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La presente invencion se retiere a un compuesto termosensible para la liberacion controlada de al menos una sustancia activa o
indicador, caracterizado por que comprende: (a) un soporte poroso que comprende un conjunto de poros que contienen dicha
sustancia activa o indicador; y (b) una capa interfaz que comprende moléculas de naturaleza lipofilica, donde dichas moléculas
comprenden un primer extremo unido covalentemente al soporte poroso y un segundo extremo constituido por cadenas organicas
lipofilicas unidas por interacciones no covalentes a una capa superficial termosensible situada sobre la superficie del soporte
poroso, cubriendo los poros, donde dicha capa superficial termosensible comprende sustancias organicas de naturaleza lipofilica
no polimérica que por encima de una temperatura umbral disminuyen su interacciéon con la capa interfaz, desbloqueando la
entrada de los poros del soporte poroso y liberando la sustancia activa o indicador. Es asimismo objeto de la invencién su
procedimiento de obtencién y el uso de dicho compuesto para la liberacion controlada de sustancias activas e indicador.
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Compuesto termosensible para la liberacidén controlada de

sustancias activas o indicador

Campo de la invencién

La invencidén describe un nuevo sistema de liberacién
controlada de sustancias activas en respuesta a variaciones
de la temperatura como estimulo especifico. Entra dentro
del campo de la invencidén también la naturaleza de la unidn
de la parte sensible a la temperatura con aquella que
contiene la sustancia activa. Ademds, se ha desarrollado la

metodologia para su preparacidn y utilizacidn.

Antecedentes de la invenciédn

Los sistemas de liberacién controlada con respuesta a
estimulos ambientales son de interés para una amplia
variedad de campos de aplicacién, incluyendo biotecnologia,
medicina, agricultura, medio ambiente, etc. Los estimulos
estudiados hasta el momento incluyen entre otros estimulos
fisicos <como variaciones en la temperatura, corriente
eléctrica, presién, ultrasonidos, y campos magnéticos.
También se encuentran descritos una amplia gama de sistemas
que responden a estimulos gquimicos como pH, disolvente, la
presencia de iones, o de ciertas moléculas orgénicas.

Entre ellos, son de especial interés los sistemas con
respuesta a variaciones de temperatura en aplicaciones
biolbégicas o farmacéuticas, dado gque en general los
organismos vivos muestran una temperatura constante, de
modo que la variacidédn de tan solo algunos grados puede ser
indicativa de sintomatologias o requerir una determinada
respuesta. Asimismo, los organismos vivos que no mantienen
su temperatura constante, ven influenciada su actividad por
este factor.

Hasta el momento, la mayor parte de los sistemas de
liberacidén controlada estimulados por 1la temperatura se
basan en el wuso de polimeros orgénicos gue varian su
tamafio, porosidad y polaridad en funcidn de transiciones de
fase, siendo los més importantes los basados en el guitosan

y en derivados de la poliacrilamida o policaprolactama.
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Estos sistemas muestran como principales defectos que no en
todos los casos pueden funcionar a temperaturas
fisioldgicas o se pueden controlar mediante el disefio la
temperatura a la que se desea se produzca el cambio. Sus
propiedades vienen definidas por procesos de
polimerizacidén, en algunos casos complicados, gque generan
residuos y subproductos y pueden dar lugar a diferentes
estructuras con su efecto sobre las propiedades del
sistema. Ademés, suelen ©presentar amplios rangos de
temperatura con liberaciones parciales entre los extremos
de liberacidén vy no liberacidén, 1o que disminuye su
egpecificidad y conlleva gque se trate de procesos de
liberacién por lo general lentos. Finalmente, debido a su
composicién quimica, la respuesta no solo se produce frente
a variaciones de temperatura, sino que otra serie de
estimulos presentes en disolucidén pueden dar lugar a la
transicidén actuando como interferentes. Seria el caso por
ejemplo de variaciones en el pH.

