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DESCRIPCION

Derivados polisacaridos de acido lipoico, su preparacion, uso como productos cosméticos para la piel y dispositivos
médicos

Resumen de la invencién

La presente invencion describe derivados novedosos de polisacaridos que contienen residuos de glucosamina o
galactosamina en la unidad repetitiva, caracterizados por la presencia de ésteres en los grupos hidroxilo o amidas en
las funciones amina, con acido lipoico o con mezclas de acido lipoico y acido férmico, su preparacion por un método
de sintesis original en el que el éster de formiato, si lo hay, se origina a partir de formamida, y su purificacion y uso
como sustancias protectoras de la piel.

Estado del arte

El acido lipoico (o acido tioctico) es una molécula natural, aislada en higados de mamiferos, que actia como un
cofactor esencial para muchas reacciones enzimaticas, incluyendo la conversion de piruvato en Acetil-CoA en el ciclo
de Krebs. El acido lipoico es un potente antioxidante que evita los sintomas de deficiencia de vitamina C y vitamina E,
y también un potente limpiador de especies reactivas, es decir, radicales libres como hidroperdxidos, superéxidos,
peroxinitritos, etc.

Se conocen ésteres de algunos polisacaridos, tales como celulosa con acido lipoico; ésteres de acido lipoico con
polimeros sintéticos (PEG); ésteres o amidas de acido lipoico con moléculas pequefias y formulaciones basadas en
mezclas fisicas de acido lipoico o derivados de las mismas con acido hialurénico (AH) (y derivados de los mismos) o
con sulfato de condroitina (SC).

Se han descrito materiales basados en celulosa microcristalina que forma derivados con acido lipoico por esterificacion
en condiciones homogéneas en dimetilacetamida (DMAC)/LiCI con carbonildiimidazol (CDI) a la temperatura de 60°C
(Polymer Bulletin, 57, 2006, pp. 857-863). Los productos obtenidos tienden a formar quelatos con los atomos de oro,
y por lo tanto son adecuados para recubrir hojas de oro para producir soportes para biomineralizacion, el crecimiento
de los cristales y la inmovilizacion de las enzimas. Se reportan ésteres de celulosa con acido lipoico que tienen un
grado maximo de sustitucion (GS) de 1,45, y son insolubles en disolventes comunes con un GS de 0,50.

Se han descrito el dextrano y la beta-ciclodextrina que forma derivados con acido lipoico por esterificacion en
condiciones homogéneas en DMSO con CDI a la temperatura de 80 °C (reaccién en un solo recipiente) (Polymer
Bulletin, 59, 2007, pp 65-71). Se han descrito ésteres de dextrano con acido lipoico que tienen un GS maximo de 0,44,
y ésteres de beta-ciclodextrina con acido lipoico que tienen un GS maximo de 1,99, ambos insolubles en disolventes
comunes. Dichos materiales estan disefiados para producir revestimientos superficiales para sistemas capaces de
interactuar con moléculas biolégicas u organicas.

Se ha descrito la celulosa microcristalina que forma derivados con acido lipoico por esterificacion en condiciones
homogéneas en DMAC/LICI con diciclohexilcarbodiimida (DCC) y dimetilamino-piridina (DMAP) a la temperatura de 40
°C (Macromolecular Bioscience, 7, 2007, DOI: 10.1002/Mabi, 200700110). Los productos obtenidos demuestran
actividad antioxidante de uso potencial en la fabricacién de membranas compatibles con la sangre para uso en el
proceso de hemodialisis (industria quimica y biomédica), y tienen un GS maximo de 0,58. Dichos productos poliméricos
muestran un aumento en la estabilidad metabdlica y una disminuciéon en la tasa de degradacion de la molécula
antioxidante unida a ellos. Se requiere que dichos polimeros tengan un peso molecular suficientemente alto para
asegurar que no atraviesen la barrera hematoencefalica y dafien las membranas celulares.

El documento WO 2007/105854 describe la sintesis de ésteres solubles en agua de acido lipoico con polietilenglicol
(PEG con varios pesos moleculares) para uso como antioxidante, agente blanqueador y producto antienvejecimiento
en aplicaciones tdépicas externas; describe un proceso de derivacion de acido lipoico por EDCI (1-etil-3-(3'-
dimetilaminopropil)carboimida) y DMAP.

El documento WO 02/076935 describe derivados novedosos de acido lipoico obtenidos por medio de un enlace amida
de acido lipoico a aminoacidos. Dichos productos muestran actividad biologica.

