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Sistemas antifungicos bioinspirados

Sector de la técnica
La presente invencion se dirige a sistemas para la prevencion de la colonizacion por

hongos y/o al tratamiento antifungico.

Antecedentes de la invencion

Las infecciones por hongos todavia son una importante causa de mortalidad y originan un
considerable coste a los sistemas de salud. La mayor incidencia se produce en individuos
con el sistema inmune deprimido y en individuos que deben utilizar dispositivos médicos
como por ejemplo catéteres, sondas o implantes. Algunos microorganismos pueden
adherirse facilmente a estos dispositivos médicos y crecer sobre su superficie formando
biofilms dificiles de eliminar, lo que puede conducir a infecciones locales o incluso
sistémicas. En el ambito de la alimentacion, la contaminacion por hongos tiene también
una gran trascendencia sanitaria y economica.

Una solucién del estado de la técnica es dotar a las superficies de los dispositivos
médicos, a los plasticos o materiales destinados a entrar en contacto con alimentos, de
compuestos antifungicos. Esto puede realizarse mediante el depdsito de sustancias que
contienen antifingicos sobre las superficies antes mencionadas, como por ejemplo
mediante impregnacion o mediante union electrostatica del antifungico a una superficie
sobre la que se ha adsorbido un surfactante catiénico. Otra opcion es funcionalizar dichas
superficies y unir el antifingico de modo que se puedan ceder cantidades mas elevadas de
antifingico en fases tempranas para evitar la colonizacion y que se mantenga liberacion
durante un tiempo prolongado.

En Acta Biomaterialia, 2010, 6, 1398-1404, se describen materiales basados en
polipropileno y polietileno funcionalizados con ciclodextrinas las cuales estan cargadas
con miconazol para prevenir la formacion de biofilm de Candida albicans. Sin embargo,
en estos sistemas la capacidad de carga del antifiingico esté limitada por la afinidad de la
ciclodextrina, y por otro lado, cuando el dispositivo médico esta en contacto con los
fluidos corporales del individuo el antifingico se libera aunque no exista una infeccion
por hongos, por lo que el individuo recibe una dosis de medicamento que no necesita.

En Mycopathologia, 2010, 169 (3), 167-74, los autores describen la incorporacion de

nistatina y miconazol a polidimetilsiloxano mediante dos técnicas: a) curado del
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polidimetilsiloxano en presencia de una disolucion del antifungico, y b) impregnacion del
polidimetilsiloxano con una disolucion del antifingico. En ninguno de los dos casos hay
una union covalente del polidimetilsiloxano con el antifingico, y ademas en el método b)
es necesario afiadir un disolvente organico para hinchar el polimero y hacer posible asi
que la impregnacion se efectiva. Un disolvente recurrente en este caso es el
diclorometano, contaminante y volatil. Por otro lado, estos sistemas liberan el antifiungico

aunque el hongo no esté presente y no sea necesario el tratamiento.

Descripcion breve de la invencion

Los autores de la presente invencion han desarrollado nuevos sistemas basados en
sustratos que contienen moléculas de ergosterol covalentemente unidas y son capaces de
incorporar compuestos antifingicos. Una ventaja de la invencidn es que los sistemas de la
invencidén son capaces de incorporar compuestos antifingicos en su superficie en una
densidad superior en comparacion con otros sistemas del estado de la técnica.

Mas en concreto, y dado que las moléculas de ergosterol tienen cierta afinidad por
compuestos antifungicos, cuando los sistemas de la invencion estan en presencia de
hongos se genera una competencia con el ergosterol de los sistemas de la invencion. Y
asi, una ventaja adicional de los sistemas de la invencion es que la liberacion del
compuesto antifungico tiene lugar solamente en presencia de hongos, y por el contrario,
el compuesto antifingico se mantiene asociado al sistema en ausencia de hongos.

Asi, en un aspecto la invencidn se dirige a un sistema que comprende un sustrato, donde
dicho sustrato se une a moléculas de ergosterol mediante enlaces covalentes.

En otro aspecto la invencidn se dirige a un implante, un dispositivo médico, catéter, film
y a lentes de contacto que comprenden un sistema como se ha descrito anteriormente.

En otro aspecto la invencion se dirige a un envoltorio o recubrimiento de dispositivos
médicos, un recubrimiento de sistemas de liberacion, un recubrimiento de alimentos, un
envase de alimentos o complementos nutricionales, un cosmético o recubrimiento de
cosméticos, o un recubrimiento de superficies de trabajo que comprende un sistema como
se ha descrito anteriormente.

En otro aspecto la invencion se dirige al uso de un sistema como se ha descrito

anteriormente, como sistema de liberacion de ingredientes activos antifingicos.
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Un aspecto adicional de la invencion se dirige a un procedimiento para la preparacion de
un sistema como se ha descrito anteriormente, que comprende una reaccion entre el

ergosterol y un sustrato funcionalizado.

Descripcion de las figuras

Figura 1. Imagenes SEM de laminas de goma de silicona no modificada (A), de laminas
de goma de silicona TAS206 modificada con glicidilmetacrilato (B) y de goma de
silicona TAS206 modificada con glicidilmetacrilato (GMA) y con erogosterol
inmovilizado (C), a diferentes ampliaciones.

Figura 2A. Cantidades de natamicina incorporada a laminas de goma de silicona (SR)
sin funcionalizar (o), y de [aminas de SR-g-GMA sin ergosterol (<ITAS156,0TAS285) o
con ergosterol inmovilizado (TAS188V 452 mg/g; TAS2194 69.5 mg/g; TAS159A
110.4 mg/g; TAS2530 100.8 mg/g).

Figura 2B. Cantidades de miconazol incorporado a laminas de goma de silicona (SR) sin
funcionalizar (0), y de laminas de SR-g-GMA sin ergosterol (TAS287<]) o con ergosterol
inmovilizado (TAS113m 15.2 mg/g; TAS2510 53.4 mg/g; TAS203®74.7 mg/g;
TAS217@ 100.5 mg/g).

Figura 2C. Cantidades de nistatina incorporada a laminas de goma de silicona (SR) sin
funcionalizar (0), y de laminas de SR-g-GMA sin ergosterol (TAS277<]) o con ergosterol
inmovilizado (TAS113m 15.2 mg/g; TAS2510 53.4 mg/g; TAS203®74.7 mg/g;
TAS217@ 100.5 mg/g).

Figura 3A. Perfiles de cesion de natamicina en tampon HEPES a partir de laminas de
goma de silicona (SR) sin funcionalizar (0), y de laminas de SR-g-GMA sin ergosterol
(<ITAS156,0TAS285) o con ergosterol inmovilizado (TAS188V 452 mg/g; TAS2194
69.5 mg/g; TAS159A 110.4 mg/g; TAS253p 100.8 mg/g).

Figura 3B. Perfiles de cesion de natamicina en dispersion de liposomas de ergosterol en
tampon HEPES a partir de laminas de goma de silicona (SR) sin funcionalizar (0), y de
laminas de SR-g-GMA sin ergosterol (<ITAS156,0TAS285) o con ergosterol
inmovilizado (TAS188V 452 mg/g; TAS219d 69.5 mg/g; TAS159A 110.4 mg/g;
TAS253p 100.8 mg/g).

Figura 3C. Perfiles de cesion de nistatina en tampén HEPES a partir de laminas de goma

de silicona (SR) sin funcionalizar (0), y de ldminas de SR-g-GMA sin ergosterol
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(TAS277<)) o con ergosterol inmovilizado (TAS198m 14 mg/g; TAS2130 67.5 mg/g;
TAS210® 86.3 mg/g; TAS160@® 104.3 mg/g).
Figura 3D. Perfiles de cesion de nistatina en dispersion de liposomas de ergosterol en
tampon HEPES a partir de laminas de goma de silicona (SR) sin funcionalizar (0), y de
laminas de SR-g-GMA sin ergosterol (TAS277<]) o con ergosterol inmovilizado
(TAS198m 14 mg/g; TAS2130 67.5 mg/g; TAS210® 86.3 mg/g; TAS160@ 104.3 mg/g).
Figura 4. Resultados de los ensayos microbiologicos llevados a cabo con Aspergillus
Sumigatus (fila superior) y con Candida albicans (fila inferior). Los discos de goma de
silicona, SR, no dieron lugar a halos de inhibicion (fotos A1y A2). Los discos de SR
cargados con 0.37 mg/g de nistatina provocaron pequefios halos de inhibicion (fotos Bl y
B2). Los discos de SR-g-GMA con 53.4 mg/g de ergosterol inmovilizado (TAS251)
incorporaron 0.71 mg/g de nistatina y dieron lugar a halos de inhibicion mucho mayores

(ClyC2).

Descripcion detallada de la invencion

Definiciones

“Alquilo” se refiere a una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada, aciclica, formada
por atomos de carbono e hidrogeno sin insaturaciones, de 1 a 12, preferiblemente de uno
a ocho, atomos de carbono, y que se une al resto de la molécula mediante un enlace
sencillo, que opcionalmente puede estar sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo consistente en un 4tomo de halogeno, un grupo hidroxi, un
grupo carboxi, un grupo alcoxi, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo tioalcoxi, un
grupo heteroalquilo, un grupo alquenilo, un grupo heterociclico o CFs, por ejemplo,

metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, #-butilo, n-pentilo, ciclopropilo, etc.

