56, engquanto dispersante
liquido, estando o dispersante praticamente isento de
compostos hidroxilicos que possuam um peso molecular
inferior a 800, de preferéncia inferior a 1000 e mais
preferencialmente inferior a 1500,
(C) entre 0,00001% e 25% em peso, de preferéncia entre
0,001% e 5% em peso e mais preferencialmente entre 0,001% e
2,5%, com base no resultado total da soma entre (A) e (B),
de substancia activa, de preferéncia poli-hexametileno-
biguanida e mais preferencialmente o seu cloridrato, e
facultativamente uma ou varias substancias activas
suplementares,
(D) entre 0,1% e 50% em peso, de preferéncia entre 2% e
30% em peso e mais preferencialmente entre 25% e 29% em
peso, com base no resultado total da soma entre (A) e (B),
de superabsorvente,
(E) entre 0,01% e 10% em peso, com base na resultado total
da soma entre (A) e (B) de agentes de formacdo de espuma e
ainda, facultativamente,
(F) entre 0% e 100% em peso, com base no resultado total
da soma entre (A) e (B), de cargas e/ou aditivos,

sendo possivel obter tais espumas por reaccdo de uma
mistura de

I) um ou varios poliisocianatos,
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IT) um ou varios compostos poli-hidroxi com um peso
molecular médio compreendido entre 1000 e 12 000 e um
numero OH médio compreendido entre 20 e 112,

III) uma ou varias substidncias activas antimicrobianas,

IV) um ou varios materiais absorventes de agua,

V) um agente formador de espuma que é liguido ou gasoso a
temperatura ambiente,

VI) facultativamente, catalisadores e aceleradores para a
reaccdo entre 0s grupos isocianato e os grupos hidroxilo e
ainda, facultativamente,

VII) cargas e aditivos conhecidos per se na quimica de
poliuretanos,

em que a mistura estd praticamente isenta de compostos
hidroxi com um peso molecular inferior a 800, a
funcionalidade média dos poliisocianatos (F7) estéa
compreendida preferencialmente entre 2 e 4, a
funcionalidade média do composto poli-hidroxi (Fp) estéa
compreendida entre 3 e 6 e o 1indice de isocianato (K)

satisfaz a férmula

em que o valor de X é £ 120, de preferéncia o valor de X é

< 100 e mais preferencialmente o valor de X é& £ 90 e o
indice K estd compreendida entre 50 e 70, em que as médias
de peso molecular e nUmero OH especificadas s&do médias
numéricas.

E possivel obter os geles de poliuretano a partir dos
compostos de partida conhecidos per se na quimica de
poliuretanos, por processos conhecidos per se, tal como se
encontra descrito, por exemplo, nos documentos DE 31 03 499

Al, DE 31 03 500 Al e EP 0 147 588 Al. No entanto, &
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essencial que sejam cumpridas as condic¢des definidas antes
para a seleccdo dos constituintes do gel para assim se
distinguir as propriedades dos geles desejados e se obter,
por um lado, geles elédsticos ndo adesivos ou, em
alternativa, geles auto-adesivos.

Os compostos poli-hidroxi preferidos s&do poliéter-
polidis, conforme se encontra indicado de uma forma mais
especifica nos pedidos de patente de invencéo
supramencionados, disponiveis para consulta.

Como componentes poliisocianato I) uUteis refere-se,
ndo s6 o0s 1isocianatos (ciclo)alifaticos, mas também os
aromaticos. Como poliisocianatos (ciclo)aliféaticos
preferidos refere-se o diisocianato de 1, 6-hexametileno,
bem como o0s seus biuretos e trimeros, e a classe de
diisocianatos de difenilmetano hidrogenados (“MDI”). Os
poliisocianatos aromadticos preferidos s&o aqueles que se
obtém por destilacédo, tais como misturas MDI de isdmeros
4,47 e 2,4" ou 4,47 -MDI e também as classes de
diisocianatos de tolileno (“TDI”). As classes TDI também
podem conter fraccgdes funcionais mais elevadas devido a
modificacdes, tais como a biuretacdo ou trimerizacédo. Os
diisocianatos que caracterizam os poliisocianatos podem ser
seleccionados, em particular, vV.g., entre o conjunto
constituido pelos diisocianatos arométicos ou alifaticos
nao modificados ou, em alternativa, pelos produtos
modificados que foram obtidos por pré-polimerizacdo com
aminas, polidis ou poliéter-polidis.