El documento US 6.365.623 describe una formulacion topica para el tratamiento del acné a base de acido lipoico y
sus derivados de éster y amida. EI AH se menciona como un aditivo adicional en la formulacion.

El documento WO 2006/128618 describe nuevas formulaciones basadas en acido lipoico y en AH o derivados de los
mismos para uso en los campos farmacéutico y cosmético, debido a su efecto de regeneraciéon de piel dafiada,
prevencion del envejecimiento de la piel y reparacion de Ulceras crénicas. Dichas formulaciones se pueden administrar
por via topica o sistémica (por via oral, por inyeccion, etc.).

El documento WO 2005/041999 describe formulaciones novedosas para suplementos dietéticos disefiados para
mejorar las funciones de las articulaciones, reducir la inflamacioén y reparar el cartilago. Los diversos componentes
posibles mencionados incluyen sulfato de condroitina y acido lipoico.
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Sin embargo, en la bibliografia no se dan ejemplos de acido lipoico unido covalentemente a través de un enlace
éster o amida a glicosaminoglicanos o quitosano.

Descripcion de la invencion

La presente invencion describe derivados novedosos de polisacaridos que contienen residuos de glucosamina o
galactosamina en la unidad repetitiva parcialmente esterificada o amidada con acido lipoico o simultaneamente con
acido lipoico y acido férmico.

El grado de sustitucion (GS) de los ésteres lipoicos en los hidroxilos de cada monédmero de polisacarido oscila entre
0,01y 0,5*N en el caso de ésteres y entre 0,01 y 1 para amidas, donde N es el nimero de grupos alcoholes libres
presentes en la unidad repetitiva, mientras que el grado de esterificacion del acido formico en los grupos hidroxilo
poliméricos, cuando esta presente, esta entre 0,01 y 0,2 (es decir, entre 1% y 20%). Los polisacaridos derivados de
acuerdo con la invencion son glicosaminoglicanos (acido hialurénico, sulfato de condroitina, sulfato de dermatan,
sulfato de heparan y sulfato de queratano) y quitosano; en este Ultimo caso, el enlace entre polimero y acido lipoico
es un enlace amida, e involucra el grupo amina en la posicion 2 del residuo de glucosamina.

La funcién carboxilo de los derivados de polisacaridos puede ser salificada con metales alcalinos, en particular sodio.

El derivado de acido hialurénico tendra preferiblemente un grado de esterificacion del acido lipoico en los grupos
hidroxilo del polimero que oscila entre 0,01 y 0,8, mientras que el grado de esterificacion del acido formico en los
grupos hidroxilo del polimero esta entre 0 y 0,20 y el grado de degradacion esta entre 0,001 y 0,1, con respecto a los
grupos éster entre dos cadenas diferentes de acido hialurénico.

El grado de esterificacion o amidacion se puede modular de acuerdo con las caracteristicas del polisacarido de partida
y las condiciones de reaccion utilizadas, tales como las relaciones estequiométricas entre el sustrato de polisacarido
y el acido lipoico activado, el tipo y cantidad de base catalitica utilizada y la temperatura de reaccion. Por ejemplo, en
el caso de los derivados lipoicos de acido hialurénico, cambiando las condiciones de sintesis, es posible obtener
polimeros de cadena lineal solubles o hidrogeles entrecruzadas que contienen, ademas de ésteres lipoicos, ésteres
entre los grupos hidroxilo de una cadena y los grupos carboxilo de la unidad de acido glucurénico perteneciente a una
cadena diferente. Este ultimo enlace constituye el puente de degradacion. Los hidrogeles adquieren propiedades
viscoelasticas significativas, que han sido estudiadas desde el punto de vista reolégico y se describen a continuacion.

Los derivados de cadena lineal (no entrecruzada) de acuerdo con la invencidon se pueden usar en composiciones
topicas con una accion hidratante, elastificante, tonificante, antienvejecimiento o antiacné o como adyuvantes para el
tratamiento de lesiones cutaneas tales como inflamaciones, Ulceras, heridas, dermatitis, y la hipertermia de la piel
causada por la radiacion. La concentracion de polisacaridos puede estar entre 0,05% y 5% en peso de la composicion.
Ejemplos de formulaciones adecuadas incluyen cremas, unglentos, geles, liquidos hidrdfilos, lociones acuosas o
lociones agua-alcohol, emulsiones aceite/agua o agua/aceite.