“Alquenilo” se refiere a una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada, aciclica, formada
por atomos de carbono e hidrégeno, que posee de, salvo que se indique otra cosa, entre 1
y 3 grupos alqueno, de 2 a 12 atomos de carbono, preferiblemente de 2 a 6 atomos de
carbono. Los radicales alquenilo pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo consistente en un atomo de halégeno, un grupo
hidroxi, un grupo carboxi, un grupo alcoxi, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo
tioalcoxi, un grupo amino, un grupo heteroalquilo o CF;, por ejemplo, etenilo, n-

propenilo, n-butenilo, n-pentenilo, etc.
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“Alquinilo” se refiere a una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada, aciclica, formada
por atomos de carbono e hidrogeno, que posee de, salvo que se indique otra cosa, entre 1
y 2 grupos alquino, de 3 a 12 atomos de carbono, preferiblemente de 3 a 6 4tomos de
carbono. Los radicales alquinilo pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo consistente en un atomo de halégeno, un grupo
hidroxi, un grupo carboxi, un grupo alcoxi, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo
tioalcoxi, un grupo amino, un grupo heteroalquilo o CF3, por ejemplo, propinilo, n-

butinilo, n-pentinilo, etc.

"Arilo" se refiere a un hidrocarburo aromatico de 6 a 10 atomos de carbono, tal como
fenilo o naftilo. Los radicales arilo pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo consistente en un atomo de halégeno, un grupo
hidroxi, un grupo carboxi, un grupo alcoxi, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo

tioalcoxi, un grupo alquilo o CFj.

"Arilalquilo" se refiere a uno o varios grupos arilo unidos al resto de la molécula

mediante un radical alquilo, por ejemplo, bencil, 3-(fenil)-propil, etc.

"Heterociclo" se refiere a un anillo estable de 3 a 15 miembros formado por atomos de
carbono y entre 1 a 5 heteroatomos escogidos entre oxigeno y azufre, preferiblemente un
anillo de 5 miembros formado por uno o mas heteroatomos. Para los propositos de esta
invencion, los grupos heterociclo pueden ser sistemas monociclicos, biciclicos o
triciclicos, que pueden incluir anillos fusionados; y el atomo de azufre en el anillo
heterociclico puede estar opcionalmente oxidado; y el radical heterociclo puede estar
parcial o totalmente saturado. Los radicales heterociclos pueden ser aromaticos (por
ejemplo, pueden tener uno o més anillos aroméaticos) en cuyo caso se consideran como
"heteroarilos" para los propdsitos de la presente invencion. El anillo heterociclo puede
estar sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo consistente en
un atomo de haldégeno, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, un grupo alcoxi, un grupo
alquilo, un grupo tioalcoxi, un grupo ciano, un grupo nitro o CF;. Ejemplos de tales
heterociclos incluyen, por ejemplo, furano, tiofeno, 2-metilfurano, 5-halofurano, pirrol,
imidazol, pirazol, 1,3-oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, benzotiofeno, benzofurano, indol,

benzimidazol, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno.

"Sililo" se refiere a especies de silicio comunmente usados en quimica organica como

grupos protectores, tales como los que se indican en Greene, T. W.; Wuts, P. G. M.
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"Protective Groups in Organic Synthesis", 3' Ed., Wiley-Interscience, New York, 1999.
En una realizacion particular, un radical de formula -SiRdReRf donde Rd, Re y Rf se
seleccionan independientemente entre un grupo alquilo sustituido o no sustituido o un

grupo arilo sustituido o no sustituido, por ejemplo, metil, etil, t-butil, i-propil, fenil, etc.

"Alcoxi" se refiere a un radical de formula -O-alquilo, por ejemplo, metoxi, etoxi,

propoxi, etc.

“Arilsulfonilo” se refiere a un radical de féormula —O-S(=0);,-arilo, por ejemplo, para-

toluensulfonilo, besilo, etc.

“Aquilsulfonilo” se refiere a un radical de formula —O-S(=0),-alquilo, por ejemplo,

mesilo, trifluorometilsulfonilo, etc.
“Hal6geno” se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo.

"Buen grupo saliente", es un atomo o fragmento molecular que se desprende de una
molécula de forma eficiente en una rotura heterolitica de enlace llevando consigo el par
electronico del enlace. Normalmente los grupos salientes se desprenden en forma de
aniones y se considera que un buen grupo saliente es una base débil. Ejemplos de buen
grupo saliente son generalmente conocidos por el experto medio y la eleccion del més
apropiado en cada situacion forma parte de su trabajo diario. Ejemplos no limitativos son

OTs (tosilo), OMs (mesilo) o halogeno.

Ergosterol

El ergosterol es una provitamina, un precursor de la vitamina D2, y no es tdxico para el
hombre ni para el medio ambiente salvo en concentraciones muy elevadas, lo cual es una
ventaja frente a otros componentes sintéticos.

El ergosterol es un componente de las membranas celulares de los hongos, que cumple la
misma funcién que el colesterol desempefia en las células animales. La presencia de
ergosterol en las membranas de las células de los hongos, junto con su ausencia en las
membranas de las células animales convierte a esta sustancia en una diana util para los
farmacos antifingicos.

Para los propdsitos de la invencion, el término “ergosterol” incluye también derivados de
la molécula natural como por ejemplo todos aquellos derivados obtenibles mediante la

transformacion del grupo hidroxilo segin las transformaciones quimicas que se recogen
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en Larock, R.C., Comprehensive Organic Transformations, 2nd ed., Wiley-VCH, NY,
1999, pp. 689—697 y Smith, M.B., y March, J. Advanced Organic Chemistry Reactions,
Mechanisms and Structure. 6" ed., Wiley-Interscience, 2007, pp. 532-538.

En una realizacion particular, ergosterol es una molécula de formula I

I

donde R se selecciona de entre hidroxilo, alcoxi, sililo-O-, alquenilo-O-, arilsulfonilo,
alquilsulfonilo, acrilato y -NR*R®, donde R* y R® se seleccionan de forma independiente
de entre el grupo consistente en hidrégeno, alquilo, alquenilo, arilo, arilalquilo y

heteroarilo.

Sistemas

Como se ha descrito anteriormente, los sistemas de la invencién comprenden un sustrato,
donde dicho sustrato se une a moléculas de ergosterol mediante enlaces covalentes.
Dichos enlaces covalentes estan situados en la superficie del sustrato, de modo que el
ergosterol no forma parte del propio sustrato, y de modo que en el caso de que el sustrato
sea un polimero el ergosterol no forma parte de los eslabones de la cadena polimérica,
sino que se encuentra unido a un enlace covalente de una cadena lateral del sustrato. Asi,
en una realizacidn particular, el sistema anteriormente descrito estd caracterizado porque
el ergosterol se une al sustrato mediante enlaces covalentes dispuestos en la superficie del
sustrato. En una realizaciéon particular, el sistema anteriormente descrito esta
caracterizado porque el ergosterol se une al sustrato mediante enlaces covalentes a través
de cadenas laterales.

En una realizacion particular, el sustrato en un sistema como se ha descrito anteriormente,
se selecciona de entre silice, titanio, zirconio, polimeros de silicio, algodoén, lana, nylon,
vidrio, poliolefinas, polivinilos, poliestireno, poliamidas, poliuretano, politereftalato de
etileno (PET), polietilenimina, polilactona, policaprolactona, poliéster, polisiloxanos,
polianhidrido, poliurea, policarbonato, polisulfona, poliacrilonitrilo, polioxido de etileno,

policicloctano, polimeros acrilicos, y sus copolimeros, opcionalmente sustituidos.
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En una realizacion particular, las poliolefinas se seleccionan de entre polietileno,
polipropileno, polimetilpenteno, poli-1-buteno, poliisobutileno, tereftalato de polibutileno
(PBT) y goma de etilenpropileno.
En una realizacion particular, los polivinilos se seleccionan de entre polivinilpirrolidona y
cloruro de polivinilo (PVC).
En una realizacion particular, los polimeros acrilicos se seleccionan de entre los
constituidos por mondémeros seleccionados de entre el siguiente grupo glicidil acrilato,
glicidil metacrilato, etilenglicol dimetacrilato, 1,3-butanediol diacrilato, 1,4-butanediol
diacrilato, 1,6-hexanediol diacrilato, etilen glicol diacrilato, fluorescein O,0O'-diacrilato,
glicerol 1,3-diglicerolato diacrilato, pentaeritritol diacrilato monoestearato, 1,6-
hexanediol etoxilato diacrilato, 3-hidroxi-2,2-dimetilpropil 3-hidroxi-2,2-
dimetilpropionato diacrilato, bisfenol A etoxilato diacrilato, di(etilen glicol) diacrilato,
neopentil glicol diacrilato, poli(etilen glicol) diacrilato, poli(propilen glicol) diacrilato,
propilen glicol glicerolato diacrilato, tetra(etilen glicol) diacrilato, 1,3-butanediol
dimetacrilato, 1,4-butanediol dimetacrilato, 1,6-bexanediol dimetacrilato, bisfenol A
dimetacrilato, diuretano dimetacrilato, etilen glicol dimetacrilato, fluorescein O,0'-
dimetacrilato, glicerol dimetacrilato, bisfenol A etoxilato dimetacrilato, bisfenol A
glicerolato dimetacrilato, di(etilen glicol) dimetacrilato, poli(etilen glicol) dimetacrilato,
poli(propilen glicol) dimetacrilato, tetraetilen glycol dimetacrilato, tri(etilen glicol)
dimetacrilato, trietilen glicol dimetacrilato, poli(lauril metacrilato-co-etilen glycol
dimetacrilato), poli(metil metacrilato-co-etilen glicol dimetacrilato), hidroxietil
metacrilato, hidroxipropilacrilato, 1-(tristrimetilsiloxisililpropil )-metacrilato,
metilmetacrilato, N,N-dimetilacrilamida, N, N-dietilacrilamida, acido metacrilico, acido
acrilico, aminopropil metacrilato, ciclohexil metacrilato y fluoro-siloxano acrilato, y
combinaciones de los mismos.
En una realizacion particular, los polimeros acrilicos se seleccionan de entre
polimetilmetacrilato, poli(n-butil acrilato), polidimetilaminoetilacrilato, acido
poliacrilico, polimetilacrilato, polihidroxietilmetacrilato y poliglicidilmetacrilato.
En una realizacién particular, los polimeros de silicio se seleccionan de goma de silicona,
polisiloxanos, oblea de silicio hidrogeles de silicona. En una realizacién mas particular,
los polisiloxanos se seleccionan de poli(metilhidrosiloxano), poli(dimetilsiloxano),