Por ello, la presente invencidédn se ha centrado en el
desarrollo de sistemas de liberacidén controlada con 1la
temperatura que sean sencillos de preparar y reproducibles,
en los gque la liberacidén se produzca en un estrecho rango
de temperatura y en la que la presencia de las especies
gquimicas gue se encuentren en el medio no provoguen
liberaciones descontroladas.

En las tltimas décadas, la combinacidén de los
materiales con respuesta a la temperatura para liberacidn
controlada <con soportes inorgénicos ha dado lugar al
desarrollo de materiales hibridos orgénico-inorgéanicos
funcionales, basados en interacciones de tipo
supramolecular vy gque actuyan siguiendo las reglas del
reconocimiento molecular. Una de las combinaciones méas
prometedoras es con matrices tridimensionales que
proporcionan huecos “almacén” y gue pueden alojar en su
interior gran variedad y cantidad de moléculas o incluso de
macromoléculas. Las estructuras resultantes de estos
materiales hibridos son interesantes yva que sus propiedades

pueden trascender significativamente a aquellas de sus
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partes componentes. El desarrollo de materiales con
dimensiones (tamafio de particula y de poro) controlables a
escala nanoscédpica y con una distribucidén homogénea, ha
permitido la obtencidn de nuevos materiales con
“propiedades a la carta”, aplicables en diversas &reas de
la ciencia como la bioquimica, la gquimica analitica
(desarrollo de sensores) o la ingenieria de materiales.

Los soportes tridimensionales que se emplean en este
tipo de sistemas pueden ser sintetizados en una amplia
variedad de morfologias con un tamafio de poro definido, vy
presentan una elevada superficie especifica. En general, se
pueden utilizar distintos tipos de materiales porosos tales
como 6xidos de titanio, polimeros organicos, carbones
porosos, etc., pero es de destacar por el interés que
despiertan las silices porosas del tipo MCM-n (n=41, 48),
HMS, MSU-n, MSU-V, FSM-16, KSW-2, SBRA-n (n=1, 2, 3, 8, 11-
lo) UVM-7, UVM-8, M-UVM-7 o M-UVM-8, o la “silica hollow”.
Estas presentan un tamafio de particula comprendido
generalmente entre 10 nm y wvarios micrdmetros, y una
superficie especifica de 200 a 1100 m’/g. En esta invencién
se ha decidido utilizar como ejemplo una silice porosa de
tipo MCM. Los sdélidos mesoporosos de la familia MCM son
aluminosilicatos con un tamafio de poro comprendido entre 20
y 500 A y, dependiendo de las condiciones de sintesis, se
pueden obtener distintas fases dentro de esta familia
(desde la hexagonal en la MCM-41, cubica en la MCM-48 vy
laminar en la MCM-50). Uno de los mas estudiados es la MCM-
41 debido a que se puede preparar controlando el tamafio de
poro (tiene un tamafio de poro entre 2 y 3 nm), es altamente
estable vy de facil preparacidn.

El empleo de matrices tridimensionales mesoporosas, e€s
decir, con poros en el rango entre 2 y 50 nm resulta
especialmente interesante, vya que son apropiadas como
soporte para el desarrollo de materiales hibridos con
funciones Como el movimiento molecular controlado.
Asimismo, puede destacarse la aparicidén de nuevos
materiales hibridos con funcién de puerta molecular

nanoscépica. Este tipo de dispositivos son capaces de
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controlar la entrada y salida de moléculas de los poros
mediante la accidén de un estimulo dado, permitiendo el
control del trasporte de masa. Resulta muy interesante la
posibilidad de liberar especies de interés en un momento
dado elegido por el propio usuario sin que se produzca una
difusién desde el interior de la matriz hasta el momento
elegido. Este hecho, permite la encapsulacidén y liberaciédn
controlada de especies altamente nocivas no sélo para el
ser humano, como medicamentos de toxicidad elevada, sino
para el mediocambiente, como por ejemplo biocidas, que
resultan inocuos hasta el momento de su liberaciédn,
facilitando enormemente por ejemplo su almacenamiento vy
transporte hasta el punto de accidn. Ademéas, la
encapsulacién en matrices tridimensionales permite el
almacenamiento de la sustancia activa sin tener que
modificarla guimicamente, ni someterla a medios altamente
agresivos como acidez, basicidad o condiciones de O6xido-
reduccidn agresivas.