Los derivados entrecruzados, en forma de hidrogel, se pueden introducir en jeringas estériles y usarse como
dispositivos médicos para uso intraarticular como agentes de viscosuplementacion y rellenos de piel en cirugia
cosmética. Los dispositivos médicos de acuerdo con la invencién contendran un hidrogel de lipoato de acido
hialurénico hinchado en solucion salina estéril, a una concentracion de polimero entre 0,5% y 3% en peso/volumen.

La invencion se refiere también al procedimiento para su preparacion, que comprende:

a. La disolucion del polisacarido seleccionado en forma de una sal de metal alcalino (generalmente sodio), o en forma
clorada en el caso del quitosano, en un disolvente organico, en particular formamida (FA);

b. La activacion de acido lipoico a través de carbonildiimidazol solubilizado en un disolvente organico tal como
dimetilacetamida (DMA), FA, DMF, DMSO, etc., en particular DMA, obteniéndose asi lipoilimidazolida;

c. La adicién a la solucidon polimérica de un catalizador basico, preferiblemente dimetilaminopiridina (DMAP) o
trietilamina, y de la solucién que contiene lipoilimidazolida, en las cantidades elegidas; en la sintesis de lipoato de
acido hialurénico autoentrecruzado se evita el catalizador basico y se utiliza un exceso de carbonildiimidazol.

d. La reaccion a una temperatura controlada (normalmente temperatura ambiente) durante tiempos definidos,
seguido por la diluciéon de la mezcla de reaccion con una solucion estabilizada a un pH fisioldgico;

e. La purificacién de los productos finales por precipitacion, didlisis o filtracion tangencial;
f. La recuperacion del producto por filtracion, liofilizacién o secado por aspersion.

La base es una base organica aromatica o alifatica que comprende un atomo de nitrégeno trisustituido, preferiblemente
dimetilaminopiridina, 4-pirrolidina-piridina o trietilamina. La temperatura de solubilizaciéon del polisacarido en formamida
es tipicamente entre 60 °C y 120 °C, y preferiblemente 95 °C.

En el caso del acido hialurénico entrecruzado, el procedimiento comprende las siguientes etapas:
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a) disolver el acido hialurénico salificado con sodio u otros metales alcalinos en formamida, mediante calentamiento;
b) afadir a la solucion resultante, acido lipoico preactivado con carbonildiimidazol, a temperatura ambiente;

c) hacer reaccionar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante entre 4 y 24 horas;

d) diluir la mezcla de reaccién con una solucién acuosa estabilizadora y neutralizarla a un pH de 6-7,5;

e) purificar la mezcla de reaccion diluida por dialisis;

f) congelar la solucién acuosa de polisacarido purificada y recuperar el producto por liofilizacion.

El éster formiato, cuando esta presente, se origina en el proceso segun la invencion por hidrélisis de formamida bajo
las condiciones experimentales utilizadas.

Los siguientes ejemplos describen en detalle la sintesis de algunos derivados de polisacaridos de acido lipoico de
acuerdo con esta invencion.

Ejemplos

Los ensayos de RMN "H se llevan a cabo en DO o0 DMSO-d6 con un espectrometro Bruker Avance 400 equipado
con una sonda multinuclear de 5 mm con un gradiente de z, a 300 K. Los ensayos incluyen Espectroscopia
Ordenada de Difusion (DOSY); estos ultimos experimentos demuestran la existencia de un enlace covalente entre el
polimero y el acido lipoico. La cuantificacion de los residuos de acido lipoico esterificado (grado de sustitucion, GS)
se realiza después de hidrdlisis exhaustiva con NaOD directamente en el tubo de RMN. El espectro 'H del
hidrolizado permite integrar las sefiales atribuibles al acido lipoico y las atribuibles al polisacarido; su relacion
proporciona el GS. De forma similar, el GS se evalua en ésteres de formiato, cuando estan presentes.

Ejemplo 1. Sintesis de éster lipoico de acido hialurénico

Se solubilizan 1,50 gramos de sal de sodio de AH en 30 ml de formamida (5,0% p/v) a 95 °C durante 2 horas; la
temperatura se reduce entonces a 25 °C, y se afiaden 911 mg de DMAP a la solucién. 770 mg de acido lipoico se
solubilizan por separado en 2,0 ml de DMA y se hacen reaccionar con 604 mg de CDI durante 30 minutos a 25 °C. La
solucion resultante que contiene el lipoilimidazolido se deja caer en la solucién de AH, DMAP y formamida y la reaccion
procede bajo agitacidon mecanica durante 20 horas a 25 °C. A continuacion se afiaden 300 ml de agua que contiene
un regulador de fosfato (KH2PO4/K2HPO,), 0,25M a un pH de 6, y se realiza la purificacion por dialisis. A continuacion,
la solucion acuosa se congela y se liofiliza. Se recuperan 1,48 g de liofilizado.