dimetilpolisiloxano, o metilfenilpolisiloxano.
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En una realizacidén particular, el sustrato se selecciona de entre goma de silicona,
polietileno, polipropileno, hidrogeles de silicona y hidrogeles acrilicos y/o metacrilicos.
En una realizacion particular, los enlaces covalentes de los sistemas anteriormente
descritos se seleccionan de entre éter, -OC(=0)-, -NR*C(=0)-, -NR*-, -NR*-C(=0)-O-, -
0-C(=0)-0-, alquilo opcionalmente sustituido y —“0OZ(=0)-O-, donde Z se selecciona
entre carbono, -S(=0) y —-P-OH, y R* es como se ha definido anteriormente.
En una realizacion mas particular los enlaces covalentes son éter, -NR*- -OC(=0)-, 6 -
C(=0)-0-.
En una realizacion particular, las cadenas laterales en un sistema como se ha descrito
anteriormente comprenden una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada, de entre 2 a 21
atomos de carbono, opcionalmente dicha cadena incorpora uno o mas grupos funcionales
seleccionados entre éter, -C(=0)-, -C(=0)-0O-, -C(=0)-NR*-, alquenilo, y opcionalmente
dicha cadena est4 sustituida por grupos hidroxilo, alcoxi, -NR*R" y alquenilo,
donde R* y R se seleccionan de forma independiente de entre el grupo consistente en
hidrogeno, alquilo, alquenilo, arilo y heteroarilo.

En una realizacién particular, la cadena lateral (L) se selecciona de entre

R® R*

L1 L2 L3

R4 R5
rxd\goﬁo\w%

L4
donde R*, R’ y R® se seleccionan independientemente de entre hidrogeno, hidroxilo,
alcoxi, -NRR®, alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido y alquenilo C2-C4
opcionalmente sustituido,
n, my p se seleccionan independientemente de entre 0, 1,2, 3,4,y 5,
X se selecciona de entre CH,, Oy S,
W se selecciona de entre C(=0), alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido, y CH,(OH),
R*y R” son como se han definido anteriormente.

En una realizacién particular L es
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En una realizacion particular, el sistema anteriormente descrito comprende goma de
silicona unida a moléculas de ergosterol mediante enlaces éter a través de cadenas
laterales de estructura LS.

En una realizacién particular el sistema es

ol —8i----- 1
cHy O OS5 i
"":l-i_O_ﬁt'l_Q_SJi“'
{l.:f'{s; CL (l.f-q_;
0 —s'»;———
é-?fg

En una realizacion particular, el ergosterol en un sistema de la invencion asocia
ingredientes activos antifiingicos seleccionados entre polienos, azoles y alilaminas, y sus
combinaciones.

Dichos ingredientes activos antifingicos no se liberan con el tiempo en condiciones de
almacenamiento o de uso, excepto cuando estd en presencia de hongos, o no se liberan en
cantidades significativas y en general la cantidad liberada en un medio acuoso en
ausencia de hongos sera inferior al 40%, y con los sistemas mas optimizados sera inferior
al 20%.

Solamente cuando los sistemas de la invencion estan en presencia de hongos se inicia la
cesion del antifingico por un mecanismo de desplazamiento competitivo, separandose el
farmaco del ergosterol inmovilizado en la superficie del dispositivo para unirse a la pared
del hongo. Debido a este mecanismo de cesion por afinidad al hongo, el compuesto
antifungico se libera de manera controlada en funcion de la necesidad, concentracion y/o
tiempo de presencia de hongos, y actua como antifungico al interaccionar con el hongo.
Incluso en presencia de ergosterol en el medio, la cesion transcurre de forma sostenida

durante varios dias, lo que puede proporcionar un doble beneficio: proteger la superficie
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del sistema de la invencion de la colonizacién por hongos y evitar la formacion de
biofilm, y proteger al ser humano, al alimento, al ser vivo o al entorno del sistema de la
invencion frente a infecciones fingicas.
En una realizacion particular, los polienos se seleccionan entre nistatina, natamicina y
anfotericina, y sus combinaciones. En otra realizacion particular, los azoles se seleccionan
entre miconazol, clotrimazol, fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol,
ravuconarzol, posaconazol, y sus combinaciones. En otra realizacion particular, las
alilaminas se seleccionan entre terbinafina y naftifina, y sus combinaciones.
En una realizacion particular, el sistema anteriormente descrito asocia nistatina o
natamicina.
Los sistemas de la invencion son capaces de asociar ingredientes activos antifingicos en
una cantidad y/o densidad mas elevada que otros sistemas conocidos en el estado de la
técnica.
En una realizacion particular, los ingredientes activos antifingicos se incorporan en una
cantidad de entre 0.1 y 30 mg/g para films de 1 mm de espesor y densidad 1 Kg/L. En una
realizacion mas particular los ingredientes activos antifingicos se incorporan en una
cantidad de entre 0.3 y 10 mg/g para films de 1 mm de espesor y densidad 1 Kg/L.
En una realizacion particular, los ingredientes activos antifingicos se incorporan en una
cantidad de entre 0.1 y 30 mg/cm’. En una realizacion mas particular, los ingredientes
activos antifingicos se incorporan en una cantidad de entre 0.3 y 10 mg/cm®,
En una realizacion particular, la cantidad o densidad de ergosterol en los sistemas de la
invencion est4 entre 1 y 200 mg/g para films de 1 mm de espesor y densidad 1 Kg/L. En
una realizacion mas particular, la cantidad o densidad de ergosterol en los sistemas de la
invencion esta entre 2 y 100 mg/g para films de 1 mm de espesor y densidad 1 Kg/L.
En una realizacion particular, la cantidad o densidad de ergosterol en los sistemas de la
invencion est4 entre 1 y 200 mg/cm”. En una realizacion mas particular, la cantidad o
densidad de ergosterol en los sistemas de la invencion esta entre 2 y 100 mg/cm’ para

films de 1 mm de espesor y densidad 1 Kg/L.

Preparacion de los sistemas de la invencion

Los sistemas de la presente invencion se pueden preparar siguiendo una secuencia

especial de reacciones empleando condiciones conocidas en el estado de la técnica.
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Asi por ejemplo, en un aspecto adicional, la invencion se refiere a un procedimiento para
la preparacion de los sistemas anteriormente descritos que comprende la reaccion entre
ergosterol, como se ha descrito anteriormente, y un sustrato funcionalizado.
Las condiciones experimentales de dicha reaccion dependeran del grupo R del ergosterol
y del grupo funcional reactivo sobre el sustrato funcionalizado segun se ha descrito
anteriormente. En general son reacciones comunmente empleadas por el experto en la
materia y ampliamente aplicadas en el estado de la técnica.
Para los propositos de la invencion, se entiende por “sustrato funcionalizado” aquel
sustrato que contiene en su estructura grupos funcionales reactivos, por ejemplo
electréfilos o nucledfilos. En una realizacidn particular, los grupos funcionales reactivos
presentes en el sustrato funcionalizado se seleccionan de entre -OR!, -NR'R®, -alquenilo, -
acrilato, -halogeno, -C(=0)-halogeno, -epoxido, —CN, -0-C(=0)-OR* y —Z(=0)-OR?,
donde Z se selecciona entre carbono, -S(=0) y —P-OH,
donde R', se selecciona de entre hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alquilsulfonilo
arilsulfonilo, sililo, arilalquilo,
R’ se selecciona de entre hidrogeno, alquilo, alquenilo, arilalquilo, arilo,
y donde R* y R® son como se han definido anteriormente.
En una realizacidn particular, los grupos funcionales del sustrato funcionalizado estan
unidos al sustrato mediante una cadena lateral, como se ha definido anteriormente. En una
realizacion particular, las cadenas laterales unidas a los grupos funcionales estan en la
superficie del sustrato.
Cuando el grupo R del ergosterol de formula I es un grupo hidroxilo, éste puede
reaccionar con un grupo electrofilo presente en el sustrato funcionalizado. El experto en
la materia conoce ampliamente las condiciones de reaccion, que pueden ser llevadas a
cabo en medio acido, basico o neutro, preferiblemente en medio acido o basico. Asi, en
una realizacion particular, el procedimiento comprende la reaccidn entre el ergosterol de
formula I, como se ha definido anteriormente, donde R es un grupo hidroxilo, y un grupo
electrofilo presente en el sustrato funcionalizado. En una realizacion particular, el grupo
electrofilo presente en el sustrato funcionalizado se selecciona de entre epoxido, -C(=0)-
halégeno, —Z(=0)-OR?, donde Z y R? son como se han definido anteriormente. En otra
realizacidon particular, el procedimiento comprende la reaccidon entre el ergosterol de
formula I, como se ha definido anteriormente, donde R es un grupo hidroxilo, y un buen