Os compostos poli-hidroxi II) TUteis abrangem os
materiais indicados na alinea a) anterior a propdsito da
descricdo dos geles de espuma de poliuretano preparados a

partir de isocianatos ndoc aromaticos.
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As substéncias activas III) uteis abrangem as dque
foram indicadas como sendo preferidas e particularmente
preferidas na alinea e) anterior a propdsito da descricéo
dos geles de espuma de poliuretano preparados a partir de
isocianatos n&do aromdticos. E muito mais preferivel
utilizar cloridrato de poli-hexametilenobiguanida por si sbé.

De preferéncia, os materiais absorventes de &agua 1IV)
Uteis abrangem o superabsorvente indicado na alinea f)
anterior a propdsito da descricdo dos geles de espuma de
poliuretano preparados a partir de isocianatos néo
aromaticos, de preferéncia os superabsorventes preferidos
da alinea f).

Como agentes formadores de espuma V) Uteis refere-se
0os que s&o vulgarmente utilizados na quimica de
poliuretanos e que estdo indicados na alinea g) anterior a
propdésito da descricdo dos geles de espuma de poliuretano
preparados a partir de isocianatos ndo aromaticos.
Consoante as suas propriedades, tais agentes formadores de
espuma 1irdo estar dissolvidos na espuma de poliuretano
final.

Como catalisadores e aceleradores VI) Uteis para a
reaccdo entre grupos isocianato de grupos hidroxilo refere-
se, facultativamente, o0s que estdo indicados na alinea c)
anterior a propdsito da descricdo dos geles de espuma de
poliuretano preparados a partir de isocianatos néo
aromaticos.

Como cargas e aditivos VII) 1Uteis refere-se o0s
aditivos conhecidos per se na quimica de poliuretanos.
Tais aditivos compreendem, facultativamente, oS
antioxidantes referidos na descricdo anterior a propdsito

da descricdo dos geles de espuma de poliuretano preparados
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a partir de isocianatos ndo aromaticos. De acordo com a
presente invencdo, é possivel adicionar cargas, pigmentos,
pigmentos metalicos, agentes espessantes, substancias
tensioactivas, expansores, resinas, etc., aos materiais
hidrofilicos do gel de espuma, de preferéncia numa
quantidade até 100% em peso, com base no peso total do gel.
Como cargas inorgdnicas Uteis refere-se, em particular, pds
constituidos por 6éxido de =zinco, didéxido de titénio,
barite, cré, gesso, quieserite, carbonato de sbédio, 6xido
de cério, areia de quartzo, caulino, negro-de-carvido e
microsferas ocas de vidro, bem como fibras curtas, tais
como fibras de vidro com um comprimento entre 0,1 mm e 1
mm. Como cargas orgédnicas ¢é ©possivel referir, em
particular, pbds a base de polistireno, poli(cloreto de
vinilo), ureia-formaldeido e poli-hidrazodicarbonamida, pds
expansiveis e fibras com um comprimento < 0,01 mm, v.g.,
fibras a Dbase de poli(édcidos acrilicos) e seus sais ou
semelhantes, conforme descrito, por exemplo, em Absorbent
Polymer Technology (Brannon-Peppas, Harland, Elsevier,
Amesterd&do-Oxford-Nova Iorque -Téguio, 1990, paginas 9 a
22), e ainda materiais utilizados como fibras téxteis, tais
como, vVv.g., fibras de poliéster ou poliamida. Como
pigmentos ou corantes Uteis refere-se, em particular, os
que sdo utilizados em alimentos, embalagens ou cosméticos,
tais como pigmentos de 6xido de ferro ou de ¢éxido de
créomio, pigmentos a base de ftalocianina ou a base de
grupos monoazo. Como substédncias tensiocactivas TUuteis
refere-se, por exemplo, celulose pulveriforme, carvéo
activado e produtos de silica.