Se disuelven 10 mg de muestra en 0,7 ml de D;0 y se transfieren a un tubo de RMN.

La Figura 1 muestra los espectros de RMN de 'H del éster lipoico del acido hialurénico antes (en la parte inferior) y
después de la hidrdlisis (superior) de los ésteres al afiadir NaOD.

El espectro inferior se obtiene aplicando una secuencia DOSY que sélo retiene las sefales atribuibles a grupos
quimicos unidos covalentemente al polimero.

Se obtiene un valor de GS de 0,50 a partir de la integracién de las sefiales de metileno asociadas con acido lipoico
(Figura 1); el GS en formiato equivale a 0,02.

Ejemplo 2. Sintesis de éster lipoico de acido hialurdnico sin el uso de un catalizador

Se solubilizan 125 mg de sal de sodio de AH en 5 ml de formamida (2,5% p/v) a 95 °C durante 2 horas; la temperatura
se reduce entonces a 25 °C. Se solubilizan 192 mg de acido lipoico por separado en 1 ml de DMA y se hacen reaccionar
con 151 mg de CDI durante 30 minutos a 25 °C. La solucion resultante que contiene el lipoilimidazolido se deja caer
en la soluciéon de AH y formamida y la reaccion procede bajo agitacion durante 20 horas a 25 °C. La muestra se
recupera por precipitacion en acetona. Después de dos lavados en acetona y secado al vacio, se recuperan 112 mg
de muestra.

Se disuelven 10 mg de muestra en 0,7 ml de DMSO-d6 acidificado con TFA mientras esta caliente y se transfieren al
tubo de RMN. Se obtiene un valor de GS de 0,25 a partir de la integracion de las sefiales de metileno asociadas con
el acido lipoico.

Ejemplo 3. Sintesis de éster lipoico de acido hialurénico purificado por ultrafiltracion

Se solubilizan 250 mg de sal de sodio de AH en 5 ml de formamida (5,0% p/v) a 95 °C durante 2 horas; la temperatura
se reduce entonces a 25 °C, y se afiaden 152 mg de DMAP a la solucién. Se solubilizan 128 mg de acido lipoico por
separado en 0,6 ml de DMA y se hacen reaccionar con 101 mg de CDI durante 30 minutos a 25 °C. La solucién
resultante que contiene el lipoilimidazolido se deja caer en la solucion de AH, DMAP y formamida y la reaccion continda
bajo agitacion durante 20 horas a 25 °C. La muestra se recupera por ultrafiltracion. Se congelan 225 mg de muestra y
se recuperan por liofilizacion.
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Se disuelven 10 mg de muestra en 0,7 ml de D;0 y se transfieren a un tubo de RMN. Se obtiene un valor de GS de
0,47 a partir de la integracion de las sefiales de metileno asociadas con acido lipoico; El GS en los residuos de
formiato equivale a 0,04.

Ejemplo 4. Sintesis de éster lipoico de acido hialurénico de cadena lineal con un alto grado de sustitucion

Se solubilizan 250 mg de sal de sodio de AH en 5 ml de formamida (5,0% p/v) a 95 °C durante 2 horas; la temperatura
se reduce entonces a 25 °C y se afiaden 228 mg de DMAP a la solucién. Se solubilizan 385 mg de acido lipoico por
separado en 1,5 ml de DMA, y se hacen reaccionar con 302 mg de CDI durante 30 minutos a 25 °C. La solucién
resultante que contiene el lipoilimidazolido se deja caer en la solucion de AH, DMAP y formamida y la reaccion continda
bajo agitacion durante 20 horas a 25°C. La muestra se recupera por precipitacion en acetona. Después de dos lavados
en acetona y secado bajo vacio, se recuperan 220 mg de muestra.

Se disuelven 10 mg de muestra en 0,7 ml de DMSO-d6 acidificado mientras se calienta con TFA, y se transfiere a un
tubo de RMN. Se obtiene un valor de GS de 1,8 a partir de la integracion de las sefiales de metileno asociadas con
acido lipoico; el GS en los residuos de formiato equivale a 0,07.