grupo saliente presente en el sustrato funcionalizado.
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En una realizacion particular, el grupo electréfilo y el buen grupo saliente se unen al
sustrato mediante una cadena lateral. En una realizacion mas particular, la cadena lateral
se selecciona de entre las cadenas laterales de formula L1, L2, L3, L4 o LS. En una
realizacion particular, el sustrato se selecciona de entre goma de silicona, polietileno,
polipropileno, hidrogeles de silicona y hidrogeles acrilicos y/o metacrilicos. En una
realizacion particular, la reaccidn se lleva a cabo en medio acido.
Alternativamente, el grupo R del ergosterol de formula I puede ser un buen grupo
saliente, por ejemplo el grupo hidroxilo puede haberse transformado en un buen grupo
saliente como se describe en Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. "Protective Groups in
Organic Synthesis", 3' Ed., Wiley-Interscience, New York, 1999, y seran grupos
nucleofilos presentes en el sustrato los que desplacen el grupo saliente del ergosterol. En
una realizacion particular, el procedimiento comprende la reaccion entre el ergosterol de
formula I, como se ha definido anteriormente, donde R es un buen grupo saliente, y un
grupo nucleofilo presente en el sustrato funcionalizado. En una realizacion particular, el
grupo saliente se selecciona entre sililo-O-, arilsulfonilo y alquilsulfonilo. En una
realizacion particular, el grupo nucleofilo del sustrato se selecciona de entre -OH, -
NR*R®, donde R* y R® son como se han definido anteriormente.
Alternativamente, el grupo R del ergosterol de féormula I puede ser grupo alqueno-O- o
acrilato y pueden reaccionar con grupos alqueno presentes en el sustrato funcionalizado
mediante una reaccion de acoplamiento. La reaccion de acoplamiento puede ser tipo
Heck, Suzuki o Stille, ampliamente conocidas por el experto en la materia (ver por
ejemplo F. A. Carey, R.J. Sundberg, Advanced Organic Chemistry, 3* ed., pp. 461-466;
Palladium-Catalyzed Coupling Reactions, Wiley-VCH, 2013, pp. 4-10).
En una realizacion particular, el procedimiento comprende una etapa previa de
transformacion del grupo hidroxilo del ergosterol en otro derivado de férmula I. Dicha
transformacion del grupo hidroxilo se puede llevar a cabo mediante reacciones conocidas
por el experto en la materia, como por ejemplo las transformaciones quimicas que se
recogen en Larock, R.C., Comprehensive Organic Transformations, 2nd ed., Wiley-VCH,
NY, 1999, pp. 689697 y Smith, M.B., y March, J. Advanced Organic Chemistry
Reactions, Mechanisms and Structure. 6™ ed., Wiley-Interscience, 2007, pp. 532-538.
Cuando el sustrato no contiene grupos funcionales reactivos es posible funcionalizarlo y

asi obtener un sustrato funcionalizado como los descritos anteriormente. Asi, en una
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realizacion particular, el procedimiento comprende una etapa previa de funcionalizacion
de un sustrato en presencia de una molécula con grupos funcionales.

Los sustratos funcionalizados son conocidos por el experto en la materia ya que hay una
amplia bibliografia que los describe, asi como también se pueden funcionalizar mediante
métodos conocidos por el experto en la materia en presencia de moléculas que poseen
grupos funcionales.

Son métodos de funcionalizacion conocidos, por ejemplo, el método de pre-irradiacion
oxidativa con rayos-gamma, conocido por el experto en la materia ya que existe una
amplia bibliografia sobre este método y fue aplicado a diferentes superficies con éxito,
como por ejemplo, a polipropileno y polietileno en presencia de glicidilmetacrilato para
obtener los polimeros de polietileno y polipropileno funcionalizados con grupos glicidilo
en Acta Biomaterialia, 2010, 6, 1398-1404; a algoddn en presencia de glicidilmetacrilato
para algodon funcionalizado con grupos glicidilo (Takacs, E., Wojnéarovits, L., Horvath
E-K., Fekete T., Borsa J. Improvement of pesticide adsorption capacity of cellulose fibre
by high-energy irradiation-initiated grafting of glycidyl methacrylate. Radiat. Phys.
Chem. 2012, 81, 1389-1392; Cellulose, 2012, 19, 2165-2177, Radiation Physics and
Chemistry, 2011, 80, 1358-1362); el método de polimerizacion por plasma, conocido por
el experto en la materia ya que existe una amplia bibliografia sobre este método, como
por ejemplo se aplicé en J. Phys. Chem. B, 2006, /10, 17161-17166, donde se describe la
funcionalizacion de superficies de polidimetilsiloxano en presencia de glicidilmetacrilato
para obtener una silicona funcionalizada con grupos glicidilo; y también aplicado en
Volcker, N, Klee, D., Hocker, H., Langefeld S., Functionalization of silicone rubber for
the covalent immobilization of fibronectin. J. Mater. Sci. Mater. Med. 2001, 12, 111-119;
el método de reaccion radicalaria, conocido por el experto en la materia ya que existe una
amplia bibliografia sobre este método, como por ejemplo, en J. Appl. Polym. Sci., 2006,
102, 2254-2263, donde se describe la funcionalizacion de polivinilpirrolidona, polietileno
y polipropileno mediante una reaccidn radicalaria iniciada por benzofenona y en
presencia de acido acrilico de manera que se obtienen esos polimeros funcionalizados con
un grupo carboxilico. Una revision de funcionalizacion de sustratos se puede consultar en
Topics in Current Chemistry, 1999, 200, 95-112 y en Material Science and Engineering,
2010, 70, 275-302. Hidrogeles de silicona funcionalizados se describen en

WO02012016096. Hidrogeles funcionalizados constituidos por mondémeros acrilicos se
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describen en la solicitud de patente WO2010018293 A1 (pagina 4, lineas 22-29; pagina 6,
lineas 23-27; y ejemplo 1).
Mediante estas referencias bibliograficas se incorporan a esta solicitud de patente los
métodos descritos, las moléculas empleadas para funcionalizar los sustratos y también los
polimeros funcionalizados obtenidos en dichos documentos.
Las moléculas con grupos funcionales que se emplean para funcionalizar los sustratos son
de diferente naturaleza, y para los propésitos de la invencion comprenden los siguientes
grupos funcionales -OR', -NR*R®, -alquenilo, -acrilato, -halégeno, -C(=0)-halégeno, -
epoxido, —CN, -0-C(=0)-OR’ y -Z(=0)-OR?, donde Z se selecciona entre carbono, -
S(=0) y —-P-OH, y donde R', R* R®, R’y Z son como se han definido anteriormente.

En una realizacidon particular, las moléculas con grupos funcionales se seleccionan de
entre G-L-OR', G-L-NR’R®, G-L-alquenilo, G-L-acrilato, G-L-halégeno, G-L-C(=0)-
halégeno, G-L-epoxido, G-L-CN y G-L-Z(=0)-OR? donde G se selecciona de entre
epoxido, OR', alquinilo, —Z(=0)-OR?, aldehido, anhidrido, acriloilo, acrilamida, uretano,
-CN, halogeno, NRR®, carboxamida y sulfhidrilo, y donde R', R R? R® Z y L son

como se han definido anteriormente.

En una realizacién particular, las moléculas con grupos funcionales que se emplean en el
procedimiento de funcionalizacién de sustratos se seleccionan de entre 1-(acriloiloxi)-3-
(metacriloloxi)-2-Propanol, 2-(N,N-dietilamino)etil metacrilato, 2-(N,N-dimetilamino)etil
acrlato, 2-(N,N-dimetilamino)etil metacrilato, 2-(tert-butilamino)etil metacrilato,
hidrocloruro de 2-aminoetil metacrilato, 2-diisopropilaminoetil metacrilato, dialilamina,
cloruro de dialildimetilamonio, metacriloil-L-Lisina, hidrocloruro de N-(2-aminoetil)
metacrilamida, hidrocloruro de N-(3-aminopropil )metacrilamida, N-(t-BOC-
aminopropil)metacrilamida, N-[2-(N,N-dimetilamino)etilJmetacrilamida, N-[3-(N,N-
dimetilamino)propil Jacrilamida, N-[3-(N,N-dimetilamino)propil Jmetacrilamida.

En una realizacién particular, las moléculas con grupos funcionales que se emplean en el
procedimiento de funcionalizacion de sustratos se seleccionan de entre acrilato sddico y
metacrilato sodico.

En una realizacién particular, las moléculas con grupos funcionales que se emplean en el
procedimiento de funcionalizacion de sustratos se seleccionan de entre alilglicidil eter,
1,4-butanediol diglicidil eter, butil glicidil eter, 4-tert-butilfenil glicidil eter, 1,4-

ciclohexanedimetanol diglicidil eter, 1,2,7,8-diepoxioctano,  diglicidil  1,2-
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ciclohexanodicarboxilato, N,N-diglicidil-4-glicidiloxianilina, 3,4-epoxi-1-buteno, furfuril
glicidil eter, glicidil 4-metoxifenil eter, 4,4'-metilen-bis(N,N-diglicidilanilina), neopentil
glicol diglicidil eter, resorcinol diglicidil eter, tris(2,3-epoxipropil) isocianurate, tris(4-
hidroxifenil)metano triglicidil eter, glicidil metacrilato, glicidil cinnamato, y glicidil
acrilato.