Para modificar as propriedades adesivas dos geles, ¢é

possivel adicionar-lhes, facultativamente, expansores e
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resinas, isto é, compostos poliméricos de vinilo,
poliacrilatos e outros copolimeros vulgarmente utilizados
nas técnicas de adesdo, ou entdo adesivos a base de
materiais naturais, até um teor de 10% em peso, com base no
peso da composicdo de gel.

As composicdes de gel de poliuretano da presente
invencdo sdo preparadas por processos convencionais, tal
como descrito, por exemplo, por Becker/Braun em Kunststoff-
Handbuch, Volume 7, Polyurethane, 3% edicdo, Carl-Hauser
Verlag Munique Viena, 1993, péaginas 139 e seguintes. Tal
como ai se refere, é possivel efectuar a reaccdo utilizando
diversos procedimentos e magquinas.

De um modo geral, ¢ possivel utilizar as composicdes
de gel de espuma de poliuretano da presente invencido para a
preparacdo de artigos medicinais, em particular artigos
acabados e camadas adesivas, e de preferéncia que entrem em
contacto com os tecidos de seres humanos e animais, tal
como sucede com a pele, as mucosas, as feridas abertas ou
os fluidos e exsudados corporais, tais como, v.g., saliva,
sangue, fluidos de feridas, urina, fezes ou suor. Os
materiais também sdo Uteis para adesdo e fixacdo a pele.

E preferivel utilizar as composicdes de gel de espuma
de poliuretano da presente invencdo no sector do tratamento
de feridas, em particular como materiais eldsticos moderada
ou fortemente auto-adesivos ou entdo ndo adesivos, pelo
menos com uma uUnica camada, utilizados como bandas de
gessos, pensos réapidos, como compressas absorventes para
feridas grandes ou crdnicas, v.g., gueimaduras, ou para
fixar a superficie da pele os produtos para o tratamento de
feridas. As composicdes também servem para absorver o

sangue ou o exsudado de feridas, bem como para as almofadar
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e 1isolar termicamente. H&4 outros campos de utilizacéo,
entre os quais se refere, v.g., artigos ortopédicos,
artigos higiénicos e cosméticos ou almofadas e enchimentos
almofadados e expansiveis, com uma grande capacidade de
absorcdo da humidade, v.g., palmilhas, e facultativamente
como composicdes de enchimento com pressdo distribuivel
para colchdes ou elementos acolchoados.

O polimero da presente invencdo e a sua utilizacdo em
compressas absorventes apresentam as vantagens seguintes:
- o controlo da infeccdo microbiana da ferida e prevencédo
de nova infeccéo,
- a absorcdo e a retencdo irreversivel do exsudado da
ferida, apoiando assim o processo de cura,
- a destruicdo das bactérias absorvidas na espuma em
conjunto com o exsudado da ferida,
- a compatibilidade do material de poliuretano com a pele,
- a frequente muda da compressa absorvente (que actualmente
tem que ser efectuada diversas vezes por dia) deixa de ser
necessaria, sendo possivel manté-la sobre a ferida durante
um periodo compreendido pelo menos entre 3 e 5 dias e
permitindo a formacdo de novo tecido cutéaneo, sem
perturbacdes,
- 0 isolamento térmico de uma ferida,
- a possibilidade de incorporar no polimero outras
substancias activas, tais como antibidticos, para ajudar no
controlo bacteriano, ou anestésicos locais para alivio da
dor, e depois libertéd-las novamente, de um modo lento e
continuo, a partir do mesmo,
- facultativamente, a aceleracdo do processo de cura das
feridas através de enzimas, factores de crescimento e

implantes celulares (v.g., células estaminais).
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As compressas absorventes que podem ser produzidas a
partir do polimero da presente invencdo sdo constituidas
pelo menos pela espuma de poliuretano resistente a
infecc¢des, a qual contém um antisséptico, de preferéncia
PHMB, e um superabsorvente, é facultativamente auto-adesiva
e facultativamente estd em contacto directo com a ferida, a
qual contém facultativamente uma outra camada adesiva para
fixacdo da compressa absorvente a ©pele, bem como,
facultativamente, um revestimento de pelicula polimérica
permedvel ao ar e a humidade exterior feito, por exemplo,
de poliuretano, para a proteccdo mecdnica e o manuseamento
da compressa absorvente e também para a proteccdo da espuma
de poliuretano da presente invencdo contra a entrada de
humidade e microrganismos.