Recientemente se han descrito algunos materiales
funcionalizados con puertas moleculares mediante el empleo
de estructuras sbélidas nanoscdpicas organizadas
(mesoporosos del tipo MCM-41) en las gque se han anclado
moléculas organicas funcionales en su superficie externa.
De esta manera se han descrito materiales funcionalizados
con puertas moleculares cuyos ciclos de apertura/cierre
estdn controlados por la presencia de ciertos iones,
cambios en el pH del medio, temperatura, reacciones redox,
irradiacidén con luz o en presencia de bio-moléculas. Una de
las aplicaciones que se ha dado a este tipo de sistemas es
su capacidad de transportar sustancias activas a un sitio
especifico del organismo y liberarlas de forma controlada
mediante estimulos externos o provocados a nivel celular.
De entre los sistemas patentados existentes, en las
patentes descritas por J. Zink, F. Stoddart y colaboradores
(WO 2009/094580 v WO 2009/097439) se utilizan este tipo de
materiales para producir una liberacién controlada
empleando reacciones de oxidacidén-reduccidn o cambios de pH

como estimulos para el mecanismo de apertura/cierre,
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mientras gue en otros ejemplos, tales como los descritos
por V. Lin Y colaboradores en UsS2006/154069 0
US2009/0252811, utilizan nanoparticulas de CdS o diferentes
polimeros para recubrir el material sintetizado.

Pese a la amplia gama de ejemplos de materiales con
respuesta a estimulos externos, en el campo de la
liberacidén controlada hay pocas estrategias para conseguir
la liberacidén en funcidén de la temperatura. La més comin se
basa en el uso de barreras de derivados de poliacrilamida u
otros polimeros que varian su polaridad en funcidén de 1la
temperatura debido a cambios de fase.

Frente a ello, en la presente invencidén se describe un
nuevo sistema de liberacidén controlada con respuesta a la
temperatura basado en la modificacidén superficial, con
materiales con variacién de fase no poliméricos, de
soportes qgque contienen el colorante o sustancia activa a
ser liberada.

Como antecedente a este tipo de sistemas cabe mencionar
la invencidén descrita en la solicitud US2002169235, la cual
se refiere a un compuesto termosensible para la liberaciédn
controlada de sustancias activas formado por un soporte
poroso y una capa superficial termosensible, de modo que al
aumentar la temperatura, se produce un cambio
conformacional en el copolimero permitiendo la liberacidn
de las sustancias ocluidas en la matriz polimérica.

Sin embargo, a diferencia de la solicitud anterior, un
punto fundamental de la presente invencidén es que el
soporte que contiene la sustancia activa y la parte que
muestra variacidén de sus propiedades con la temperatura se
encuentran unidas por una molécula covalentemente unida a
la primera y formando interacciones no covalentes con 1la
segunda.

En este tipo de sistema, cuando la temperatura sube por
encima de cierto umbral se produce el desbloqueo de 1los
poros gue contienen la sustancia activa y su liberacidén al
medio. La variacidén en los componentes permite obtener
sistemas con diferentes capacidades de carga, con

practicamente nula liberacién por debajo de la temperatura
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critica y una répida liberacidén por encima de esta. La
temperatura critica puede ademds modularse en un par de
grados, permitiendo sistemas “on-off” con respuesta en un

estrecho intervalo.