En una realizacién particular, el procedimiento como se ha descrito anteriormente
comprende ademas una etapa previa de funcionalizacion del sustrato mediante el método

de pre-irradiacion oxidativa empleando radiacién gamma.

En una realizacién particular, el procedimiento como se ha descrito anteriormente
comprende ademads una etapa en la que se pone en contacto el sistema segun se ha

descrito anteriormente y una disolucion que comprende un ingrediente activo antifingico.

Dicha etapa de puesta en contacto puede llevarse a cabo en diferentes condiciones
adaptadas al ingrediente que se pretenda incorporar al sistema. En una realizacidén
particular, la puesta en contacto se lleva a cabo entre 10 y 40°C, preferiblemente entre 25
y 30°C. En una realizacion particular, la puesta en contacto se lleva a cabo entre S horas y

20 dias, preferiblemente entre 1 dia y 15 dias.

En una realizacion particular el procedimiento para la preparacion de los sistemas como
se han descrito anteriormente comprende

a) funcionalizar un sustrato con una molécula con grupos funcionales reactivos,

b) hacer reaccionar los grupos funcionales de dicho sustrato con ergosterol,

¢) opcionalmente poner en contacto el sistema obtenido en la etapa b) con una

disolucién de un ingrediente activo antifiingico.

En una realizacion particular, el sustrato es una goma de silicona. En una realizacion
particular el sustrato se funcionaliza mediante el método de pre-irradiacion oxidativa
empleando radiaciéon gamma. En una realizacion particular, la molécula con grupos
funcionales reactivos es glicidil metacrilato. En una realizacion particular el grupo R del
ergosterol es un hidroxilo. En una realizacion particular la reaccion de la etapa b) tiene

lugar en condiciones acidas.

En un aspecto adicional, la invencién se dirige a los sistemas obtenibles mediante un

procedimiento como se ha descrito anteriormente.
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En otro aspecto la invencién se dirige al uso de un sistema como se ha descrito
anteriormente, como sistema de liberacion de ingredientes activos antifiingicos.

Los sistemas de la invencion pueden constituir materiales utiles en medicina. Asi, en otro
aspecto la invencion se dirige a un dispositivo médico que comprende un sistema como se
ha descrito anteriormente. En una realizacion particular el dispositivo médico se
selecciona entre catéteres, films, sondas, stents, implantes, injertos vasculares, apositos,
vendas, lentes de contacto y lentes intraoculares.

En una realizacion particular, la invencion se refiere al uso de un film como se ha descrito
anteriormente como recubrimiento de superficies.

En una realizacion particular, la invencion se refiere al uso de un sistema como se ha
descrito anteriormente, como superficie de trabajo.

Los sistemas de la invencion también son adecuados como embalajes o envoltorios. Asi
en una realizacion particular, la invencion se refiere al uso de un sistema como se ha
descrito anteriormente como embalaje de dispositivos médicos, envoltorio o
recubrimiento de dispositivos médicos, y como material de acondicionamiento de
sistemas de liberacion.

También estos sistemas son utiles en la industria alimentaria y nutricional, para prevenir
la colonizacién por hongos de los alimentos. En una realizacién particular, la invencion se
refiere al uso de un sistema como se ha descrito anteriormente, como recubrimiento de
alimentos, envases de alimentos o complementos nutricionales.

En otra realizacion particular, la invencidn se refiere al uso de un sistema como se ha

descrito anteriormente, como cosmético o recubrimiento de cosméticos.

A continuacion se ilustra la invencidn con algunos ejemplos, aunque éstos no deben de
interpretarse como una limitacién de la misma.

Ejemplos

Ejemplo 1. Modificacion de la goma de silicona

Injerto de glicidil metacrilato GMA. Laminas de goma de silicona (SR) (1x5cm) se
irradiaron con radiacion gamma de una fuente de ®’Co (GammaBeam 651 PT from
Nordion Co., Canada) en presencia de aire, a una dosis de 20 kGy y a una velocidad de

dosis de 13.5 kGy h™. Las laminas preirradiadas de SR se colocaron en ampollas de
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vidrio conteniendo disolucion de GMA en metanol (8 mL) a distintas concentraciones.
Las ampollas se desoxigenaron en una linea de vacio aplicando ciclos de congelacion-
descongelacion durante una hora, se sellaron y se llevaron a un bafio a 60°C donde se
mantuvieron durante distintos periodos de tiempo. Las laminas injertadas se lavaron con
diclorometano (8 h) a temperatura ambiente y se mantuvieron a reflujo durante 24 h para
eliminar el homopolimero no injertado y el monomero residual. Finalmente, las laminas
injertadas (SR-g-GMA) se secaron a vacio y se mantuvieron a 60°C hasta peso constante.

El rendimiento de injerto se calculo aplicando la ecuacion:

E0 100 Eq. (1)

o

Sy grafting —

en la que Wo y W representan los pesos inicial y final de la lamina de SR,
respectivamente.

Inmovilizacion de ergosterol. Las laminas de SR-g-GMA (10-20 % de injerto) se
sumergieron en dioxano o THF durante dos horas y a continuacion se incorpord una
cantidad de ergosterol equimolar con el contenido en GMA injertado en la lamina. El
baldn de reaccion se desoxigend con argon y, a continuacion, se incorpord BF3;-EtO; (5%
mol). La mezcla se agitdé durante 24 h a temperatura de reflujo cuando el disolvente fue
THF y a 70°C cuando se utiliz6 dioxano. Inmediatamente después, las laminas se
extrajeron del medio de reaccién y se lavaron con tolueno para retirar el ergosterol no
reaccionante. Las ldminas se secaron a vacio y a continuacion en un horno a 60°C hasta
peso constante. La cantidad de ergosterol unido covalentemente a la lamina de SR-g-

GMA se calcul6 como sigue:

Wa—Wyg 108 Eq. (2)

Wexw e

YE -

En esta expresion, W, y W, representan la masa de la lamina antes y después de unir
covalentemente el ergosterol y M el peso molecular del ergosterol.

El método implica dos pasos clave: primero el sustrato (SR) se irradia en presencia de
aire para generar alquilperéxidos e hidroxiperoxidos sobre la superficie y/o en la matriz
del sustrato. A continuacion, el polimero pre-irradiado se pone en contacto con el
mondmero en ausencia de oxigeno y se calienta a 60°C para provocar la descomposicion
de los alquilperdxidos e hidroxiperoxidos y generar radicales libres que reaccionan con el
GMA provocando el crecimiento de las cadenas de GMA sobre la superficie del sustrato.

Una vez que se ha obtenido SR-g-GMA, los grupos epoxido del GMA reaccionan con el
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ergosterol a través de una reaccion de sustitucion nucleofila. La reaccion se cataliza con

BF;-Et,O que se coordina con el oxigeno del grupo epdxido y permite la apertura del

anillo epoéxido por el ergosterol. En esta reaccion, el disolvente juega un papel importante

en el hinchamiento de la ldmina de SR-g-GMA vy en la difusion del ergosterol en su

interior. De los dos disolventes ensayados, dioxano y THF, el mayor rendimiento de

inmovilizacién de ergosterol se alcanzo con THF.

Los contenidos de GMA y ergosterol en las laminas se recogen en la Tabla 1.

o Rendimiento de Cantidad de ergosterol Cantidad de ergosterol
Codigo injerto de GMA (%) inmovilizada (mg/g) inmovilizada (mg/ sz)
Silicona 0 0 0

TAS 113 18.44 15.2 8.5
TAS 146 20.76 39 22
TAS 135 15.05 92.2 51.8
TAS 156 20.96 0 0

TAS 158 15.93 116.8 65.6
TAS 159 14.91 110.4 62.0
TAS 160 16.7 104.3 58.6
TAS 177 17.33 85.4 48.0
TAS 187 17.58 20.4 11.5
TAS 188 10.23 45.2 254
TAS 197 10.47 44 4 249
TAS 198 10.28 14 7.9
TAS 202 9.28 11.2 6.3
TAS 203 14.94 74.7 42.0
TAS 206 14.02% 73.5 413
TAS 209 13.53 70.3 39.5
TAS 210 17.8 86.3 48.5
TAS 213 13.44 67.5 379
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TAS 217 16.39 100.5 56.5
TAS 219 13.63 69.5 39.0
TAS 251 9.73 534 30.0
TAS 252 11.5 15.75 8.8
TAS 253 16.52 100.8 50.6
TAS 277 15.22 0 0
TAS 285 9.54 0 0
TAS 287 16.7 0 0
TAS 288 14.25 0 0

Tabla 1. Coédigos de las laminas de goma de silicona (SR) y su contenido en GMA y
ergosterol. La cantidad de ergosterol inmovilizado se refiere al peso total de la lamina o a
su superficie.

El injerto de GMA y la inmovilizacion de ergosterol se confirmaron por analisis de
espectroscopia de infrarrojo con transformada de Fourier (FT-IR) en un equipo Perkin-
Elmer Spectrum 100 (Perkin Elmer Cetus Instruments, Norwalk, CT). Las bandas tipicas
de SR aparecieron a 3000 cm™ (Si-OH), 1259 cm™ (-Si-CH3) y 994 cm™ (Si-O). El
espectro de SR-g-GMA mostro sefiales a 1727 ¢cm™ (C=0) y a 1123 cm™ (-C-0-0)
debido al grupo éster y a 907 cm’ correspondiente al anillo epoxido. Tras la
inmovilizacion del ergosterol aparecieron nuevas seales a 2961 cm™ y 2864 ¢cm™ debido
a las vibraciones simétrica y asimétrica del enlace -C-H del grupo CHs;. Estas dos sefiales,
caracteristicas del ergosterol, confirman su anclaje a las laminas.