Por sua vez, ¢é possivel adicionar a camada adesiva
facultativa de fixacdo da espuma de poliuretano resistente
a infeccgdes, facultativamente, substédncias antimicrobianas,
de preferéncia, PHMB, ou substédncias para o alivio da dor.
Facultativamente, a espuma de poliuretano da presente
invencdo pode ser revestida, na face virada para a ferida,
com uma camada de diversos materiais, tais como, vVv.g.,
colagénio, alginatos, hidrocoldides, hidrogeles,
hidrofibras, tecido de celulose ndo tecido, uma camada de
silicone permedvel, um polimero sintético (poliuretano) ou
polimeros de fibras de gel de silica inorgénica, que podem,
por sua vez, abranger promotores do processo de cura da
ferida, analgésicos, antissépticos, antibidticos, enzimas,
factores de crescimento ou células. 0Os materiais permitem
a passagem de humidade para o interior da espuma de
poliuretano da presente invencéo. Tal como a espuma

absorvente de exsudado, esta camada suplementar também pode
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conter, v.g., PHMB, substdncia esta que ¢é capaz de
controlar as bactérias em contacto directo com a ferida e
garante a recorréncia acelerada do efeito mediado pela
espuma de poliuretano da presente invencéo. Esta camada
suplementar pode actuar como superficie atraumatica e
compativel com a pele para a espuma de poliuretano da
presente invencdo, no caso de a ferida ser particularmente
sensivel.

A referida estrutura em diversas camadas da compressa
absorvente pode ser incorporado num material de tipo
pelicular, para formar uma embalagem estéril, sendo a
embalagem aberta imediatamente antes da sua utilizacéo.

A construcdo de tais compressas absorventes @ é
genericamente conhecida, encontrando-se descrita, por
exemplo, no documento WO 02/100450 Al e ai ilustrada nas
figuras 1 a 6.

Sdo preferiveis, particularmente preferiveis ou mais
particularmente preferiveis as variantes nas quais se
utiliza os parametros, os compostos, as definicbdes e as
explicagcdes que foram consideradas como preferiveis,
particularmente preferiveis ou mais particularmente
preferiveis.

No entanto, as definicdes, os pardmetros, 0s compostos
e as explicacdes gerais ou preferidas referidas na memdbdria
descritiva, também podem ser combinadas entre si, isto ¢&,
entre os seus Aambitos e Aambitos preferidos, conforme
desejado.

0 exemplo seguinte pretende explicar mais
particularmente a invencdo sem, contudo, ser limitativo da

mesma.
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Exemglo

Exemplo 1

Num recipiente de cartdo, mistura-se, sob agitacéo,
64,22 g de Levagel® SN 100 [Bayer MaterialScience AG,
interpolimero polidlico de o6xido de propileno e 6xido de
etileno (OE), desencadeador de pentaeritritol, bloco final
de 6xido de etileno, numero OH de 4, peso molecular médio
de 6400, teor em OE de 20% em peso, estabilizado com 0,5%
em peso de 2,6-di-terc-butil-4-metilfenol (BHT)] com 27,52
g de FAVOR®-PAC 230 (Degussa AG, superabsorvente a base de
poli(dcido acrilico), sal de um copolimero de poli(adcido
acrilico)-poli-adlcool enxertado e reticulado) e 1,00 de
cloridrato de PHMB, previamente seco a 80°C numa cémara de
secagem hipobarica. A seguir, adiciona-se uma solucéo,
preparada recentemente, de 0,055 g de laurato de dibutil-
estanho em 2,70 g de Levagel® SN 100 e mistura-se
homogeneamente. Por UGltimo, adiciona-se 5,505 g de
Desmodur® E 305 (Bayer MaterialScience AG, pré-polimero com
grupo NCO terminal, a base de 7 mol de diisocianato de
hexametileno e 1 mol de 6xido de polipropileno, o qual
possui um peso molecular médio de 400 g/mol e um teor em
NCO compreendido entre cerca de 12,3% e 13,3% em peso) e 5
g de isopentano, depois mistura-se durante 1 minuto e
verte-se a massa para uma placa de Teflon. Obtém-se uma

espuma pegajosa amarela péalida.
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRIQAO

A presente listagem de referéncias citadas pela
requerente é apresentada meramente por razdes de
conveniéncia para o leitor. Ndo faz parte da patente de
invencdo europeia. Embora se tenha tomado todo o cuidado
durante a compilacdo das referéncias, ndo & possivel
excluir a existéncia de erros ou omissées, pelos quais O
EPO ndo assume nenhuma responsabilidade.
Patentes de invencdo citadas na descricgéo

« US 4479795 A [0003]

* US 5451424 A [0004]
* WO 9622114 A [0005]
* GB 2085454 A [0006]

« WO 03066116 Al [0009]

« US 20030149406 A1l [0009]
« US 20040018227 Al [0010]
« EP 1175148 Al [0011]

« EP 0106439 Al [0012]

« GB 2290031 Al [0012]

« GB 2170713 Al [0013]

« WO 02100450 Al [0014] [0063]
« DD 139942 [0015]

« WO 9940791 Al [0017]

« US 5869073 Al [0018]

« US 20040028722 Al [0020]
« WO 0203899 Al [0020]

« WO 9705910 Al [0021]

« US 4643181 A [0022]

« WO 8801877 Al [0023]

« DE 052920501 A [0035]

« DE 3713601 Al [0041]
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« WO 9407935 Al [0044]
« DE 3103499 Al [0046]
« DE 3103500 Al [0046]
« EP 0147588 Al [0046]

Literatura citada na descrigdo, para além das patentes de
invencao

¢+ Polyurethanes, Chemistry and Technology. High Polymers.
Saunders-Frisch, Interscience Publishers, 1962, wvol. XVI,
32-34 [0033]

¢ Ullmann. vol. A3, 91-111 [0037]

« ULLMANN. wvol. A20, 461-479 [0037]

« ULLMANN. vol. A23, 381-391 [0037]

« Polyurethane. BECKER/BRAUN. Kunststoff-Handbuch. Carl
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REIVINDICACOES

1. Gel de poliuretano celular hidrofilico gue contém
poli-hexametilenobiguanida, PHMB, e/ou o seu cloridrato
enquanto agente antisséptico, caracterizado pelo facto de o
agente antisséptico se encontrar presente no gel de
poliuretano sob a forma de uma dispersdo de microparticulas
e/ou de uma solucédo homogénea, juntamente com um

superabsorvente.

2. Poliuretano celular hidrofilico de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado pelo facto de ser ainda
possivel utilizar, individualmente ou em combinacdo, pelo
menos um outro agente terapéutico seleccionado entre o
conjunto constituido por antibidéticos de largo espectro,
substédncias activas antimicrobianas, as substédncias activas
antifungicas, péptidos antipatogénicos, anestésicos locais,
substancias activas com um efeito antisséptico,
hemostéatico, reparador de feridas, imunomodulador ou
promotor da granulacdo ou um efeito sobre o sistema nervoso

central.

3. Processo para a preparacdo do poliuretano celular
hidrofilico de acordo com uma qualquer das reivindicacbes 1
ou 2, por reaccdo dos mondmeros e do agente formador de
espuma na presenca das substidncias activas desejadas,
caracterizado pelo facto de se misturar pelo menos uma
substincia activa na mistura dos mondémeros, antes da

polimerizacéo.



4. Utilizacdo do ©poliuretano celular hidrofilico de
acordo com uma qualgquer das reivindicacdes 1 ou 2, para a

producdo de artigos medicinais.

5. Utilizacdo do ©poliuretano <celular hidrofilico de
acordo com uma qualgquer das reivindicacdes 1 ou 2, para a
producdo de uma compressa absorvente que possua pelo menos

uma camada.

6. Utilizacdo do poliuretano celular hidrofilico de
acordo com uma qualquer das reivindicacdes 1 ou 2, para a
producdo de uma compressa absorvente para feridas grandes

ou crdénicas.
7. Compressa absorvente que compreende pelo menos um

poliuretano celular hidrofilico de acordo com uma qualquer

das reivindicacdes 1 ou 2.
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