Descripcién de la invencidn

En un primer objeto de la invencidén un compuesto
termosensible para la liberacidén controlada de al menos una
sustancia activa o indicador, caracterizado por que
comprende:

(a) un soporte poroso gue comprende un conjunto de poros
que contienen al menos una sustancia activa o
indicador;

(b) una capa interfaz gque comprende moléculas de naturaleza
lipofilica, donde dichas moléculas comprenden un primer
extremo unido covalentemente al soporte poroso y un
segundo extremo constituido por <cadenas organicas
lipofilicas, preferentemente, cadenas alguilicas,
unidas por 1interacciones no covalentes a una capa
superficial termosensible situada sobre la superficie
del soporte poroso, cubriendo los poros, donde dicha
capa superficial termosensible comprende sustancias
orgénicas de naturaleza lipofilica no polimérica gue
por encima de una temperatura umbral disminuyen su
interaccién con la capa interfaz, desbloqueando la
entrada de los poros del soporte poroso y liberando en
consecuencia la sustancia activa o indicador.

Debido a su naturaleza, las moléculas que comprenden la
capa interfaz y las qgue comprenden la capa superficial
termosensible se encuentran mezcladas formando en realidad
parte de una Unica capa de recubrimiento.

La presencia de la capa interfaz es fundamental para el
adecuado funcionamiento del Sistema de liberacidn
controlada ya que, en ausencia de dicha capa interfaz, no
se obtendria un control preciso del grosor de la capa de
recubrimiento que bloquea la salida de la sustancia activa
0 indicador, ni se conseguiria la unidén de la sustancia

sensible a la temperatura al compuesto. De este modo, la
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capa 1interfaz permite obtener un recubrimiento delgado vy
homogéneo, con un grosor comprendido preferentemente entre
1 yv 100 nm. Este grosor puede encontrarse heterogéneamente
distribuido sobre la superficie del soporte poroso, o puede
que parte del soporte poroso no se encuentre efectivamente
recubierto, lo que puede dar lugar a liberaciones
extemporédneas o respuestas a diversas temperaturas y en
intervalos diversos.

De manera particular, el soporte poroso puede consistir
en una matriz inorgédnica caracterizada por comprender al
menos un material seleccionado preferentemente de un grupo
que consiste en metales, semiconductores, polimeros
organicos, carbones u 6xidos de diferentes especies
inorgénicas, tales Ccomo carbono, titanio, zirconio,
silicio, magnesio o boro, entre otros ejemplos. De manera
aun més preferida, dicho material puede comprender poros
con un tamafio de poro comprendido preferentemente entre 2 vy
50 nm y una superficie especifica de hasta 1500 m?/g.

En una realizacidén particular de 1la invencidn, el
soporte poroso puede estar constituido por silice de
elevada superficie especifica, preferentemente, superior a
200 m’/g vy hasta 1500 m’/g, y mas preferentemente, una
silice porosa del tipo MCM-n (n=41, 48), HMS, MSU-n, MSU-V,
FSM-16, KSW-2, SBA-n (n= 1, 2, 3, 8, 1l1-16) UVM-7, UVM-8,
M-UVM-7, M-UVM-8, o) “silica hollow”. Los s6lidos
mesoporosos de la familia MCM son aluminosilicatos con
tamafio de poro comprendido entre los 20 y 500 A.
Dependiendo de las condiciones de sintesis se pueden
obtener distintas fases dentro de esta familia (desde
hexagonal en la MCM-41, cubica en la MCM-48 y laminar en la
MCM-50) . De manera preferida, el sélido poroso puede
consistir en MCM-41, con un tamafio de poro comprendido
entre 2-3 nm.

En una realizacidén particular de la invencidn, la
matriz inorgédnica del soporte poroso puede comprender
nanoparticulas magnéticas o de oro ocluidas en la misma.
Estas nanoparticulas ocluidas en la matriz inorgénica

confieren al material propiedades magnéticas u oépticas, con
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lo gue pueden ser manipuladas magnéticamente, monitorizadas
mediante resonancia magnética nuclear o pueden incrementar
su temperatura mediante campos magnéticos o impulsos
luminicos.

En una realizacidén preferida de la invencidn, las
moléculas de naturaleza lipofilica de la capa interfaz
pueden comprender cadenas orgénicas, preferentemente,
cadenas con méds de 7 carbonos, que pueden contener
heterodtomos como O, N, P vy S. Estas cadenas pueden
consistir preferentemente en cadenas algquilicas. En una
realizacidén particularmente preferida de 1la invencién,
dicha molécula puede consistir en octadeciltrimetoxisilano.