Los analisis de termogravimetria (TGA Q50, TA Instruments, New Castle, DE) llevados
a cabo a una velocidad de calentamiento de 5°C min" desde 25°C a 800°C, bajo
atmosfera de nitrogeno, mostraron una unica caida en el peso de las laminas de SR a una
temperatura superior de 500°C por la degradacion de la matriz. Los termogramas de SR-
g-GMA mostraron dos pérdidas de peso: una a 322°C por descomposicidn térmica de las
cadenas de poliGMA injertadas, y otra a 546°C por descomposicién de SR. Las laminas
con ergosterol inmovilizado mostraron tres pérdidas de peso: a 277°C por degradacion de
ergosterol, a 389°C por descomposicion de poliGMA y a 570°C por descomposicion de
SR.
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En cuanto a la textura y al aspecto de las laminas, el injerto de GMA dio lugar a la
aparicion de pequefios puntos blanquecinos. La inmovilizacioén de ergosterol se visualizo
por el progresivo incremento de la fluorescencia de las laminas que se observd bajo
exposicidn a radiacion ultravioleta de 366 nm (Coutinho A, Silva L, Fedorov A, Prieto M.
Colesterol and ergosterol influence nystatin surface aggregation: relation to pore
formation. Biophys J. 2004 Nov; 87(5):3264-76). La fluorescencia homogénea de las
laminas de SR indica que el ergosterol se encuentra homogéneamente distribuido. Las
iméagenes de SEM (EVO LS15 microscope, Zeiss, Oberkochen, Germany) de SR-g-GMA
con y sin ergosterol inmovilizado confirmo el recubrimiento homogéneo de la superficie
de las laminas de SR (Figura 1).

Ejemplo 2. Incorporacion de natamicina, nistatina y miconazol. Laminas de SR-g-
GMA (1x1.25x0.1 cm, 0.13-0.17 g) con ergosterol inmovilizado en distintas proporciones
se sumergieron en disoluciones de natamicina (25 mg/l, 10 ml), nistatina (20 mg/1, 10 ml)
o miconazol (7 mg/l, 10 ml). Como control se utilizaron laminas de SR y SR-g-GMA. A
tiempos prestablecidos, se cuantifico la cantidad de natamicina, nistatina o miconazol
remanente en el medio a partir de medidas de absorbancia a 319 nm, 321 nm o 230 nm,
respectivamente (Agilent 8453, Germany). La cantidad de farmaco cargado se estimé a
partir de la diferencia de concentraciones inicial y final en las disoluciones de carga
(Figura 2A, 2B y 2C). Las cantidades medias de antifungico incorporado se recogen en
las Tablas 2, 3 y 4.

Tabla 2. Cantidades medias (mg/g) de natamicina incorporadas.

Tiempo TAS TAS TAS TAS
Dias | silicona | 156 159 188 219 | TAS 253 | TAS 285

0.041 | 0.0027 | 0.0008 | 0.0166 | 0.0079 |0.0141 | 0.0188 0.0014

0.083 | 0.0031 | 0.0021 | 0.0128 | 0.0077 [0.0158 | 0.0214 0.0009

0.167 | 0.0042 | 0.0020 | 0.0186 | 0.0179 [0.0179| 0.0223 0.0022

0.208 | 0.0042 | 0.0019 | 0.0240 | 0.0227 |0.0231 | 0.0235 0.0020

0.250 | 0.0044 | 0.0021 | 0.0219 | 0.0209 [0.0195| 0.0197 0.0045

0.041 | 0.0027 | 0.0008 | 0.0166 | 0.0079 |0.0141 | 0.0188 0.0014

0.083 | 0.0031 | 0.0021 | 0.0128 | 0.0077 [0.0158 | 0.0214 0.0009

0.167 | 0.0042 | 0.0020 | 0.0186 | 0.0179 [0.0179| 0.0223 0.0022

0.208 | 0.0042 | 0.0019 | 0.0240 | 0.0227 |0.0231 | 0.0235 0.0020
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0.250 | 0.0044 | 0.0021 | 0.0219 | 0.0209 [0.0195| 0.0197 0.0045
0.292 | 0.0044 | 0.0030 | 0.0233 | 0.0254 |0.0260 | 0.0255 0.0048
1.000 | 0.0043 | 0.0064 | 0.0386 | 0.0326 |0.0331| 0.0381 0.0071
1.330 | 0.0044 | 0.0076 | 0.0410 | 0.0351 [0.0439| 0.0408 0.0072
2.000 | 0.0048 | 0.0099 | 0.0457 | 0.0366 |0.0459| 0.0555 0.0112
2.330 | 0.0042 | 0.0100 | 0.0459 | 0.0372 |0.0449| 0.0564 0.0101
5.000 | 0.0946 | 0.1081 | 0.1588 | 0.1335 |0.1430| 0.1885 0.0988
7.000 | 0.0966 | 0.1068 | 0.1746 | 0.1403 |0.1576 | 0.2238 0.0995
8.000 | 0.0995 | 0.1072 | 0.1792 | 0.1438 | 0.1601 | 0.2302 0.1000
10.000 | 0.1040 | 0.1081 | 0.2005 | 0.1581 |0.1802| 0.2751 0.1101
12.000 | 0.1042 | 0.1138 | 0.2140 | 0.1631 |0.1841| 0.2913 0.1148
14.000 | 0.1263 | 0.1227 | 0.2203 | 0.1641 | 0.1942| 0.3473 0.1180
15.000 | 0.1248 | 0.1264 | 0.2226 | 0.1637 | 0.1928 | 0.3596 0.1184
19.000 | 0.1316 | 0.1252 | 0.2745 | 0.1707 | 0.1986| 0.3604 0.1228
21.000 | 0.1405 | 0.1380 | 0.2956 | 0.1990 |0.2225| 0.4236 0.1405
23.000 | 0.1568 | 0.1464 | 0.3273 | 0.2124 |0.2231 | 0.4381 0.1353
28.000 | 0.1669 | 0.1567 | 0.3649 | 0.2326 |0.2473 | 0.4968 0.1698
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Tiempo | Silicona | TAS113 | TAS203 | TAS217 | TAS251 | TAS 287
0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
0.0410 0.0573 0.0381 0.0660 0.0551 0.1008 0.0401
0.0830 0.0838 0.0707 0.1073 0.0922 0.1633 0.0867
0.1670 0.1294 0.1164 0.1625 0.1425 0.2173 0.1416
0.2080 0.1524 0.1318 0.1812 0.1528 0.2233 0.1614
0.2500 0.1614 0.1456 0.1967 0.1683 0.2418 0.1848
0.2920 0.1595 0.1438 0.1968 0.1669 0.2338 0.1820
1.0000 0.2615 0.2632 0.3039 0.2879 0.3239 0.2793
1.3300 0.2752 0.2864 0.3190 0.3022 0.3287 0.2895
2.0000 0.3475 0.3634 0.4107 0.3870 0.4157 0.3817
3.0000 0.3736 0.3933 0.4296 0.4126 0.4021 0.4007
4.0000 0.3936 0.4177 0.4495 0.4345 0.4260 0.4230
7.0000 0.4168 0.4389 0.4722 0.4561 0.4354 0.4345
8.0000 0.4123 0.4343 0.4724 0.4525 0.4381 0.4405
9.0000 0.4253 0.4404 0.4734 0.4582 0.4239 0.4481
10.0000 0.4068 0.4348 0.4739 0.4597 0.4384 0.4541
11.0000 0.4170 0.4389 0.4694 0.4620 0.4340 0.4668
14.0000 0.4250 0.4446 0.4701 0.4639 0.4398 0.4700
15.0000 0.4460 0.4465 0.4656 0.4681 0.4357 0.4679
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Tabla 4. Cantidades medias (mg/g) de nistatina incorporadas.

Tiempo

(dias) Silicona TAS 113 | TAS203 | TAS217 | TAS251 | TAS 287
0.0410 0.0319 0 0 0 0 0
0.0830 0.0528 0.0013 0.0192 0.0190 0.0121 0.0052
0.1670 0.0727 0.0241 0.0570 0.0655 0.0508 0.0434
0.2080 0.0820 0.0285 0.0728 0.0896 0.0653 0.0489
0.2500 0.0994 0.0488 0.0962 0.1110 0.0838 0.0647
0.2920 0.1163 0.0462 0.1146 0.1311 0.1085 0.0817
1.0000 0.1289 0.0879 0.2058 0.2502 0.1897 0.1635
1.3300 0.1940 0.1426 0.2904 0.3370 0.2541 0.2067
2.0000 0.2137 0.1981 0.4021 0.4522 0.3921 0.2324
3.0000 0.2535 0.2740 0.5382 0.5784 0.4843 0.2694
4.0000 0.2547 0.3307 0.6175 0.6715 0.5176 0.2771
7.0000 0.2716 0.4332 0.7197 0.7752 0.5573 0.2752
8.0000 0.2767 0.4316 0.7722 0.7654 0.5647 0.3090
9.0000 0.2717 0.4504 0.8045 0.7978 0.5640 0.3092
10.0000 0.2754 0.4540 0.8210 0.8099 0.6199 0.3062
11.0000 0.2859 0.4558 0.8501 0.8272 0.6507 0.3156
14.0000 0.3237 0.4853 0.8680 0.8551 0.6916 0.3292
15.0000 0.3235 0.4903 0.8718 0.8624 0.7067 0.3288