La presencia de la capa interfaz asegura la fijacidédn de
la capa superficial termosensible y controla su adecuada
distribucidén vy grosor.

Regspecto a las sustancias que comprenden la capa
superficial termosensible, dichas sustancias consisten en
sustancias orgdnicas de naturaleza lipofilica no polimérica
que pueden modificar su interaccidén con la capa interfaz en
funcidén de la temperatura, preferentemente, en un intervalo
de temperaturas comprendido entre 0 y 100°C. De este modo,
una vez superada la temperatura umbral, disminuyen su
interaccién con la capa interfaz, desprendiéndose vy
liberando los poros del soporte poroso.

En una realizacidén preferida de la invencidén, la capa
superficial termosensible puede comprender hidrocarburos
con mas de 9 carbonos, y preferentemente con mids de 12
carbonos, que pueden contener heterodtomos como O, N, P vy
S.

En una realizacidén preferida adicional de la invencién,
la capa superficial termosensible puede comprender alcanos
de entre 12 y 60 carbonos, preferentemente entre 16 y 30
carbonos, mas preferentemente, docosano.

El compuesto termosensible de 1la invencidén puede
presentarse en forma de polvo. No obstante, la invencidn
pude referirse también a una formulacidén en la que el
compuesto se encuentre en disolucidn, sobre fibras

textiles, o embebido en polimeros.
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En una realizacidén particular de 1la invencidn, el
compuesto termosensible de liberacidn controlada puede
presentar una estructura submicrométrica en forma de
material nanoparticulado. El término material
nanoparticulado hace referencia a un material cuya
estructura micrométrica estd formada por nanoparticulas de
un tamafio comprendido, preferentemente, entre 0 y 750 nm.

Una de las principales ventajas del compuesto objeto de
la invencidén es que permite una liberacidédn practicamente
nula de las sustancias activas por debajo de la temperatura
critica o umbral y una répida liberacidén por encima de
ésta. La temperatura critica puede ademéds modularse en un
par de grados, permitiendo sistemas “on-off” con respuesta
en un estrecho intervalo.

Un segundo aspecto de la invencidén hace referencia a un
procedimiento para la preparacidén del compuesto descrito,
el cual puede partir de soportes porosos gue hayan sido
previamente funcionalizados superficialmente con la capa
interfaz, preferentemente, por técnicas comunes de grafting
o0 cocondensacidén, ampliamente conocidas en la técnica.

De este modo, el procedimiento para la preparacidn del
compuesto termosensible para la liberacidédn controlada de
sustancias activas objeto de 1la invencidén se caracteriza
por que comprende las siguientes etapas:

a) pesar una cantidad, preferentemente superior a 5 mg y
més preferentemente entre 5 mg y 10 g de soporte poroso
funcionalizado superficialmente con una capa interfaz
que comprende moléculas de naturaleza lipofilica, el
cual es suspendido a continuacidén en un disolvente
apolar, preferentemente, un alcano con menos de 10
carbonos, y mas preferentemente hexano;

b) sobre la suspensidén obtenida en la etapa anterior, se
afiade una cantidad adecuada, preferentemente entre 1 vy
100 veces el peso del material obtenido en la etapa
anterior (a), de las sustancias de naturaleza
lipofilica no polimérica gque comprenden la capa

superficial termosensible, y se procede a agitar para
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favorecer la formacién de una estructura

supramolecular;

c) se elimina el disolvente, preferentemente mediante
centrifugacién, y se seca el compuesto obtenido,
preferentemente a vacio.

En una realizacién preferida de 1la invencidn, la
formacién de 1la suspensidén en la etapa (b) puede
favorecerse mediante sonicacidén entre 1 minuto y 6 horas.

Un tercer aspecto de la invencidén hace referencia al
uso del compuesto descrito para la liberacidén controlada de
sustancias activas o como indicadores de wvariacidén de
temperatura. Para ello, es posible elevar la temperatura
del compuesto hasta alcanzar la temperatura umbral a la gue
se produce una disminucidédn en las interacciones entre la
capa interfaz vy la capa superficial, desbloqueando 1los
poros de la capa porosa y liberando al medio la sustancia
activa o indicador contenida en dichos poros.

En una realizacidén preferida de la invencidn, la
sustancia activa puede consistir en una sustancia
seleccionada preferentemente de un grupo gque consiste en
farmacos, biocidas, perfumes, etc.

En una realizacidn particular adicional de la
invencién, las sustancias activas pueden consistir en
sustancias bioldégicamente activas, con un tamafio adecuado
para poder ser introducidas en el interior de los poros del
soporte poroso, y caracterizadas por que no reaccionan con
el material gque constituye dicho soporte poroso.

Adicionalmente, las sustancias activas pueden consistir
en moléculas empleadas para el tratamientos contra el
céncer, Ccomo la camptotecina, doxorrubicina 0 el
paclitaxel, dcidos nucleicos como siRNA o DNA, moléculas
antioxidantes como la n-acetilcisteina, la vitamina E o la
vitamina C, moléculas farmacoldgicamente activas gque puedan
encapsularse, tales como analgésicos, hormonas, esteroides,
antiepilépticos, antihipertensivos, antibidéticos, agentes
antivirales, cardiocestimulantes, polipéptidos, hidratantes,
hormonas, agentes de contraste, biocidas, enzimas 0

anticuerpos, entre otras. Esta liberacidén controlada de la
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sustancia activa puede llevarse a cabo en disolucidn, al

aire, sobre la piel o en sistemas bioldgicos o celulares.
Asimismo, a efectos de esta patente, se entiende por

sustancia indicador una sustancia coloreada o) con

propiedades fluorescentes o luminiscentes.

Breve descripcidén de las figuras

Figura 1l: Se muestra el esquema de funcionamiento de
una realizacidédn particular del compuesto termosensible de
la invencidén, denominado “material S1”. El material inhibe
la liberacidén de la sustancia activa hasta que es sometido
al cambio predefinido de temperatura;

Figura 2: Imagen representativa de microscopia
electrénica de transmisidén del “material S1”, donde puede
apreciarse tanto la estructura porosa del material como la
capa lipofilica que lo envuelve e inhibe la liberacién de
la carga o sustancia activa;

Figura 3: Grafico de la respuesta del “material S1” en
funcidén de la temperatura. En el grafico se representa la
variacidén de absorbancia del indicador (colorante) gue se

ha liberado a la disolucidén en funcidén de la temperatura.

Descripcidén preferida de la invencién

A continuacidén se recogen una serie de ejemplos, con
caracter ilustrativo y no limitante de la invencidn, y con

referencia a las figuras gue acompafian a esta descripcidn:

Ejemplo 1. Obtencidén del “material S1”

En una realizacidén particular de la invencidén, 50 mg de
un sdélido poroso (1) de naturaleza mesoporosa silicia de
tipo MCM-41 nanoparticulada y modificado superficialmente
con cadenas alquilicas de 18 carbonos constituyendo una
capa interfaz (3), fue cargado con un indicador (2),
concretamente [Ru(bipi)s]Cl, en 40 mL de hexano, sometiendo
la mezcla a sonicado durante 30 minutos. Seguidamente, se
afiladieron 500 mg de docosano, sometiendo la mezcla a
sonicado durante 15 minutos més vy formando la capa

superficial (4). Finalmente, la mezcla fue agitada durante
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15 minutos, centrifugando a 3500 rpm, durante 3 min. E1
sb6lido se resuspendid en agua y se agitd durante 2 horas,
filtrando vy secando a continuacién. El material resultante,
“material S1”, se secd a vacio. La figura 1 muestra un
esquema del mismo.

El material se caracterizdé usando procedimientos
estidndar. La Figura 2 muestra una imagen representativa de
microscopia de transmisidédn electrdnica en la gque puede
apreciarse tanto la estructura porosa del material como la
capa lipofilica gue lo envuelve, pudiéndose estimar que la

capa lipofilica tiene un espesor de unos 15 nm.