Las laminas de SR sin modificar y de SR-g-GMA presentaron una capacidad muy
limitada para incorporar cualquiera de los tres farmacos. En cambio, la inmovilizacion de
ergosterol sobre SR-g-GMA incrementd notablemente la carga de natamicina y de
nistatina. La incorporacion de estos dos farmacos resultd ser dependiente de la cantidad
de ergosterol previamente inmovilizado. Por el contrario, el miconazol se incorpord de
manera similar a las laminas preparadas sin y con ergosterol. La diana principal de los
azoles, tales como miconazol o ketoconazol, es la heme proteina que co-cataliza la
demetilacion del lanosterol durante la sintesis del ergosterol (M. A. Gannoum, L. B. Rice.
Antifungal agents: Mode of action, Mechanism of resistance and correlation of these

mechanisms with bacterial resistance. Clin. Microbiol. Rev. 1999, 12, 501-516). Por lo
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tanto, a diferencia de los polienos (por ejemplo, natamicina, nistatina, y amfotericina B),
la interacciéon de los azoles con ergosterol es solo de tipo inespecifico a través de
interacciones hidrofobicas que se pueden establecer en medio acuoso. En consecuencia, la
carga de miconazol fue baja e independiente de la cantidad de ergosterol inmovilizado en
las laminas.
Ejemplo 3. Cesion de natamicina, nistatina y miconazol. Laminas cargadas con
farmaco se extrajeron de las disoluciones de carga, se lavaron con agua, se secaron y se
transfirieron individualmente a viales con 5 ml de medio de cesion. Se usaron tres medios
diferentes: agua, tampoén HEPES 10 mM-NaCl 100 mM pH 7, y una dispersion coloidal
de liposomas (1,2-dioleil-sn-glicerol-3-fosfocolina 0.5 mM, ergosterol 0.125 mM) en el
tampon HEPES. A tiempos predeterminados, se midio la absorbancia de la disolucién a
319 nm, 321 nm o 230 nm para natamicina, nistatina y miconazol, respectivamente
(Agilent 8453, Germany) y se estimo el porcentaje de farmaco cedido.
Los liposomas se prepararon a partir de una disolucion de 1,2-dioleil-sn-glicerol-3-
fosfocolina (63 mg) y ergosterol (7.9 mg) en cloroformo (3 ml) aplicando un
procedimiento similar al descrito por te Welscher YM, ten Napel HH, Balagué MM, Souza
CM, Riezman H, de Kruijff B, Breukink E. Natamycin blocks fungal growth by binging
specifically to ergosterol without permeabilizing the membrane. The Journal of
Biological Chemistry. 2008, 293, 6393-6401. El disolvente se evapord bajo flujo de
nitrogeno y el residuo se deseco a vacio. El film lipidico formado se hidrat6 con HEPES
10 mM-NaCl 100 mM pH 7 (10 mL, 50°C) y se agit6 en vortex hasta la total disolucién
de los lipidos. La dispersion de liposomas (8 mM 1,2-dioleil-sn-glicerol-3-fosfocolina y
2 mM ergosterol) se sometid6 a 8 ciclos de congelacién (nitrogeno liquido) vy
descongelacion (50°C) y finalmente se paso a través de filtros membrana de policarbonato
(0.2 um, Whatman International). La dispersion coloidal de liposomas se mantuvo a 4°C
hasta su uso. Su radio hidrodindmico determinado por DLS fue de 160.3 nm.
Por lo tanto, la cesion se llevod a cabo en tampon HEPES y en dispersion coloidal de
liposomas que imitan la membrana de los hongos, lo que permite simular un ambiente
contaminado por hongos (Coutinho A, Silva L, Fedorov A, Prieto M. Cholesterol and
ergosterol influence nystatin surface aggregation: relation to pore formation. Biophys J.
2004, 87(5), 3264-76). El medio de cesion se reemplazd diariamente para evitar cambios
en la cinética de cesidén e interferencias en la quantificacion UV del farmaco cedido

causadas por la desestabilizacidén/agregacion de los liposomas que se produce cuando
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interaccionan con el farmaco (Coutinho A, Silva L, Fedorov A, Prieto M. Cholesterol and
ergosterol influence nystatin surface aggregation: relation to pore formation. Biophys J.
2004, 87(5), 3264-76).

En medio tampon HEPES sin liposomas, las laminas de SR y SR-g-GMA cedieron
lentamente el fArmaco previamente incorporado (ca. 30% cedido a dia 7), mientras que
las laminas con ergosterol inmovilizado retuvieron eficazmente el farmaco (<10% cedido
a dia 14). En cambio, en medio HEPES con liposomas que imitan la contaminacion por
hongos, la velocidad de cesion se increment6 notablemente (ca. 100% cedido a dia 14), lo
que indica un desplazamiento competitivo del farmaco desde el ergosterol inmovilizado

en la ldmina hacia los liposomas conteniendo ergosterol (Figura 3A, 3B, 3C y 3D).

Tabla 5. Porcentajes de natamicina cedida en tampon HEPES pH 7.4 sin liposomas de

ergosterol (valores medios, n=3).

Tiempo TAS TAS TAS TAS TAS TAS
(dias) | Silicona | 156 159 188 219 253 285
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
0.04 0.00 2.70 0.00 0.67 0.18 0.00 0.39
0.08 0.97 5.54 0.00 1.26 0.11 0.00 0.18
0.13 1.50 6.97 0.16 0.75 0.93 0.09 0.99
0.21 1.50 6.97 0.16 0.84 0.93 0.01 0.99
0.25 1.73 6.45 0.39 0.28 1.35 0.06 1.36
0.29 1.84 6.51 1.02 0.82 1.44 0.08 0.28
1.00 1024 | 11.93 2.88 5.68 4.35 1.63 4.58
1.33 9.29 15.95 3.22 6.23 4.65 2.00 4.92
2.00 13.27 | 23.25 4.79 8.85 6.41 2.96 8.36
233 20.26 | 28.38 5.68 9.31 6.71 3.30 9.47
3.00 19.76 | 28.75 6.94 11.62 7.39 3.56 10.53
3.33 20.89 | 30.75 6.95 12.16 8.11 3.59 12.83
4.00 2444 | 3522 8.99 13.58 | 10.01 4.67 14.84
4.30 27.17 | 34.34 9.15 13.71 10.28 4.78 16.79
5.00 3042 | 42.81 9.75 14.12 | 10.39 5.14 19.74




WO 2014/198992 PCT/ES2014/070490

27
6.00 31.77| 44.88 10.48| 14.82 10.49 5.29 2222
7.00 35.10| 46.59 10.58| 15.30 10.67 5.49 25.18
8.00 37.47| 48.05 10.95| 15.50 10.91 5.95 28.47
9.00 38.15| 48.66 11.14| 1591 11.76 6.21 30.66
10.00 41.99| 4943 11.40| 16.96 12.32 6.34 32.57
11.00 44.56| 51.30 11.80 17.95 12.51 6.39 33.42
12.00 45.21| 51.48 11.88| 18.13 13.37 6.44 33.76
13.00 46.08| 53.70 12.40| 18.42 14.21 6.67 35.14
14.00 48.28| 55.82 13.92| 19.19 15.62 6.87 35.66

Tabla 6. Porcentajes de natamicina cedida en tampon HEPES pH 7.4 con liposomas de

ergosterol (valores medios, n=3)

Tiempo TAS TAS TAS TAS TAS

(dias) | Silicona | 156 159 188 219 253 TAS 285
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
0.04 4.09 20.00 3.48 3.52 4.51 1.76 15.81
0.08 9.72 20.71 491 4.74 7.17 241 14.24
0.13 11.80 19.74 5.09 7.64 7.50 3.84 14.41
0.21 17.93 21.42 5.65 7.90 9.02 3.61 13.01
0.25 18.71 19.07 5.80 8.36 8.96 4.06 12.56
0.29 21.63 21.96 5.80 8.46 10.24 | 4.10 12.57
1.00 24.73 32.96 7.63 9.52 14.50 5.06 18.84

1.33 25.83 38.03 9.37 11.77 | 18.50 6.32 22.95
2.00 28.40 39.14 10.91 14.27 | 20.97 7.06 26.49
233 39.10 41.33 11.14 14.78 | 22.35 7.89 30.53
3.00 43.37 44.45 13.00 1723 | 2474 8.49 31.64
3.33 58.02 50.97 17.52 2443 | 29.80 | 1147 38.56
4.00 60.50 59.19 19.61 3027 | 4578 | 18.39 49.99
433 65.98 66.31 20.23 3877 | 50.19 | 23.67 63.06
5.00 73.94 71.04 32.60 51.00 | 60.25 | 29.27 80.17
6.00 78.87 75.67 38.17 62.44 | 68.03 | 3598 84.94
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7.00 82.27 81.37 42.75 7422 | 72774 | 43.04 90.18
8.00 85.62 88.33 50.60 81.07 | 79.57 | 52.61 91.47
9.00 86.52 94.54 58.63 85.77 | 84.99 | 57.86 92.77
10.00 88.01 94.94 64.83 86.72 | 87.775 | 62.71 9438
11.00 88.05 95.47 69.40 88.36 | 89.17 | 69.20 95.35
12.00 94.69 96.57 7431 91.58 | 91.04 | 75.72 96.70
13.00 97.49 97.05 80.05 9489 | 94.63 | 84.96 96.01
14.00 97.73 98.80 86.58 97.63 | 98.62 | 95.15 99.70

Tabla 7. Porcentajes de nistatina cedida en tampon HEPES pH 7.4 sin liposomas de

ergosterol (valores medios, n=3).