Ejemplo 2. Actividad como sistema de liberacidn

controlada de S1 en funcidén de la temperatura

En este segundo ejemplo, se afladieron 10 mg del
“material S1” a 25 mL de agua a la temperatura del
experimento. La mezcla se agitd durante una hora en un vaso
con una camisa termostatizada a la temperatura del
experimento. Seguidamente se midid la cantidad de colorante
liberado mediante espectroscopia UV-vis a A=454 nm (maximo
de absorcidén del colorante [Ru(bipi);]Cl,. En la Figura 3
se muestran los resultados obtenidos, observandose que el
material no libera colorante hasta gque no se supera la

temperatura correspondiente al docosano (42,5°C).
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Reivindicaciones
1. Compuesto termosensible para la liberacidén controlada

de al menos una sustancia activa o indicador, caracterizado

por que comprende:

(a) un soporte poroso que comprende un conjunto de poros
que contienen dicha sustancia activa o indicador;

(b) una capa interfaz que comprende moléculas de naturaleza
lipofilica, donde dichas moléculas comprenden un primer
extremo unido covalentemente al soporte poroso y un
segundo extremo constituido por <cadenas organicas
lipofilicas unidas por interacciones no covalentes a
una capa superficial termosensible situada sobre la
superficie del soporte poroso, cubriendo los poros,
donde dicha capa superficial termosensible comprende
sustancias orgédnicas de naturaleza lipofilica no
polimérica que por encima de una temperatura umbral
disminuyen su interaccién con la capa interfaz,
desbloqueando 1la entrada de los poros del soporte

poroso y liberando la sustancia activa o indicador.

2. Compuesto, de acuerdo a la reivindicacidén 1, donde el
soporte poroso estd constituido por al menos un material
seleccionado de un grupo gue consiste en metales,
semiconductores, polimeros organicos, carbones y d6xidos de

al menos una especie inorgénica.

3. Compuesto, de acuerdo a la reivindicacidén 2, donde la
especia inorgénica es seleccionada de un grupo gue consiste
en carbono, titanio, =zirconio, silicio, magnesio y boro,

asi como cualguiera de sus combinaciones.

4., Compuesto, de acuerdo a la reivindicacidén 1, donde el
soporte poroso es gilice con una superficie especifica

superior a 200 m’/g.

5. Compuesto, de acuerdo a la reivindicacidén 4, donde el

soporte poroso es gilice gseleccionada de un grupo gue
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consiste en MCM-41, MCM-48, HMS, MSU-n, MSU-V, FSM-16, KSW-
2, SBA-1, SBA-2, SBA-3, SBA-8, SBA-11, SBA-12, SBA-13, SBA-
14, SBA-15, SBA-16, UVM-7, UVM-8, M-UVM-7, M-UVM-8 y silica

hollow, asi como cualquiera de sus combinaciones.

6. Compuesto, de acuerdo a una cualguiera de las
reivindicaciones anteriores, donde las moléculas de
naturaleza lipofilica de 1la capa interfaz comprenden

cadenas organicas lipofilicas con méas de 7 carbonos.

7. Compuesto, de acuerdo a la reivindicacidén 6, donde las
cadenas orgénicas lipofilicas comprenden adicionalmente al
menos un heterodtomo seleccionado de un grupo gue consiste

en O, N, Py S.

8. Compuesto, de acuerdo a la reivindicacidédn 6 o 7, donde

las cadenas orgénicas lipofilicas son cadenas alquilicas.

9. Compuesto, de acuerdo a una cualguiera de las
reivindicaciones anteriores, donde las sustancias que
comprenden la capa superficial termosensible consisten en

hidrocarburos con més de 9 carbonos.

10. Compuesto, de acuerdo a la reivindicacién 9, donde los
hidrocarburos con més de 9 carbonos comprenden al menos un
heterodtomo seleccionado de un grupo gue consiste en O, N,
Pvyv S.

11. Compuesto, de acuerdo a una cualqguiera de las
reivindicaciones anteriores, donde la capa superficial

termosensible comprende alcanos de entre 12 y 60 carbonos.

12. Compuesto, de acuerdo a una cualguiera de las
reivindicaciones anteriores, donde el soporte poroso
presenta una estructura submicrométrica, en forma de
material nanoparticulado formado por nanoparticulas de un

tamafio comprendido entre 0 y 750 nm.

13. Compuesto, de acuerdo a una cualguiera de las

reivindicaciones anteriores, donde el soporte poroso
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comprende nanoparticulas magnéticas o de oro ocluidas en

dicho soporte poroso.

14. Compuesto, de acuerdo a una cualguiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado por que se
presenta suspendido en disolucidén, en forma de polvo, sobre

fibras textiles o embebido en polimeros.

15. Compuesto, de acuerdo a una cualguiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado por gue las
sustancias activas consisten en sustancias bioldgicamente
activas con un tamafio adecuado para ser introducidas en el
interior de los poros del soporte poroso, siendo ademés
dichas sustancias activas inertes respecto al material que

constituye el soporte poroso.

16. Compuesto, de acuerdo a una cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 14, donde las sustancias activas son
seleccionadas de un grupo que consiste en moléculas para el
tratamiento contra el céncer, &cidos nucleicos, moléculas
antioxidantes, moléculas encapsuladas farmacoldgicamente
activas y biocidas, asi como cualqguiera de sus

combinaciones.

17. Compuesto, de acuerdo a la reivindicacidén 16, donde las
moléculas encapsuladas farmacoldgicamente activas son
seleccionadas de un grupo gque consiste en analgésicos,
hormonas, esteroides, antiepilépticos, antihipertensivos,
antibidticos, agentes antivirales, cardioestimulantes,
polipéptidos, hidratantes, hormonas, agentes de contraste,
enzimas 'y anticuerpos, asi como cualguiera de sus

combinaciones.

18. Procedimiento para la preparacidén de un compuesto de
acuerdo a una cualguiera de las reivindicaciones 1 a 17,
caracterizado por que comprende:

a) suspender un soporte POroso funcionalizado

superficialmente con una capa interfaz gque comprende
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moléculas de naturaleza lipofilica en un disolvente
apolar;

b) afiadir a la suspensidn obtenida en la etapa anterior,
las sustancias de naturaleza lipofilica no polimérica
que comprenden la capa superficial termosensible, vy
agitar para favorecer la formacidén de una estructura
supramolecular;

c) eliminar el disolvente y secar el compuesto obtenido.

19. Procedimiento, de acuerdo a la reivindicacidén 18, donde

el disolvente apolar es un alcano con menos de 10 carbonos.

20. Procedimiento, de acuerdo a la reivindicacidén 19, donde

el disolvente apolar es hexano.

21. Procedimiento, de acuerdo a una cualquiera de las
reivindicaciones 18 a 20, donde la suspensidén se logra por

sonicacidén entre 1 minuto y 6 horas.

22. Procedimiento, de acuerdo a una cualquiera de las
reivindicaciones 18 a 21, donde el disolvente se elimina

mediante centrifugacidn.

23. Uso de un compuesto de acuerdo a una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 17 para la liberacidén controlada de la
sustancia activa o indicador contenida en los poros del

sSoporte poroso.

24, Uso, de acuerdo a la reivindicaciédn 23, donde 1la
liberacidén controlada de la sustancia activa se lleva a
cabo en disolucidén, al aire, sobre la piel o en sistemas

bioldégicos o celulares.

25. Uso, de acuerdo a la reivindicacidn 23 0 24,
caracterizado por gue comprende elevar la temperatura del
sistema descrito hasta alcanzar la temperatura umbral a la
que se produce una disminucidén en las interacciones entre
la capa interfaz vy la capa superficial termosensible,

desblogqueando los poros del soporte poroso y liberando al
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medio la sustancia activa o indicador contenida en dichos

poros.
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