Tiempo

(dias) Silicona | TAS 160 | TAS198 | TAS210 | TAS213 | TAS 277
0.04 0 0 0 0 0.00 0
0.08 0 0 0 0 0.24 0
0.17 0.03 0 0.25 0 0.22 0.39
0.21 0 0.00 0.27 0 0.61 0.22
0.25 0.08 0 0.42 0 0.43 0.84
0.29 1.86 0.97 1.40 1.00 0.95 2.51
1.00 1.98 0.95 1.44 1.07 1.04 2.46
1.33 2.26 1.20 1.68 1.11 1.20 3.03
2.00 3.47 1.70 1.87 1.52 1.36 4.90
2.33 4.19 2.08 2.52 1.87 1.94 5.74
3.00 533 2.37 2.97 291 2.74 8.85
3.33 7.83 2.56 430 3.87 3.61 10.83
4.00 8.02 2.74 4.52 4.42 3.92 11.77
5.00 9.36 2.88 4.66 4.90 428 17.88
6.00 12.05 3.32 5.07 5.25 458 19.02
7.00 13.36 3.55 533 5.52 4.74 25.62
8.00 19.95 3.62 5.54 5.70 4.95 32.44
9.00 22.70 3.76 5.70 6.27 528 40.64
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10.00 24.63 4.04 6.01 6.52 5.78 42.99
11.00 26.49 4.23 6.61 6.90 5.96 45.30
12.00 28.33 4.64 7.09 7.19 6.50 46.96
13.00 31.87 4.84 7.53 7.34 6.78 48.23
14.00 36.27 5.14 7.64 7.48 7.19 50.21

Tabla 8. Porcentajes de nistatina cedida en tampon HEPES pH 7.4 con liposomas de

ergosterol (valores medios, n=3).

Tiempo
(dias) Silicona | TAS 160 | TAS198 | TAS210 | TAS213 | TAS 277
0.04 11.77 436 4.99 2.82 6.83 8.38
0.08 9.47 3.83 4.34 2.20 5.93 6.42
0.17 10.18 437 4.55 2.52 6.80 8.68
0.21 9.75 3.76 481 2.25 598 6.93
0.25 9.04 4.15 4.63 2.83 6.35 7.95
0.29 11.11 4.65 5.39 421 7.64 9.52
1.00 14.75 6.54 6.90 5.97 11.07 13.56
1.33 18.27 7.77 8.50 7.85 14.61 16.88
2.00 18.74 13.86 14.22 11.32 18.84 24.09
2.33 23.68 16.85 16.39 13.93 22.79 30.54
3.00 25.44 22.70 21.02 16.36 28.93 43.68
3.33 34.21 27.30 26.98 23.27 36.52 51.45
4.00 36.66 33.55 33.53 25.25 41.03 55.49
5.00 38.53 38.53 38.15 32.93 46.28 59.87
6.00 44.67 4238 43.26 42.16 54.14 61.27
7.00 63.51 46.49 51.90 48.02 61.38 67.79
8.00 70.89 4933 58.64 53.03 65.74 74.74
9.00 74.31 53.83 61.03 56.20 68.83 79.90
10.00 84.04 57.56 64.21 61.12 76.13 87.70
11.00 87.68 59.56 69.39 67.23 80.05 91.13
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12.00 95.47 67.42 76.54 72.02 88.25 93.32

13.00 99.70 70.87 82.11 80.12 93.29 95.81

14.00 102.32 78.51 90.16 87.77 100.94 99.47

Ejemplo 4. Ensayos microbiologicos. Los ensayos se llevaron a cabo con Candida
albicans (ATCC 90028) y Aspergillus fumigatus (ATCC KM 8001) sembrados en agar
Mueller Hinton (BBL™, Beckton, Dickinson and Company, Le Pont de Claix, France).
Las laminas cargadas con nistatina como se indica en el Ejemplo 2 se cortaron en discos
de 5 mm de didmetro y se colocaron en contacto directo con los hongos sembrados en las
placas. Se incubo6 durante 48 h a 35°C y se midieron los halos de inhibicion del
crecimiento de los hongos. Como controles se utilizaron discos de SR, SR-g-GMA, y SR-
g-GMA con ergosterol inmovilizado no cargados con farmaco.

Los controles no mostraron actividad antifingica y los discos resultaron colonizados por
los hongos (Figura 4). Por el contrario, los discos cargados con nistatina dieron lugar a
halos de inhibicién. Los discos de SR y SR-g-GMA sin ergosterol inmovilizado
generaron pequefios halos de inhibicion (de mayor didmetro en el caso de Aspergillus
Jfumigatus) atribuibles a una rapida cesion de la nistatina adsorbida inespecificamente. Las
laminas de SR-g-GMA con ergosterol inmovilizado y cargadas con nistatina presentaron
una capacidad mayor para inhibir el crecimiento tanto de Candida albicans como de
Aspergillus fumigatus. Las laminas mas eficaces a este respecto fueron las que presentan
niveles intermedios de ergosterol, ya que proporcionan una carga suficientemente alta de
nistatina sin que la afinidad sea suficientemente elevada para dificultar en exceso la

transferencia a los hongos.
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Reivindicaciones

1. Sistema que comprende un sustrato, donde dicho sustrato se une a moléculas de
ergosterol mediante enlaces covalentes.
2. Sistema, segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el ergosterol se une al sustrato

mediante enlaces covalentes dispuestos en la superficie del sustrato.

3. Sistema, segun las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque el ergosterol se une al

sustrato mediante un enlace covalente a través de una cadena lateral.

4. Sistema segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el sustrato se
selecciona de entre silice, titanio, zirconio, polimeros de silicio, algodon, lana, nylon,
vidrio, poliolefinas, polivinilos, poliestireno, poliamidas, poliuretano, politereftalato de
etileno (PET), polietilenimina, polilactona, policaprolactona, poliéster, polisiloxanos,
polianhidrido, poliurea, policarbonato, polisulfona, poliacrilonitrilo, poliéxido de etileno,
policicloctano, polimeros acrilicos, y sus copolimeros, opcionalmente sustituidos.

5. Sistema segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde las cadenas
laterales comprenden una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada, de entre 2 a 21
atomos de carbono, opcionalmente dicha cadena incorpora uno o mas grupos funcionales
seleccionados entre éter, -C(=0)-, -C(=0)-O-, -C(=0)-NR?"-, alquenilo, y opcionalmente
dicha cadena est4 sustituida por grupos hidroxilo, alcoxi, -NR*R" y alquenilo,

donde R* y R® se seleccionan de forma independiente de entre el grupo consistente en
hidrogeno, alquilo, alquenilo, arilo y heteroarilo.

6. Sistema segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende goma de

silicona unida a moléculas de ergosterol mediante enlaces éter a través de cadenas

gy,

7. Sistema segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde ademas el

laterales de estructura L5

ergosterol asocia ingredientes activos antiflingicos seleccionados entre polienos, azoles y
alilaminas, y sus combinaciones.
8. Sistema segun la reivindicacion 7, donde los polienos se seleccionan entre nistatina,

natamicina y anfotericina, y sus combinaciones.
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9. Sistema segun la reivindicacion 7, donde los azoles se seleccionan entre miconazol,

clotrimazol, fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol, ravuconazol, posaconazol,
y sus combinaciones.

10. Sistema segin la reivindicacion 7, donde las alilaminas se seleccionan entre
terbinafina y naftifina, y sus combinaciones.

11. Sistema segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el ingrediente
activo antifingico es nistatina o natamicina.

12. Dispositivo médico que comprende un sistema segun cualquiera de las

reivindicaciones de 1 a 11.

13. Implante que comprende un sistema segin cualquiera de las reivindicaciones de 1 a
11.

14. Catéter que comprende un sistema segun cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 11.

15. Film que comprende un sistema segun cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 11.
16. Lentes de contacto que comprenden un sistema segun cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 11.

17. Uso de un sistema, como se ha descrito en cualquiera de las reivindicaciones de 1 a
11, como sistema de liberacion de ingredientes activos antifingicos.

18. Uso de un sistema, como se ha descrito en cualquiera de las reivindicaciones de 1 a
11, como superficie de trabajo.

19. Uso del film segun la reivindicacion 15, como recubrimiento de superficies.

20. Uso de un sistema, como se ha descrito en cualquiera de las reivindicaciones de 1 a
11, como embalaje de dispositivos médicos, envoltorio o recubrimiento de dispositivos
médicos, recubrimiento de sistemas de liberacion, material de acondicionamiento de

sistemas de liberacion.

21. Uso de un sistema como se ha descrito en cualquiera de las reivindicaciones de 1 a

11, como recubrimiento de alimentos, envases de alimentos o complementos

2

nutricionales.

22. Uso de un sistema como se ha descrito en cualquiera de las reivindicaciones de 1 a
11, como cosmético o recubrimiento de cosmeéticos.

23. Procedimiento para la preparacion de un sistema como se ha descrito en la
reivindicacion 1, que comprende la reaccidbn entre ergosterol y un sustrato

funcionalizado.
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24. Procedimiento segun la reivindicacion 23, que comprende ademas una etapa en la que

se pone en contacto el sistema segin se ha descrito en la reivindicacion 1 y una
disolucién que comprende un ingrediente activo antifingico.

25. Sistema obtenible mediante el procedimiento descrito en la reivindicacién 23.
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