Ejemplo 5. Sintesis de éster lipoico de acido hialurénico entrecruzado

Se solubilizan 500 mg de sal de sodio de AH en 10 ml de formamida (5,0% p/v) a 95 °C durante 2 horas; la temperatura
se reduce entonces a 25 °C. Se solubilizan 180 mg de acido lipoico por separado en 1 ml de DMA y se hacen reaccionar
con 202 mg de CDI durante 30 minutos a 25 °C. La solucién resultante que contiene el lipoilimidazolido se deja caer
en la solucion de AH en formamida y la reaccién prosigue bajo agitacion mecanica durante 20 horas a 25°C. Después
se afaden 30 ml de agua, se ajusta el pH a 6,5 con KH.PO,4 sdlido y se realiza la purificacion por dialisis. A
continuacion, la solucion acuosa se congela y se liofiliza. Se recuperan 490 mg de liofilizado entrecruzado, como se
demuestra por los estudios reoldgicos ilustrados en las figuras 2 y 3.

Se disuelven 10 mg de muestra en 0,7 ml de D-O,a un pH de 11, y se transfieren a un tubo de RMN. Se obtiene un
valor de GS de 0,10 a partir de la integracion de las sefiales de metileno asociadas con acido lipoico; el GS en los
residuos de formiato equivale a 0,02.

Ejemplo 6. Sintesis de éster lipoico de sulfato de condroitina

Se solubilizan 1,0 gramos de sal de sodio de SC en 5 ml de formamida (20% p/v) a 80 °C durante 20 minutos; la
temperatura se reduce entonces a 25 °C y se afiaden 488 mg de DMAP a la solucién. Se solubilizan 412 mg de acido
lipoico por separado en 1,0 ml de DMA y se hacen reaccionar con 324 mg de CDI durante 30 minutos a 25 °C. La
solucion resultante que contiene el lipoilimidazolido se deja caer en la solucion de SC, DMAP y formamida y la reaccion
prosigue bajo agitacion mecanica durante 20 horas a 25 °C. Después se afiaden 20 ml de agua, se ajusta el pHa 7
con HCI 0,5M sdlido y se realiza la purificacion por ultrafiltracion. A continuacion, la solucion acuosa se congela y se
liofiliza. Se recuperan 850 mg de liofilizado.

Se disuelven 10 mg de muestra en 0,7 ml de DO y se transfieren a un tubo de RMN. Se obtiene un valor de GS de
0,70 a partir de la integracion de las sefiales de metileno asociadas con acido lipoico; EI GS en los residuos de formiato
equivale a 0,02.

Ejemplo 7. Sintesis de amida de quitosano lipoica

Se solubilizaron 200 mg de clorhidrato de quitosano liofilizado (obtenido solubilizando las escamas de quitosano en
agua acidificada con acido clorhidrico a un pH de 3 y luego liofilizando la solucion) en 4 ml de formamida (5,0% p/v) a
95 °C durante 10 minutos. Se solubilizaron 104 mg de acido lipoico por separado en 0,5 ml de DMA y se hicieron
reaccionar con 82 mg de CDI durante 30 minutos a 25 °C. La solucién resultante que contiene el lipoilimidazolido se
deja caer en la solucién de quitosano y formamida y la reaccion prosigue bajo agitacion mecanica durante 20 horas a
25 °C. Después se afiaden 20 ml de agua, se ajusta el pH a 7 con HCI 0,5M y se purifica por didlisis. A continuacion,
la solucion acuosa se congela y se liofiliza. Se recuperan 171 mg de liofilizado.

Se disuelven 10 mg de muestra en 0,7 ml de DO acidificado con acido trifluoroacético y se transfiere a un tubo de
RMN. Se obtiene un valor de GS de 0,23 a partir de la integracion de las sefiales de metileno asociadas con acido
lipoico; ElI GS en los residuos de formiato equivale a 0,03.

Ejemplo 8. Preparacion de una crema elastificante O/W

A continuacion se expone un ejemplo no limitativo de la invenciéon, que ilustra la preparacion de una formulacion de
crema que contiene uno de los ésteres de acido lipoico de acuerdo con la invencién.

La formulacion de crema O/W contiene el compuesto descrito en el ejemplo 1 como agente funcional, a la
concentracion de 0,1%, adecuadamente mezclado con excipientes comunes usados en cosméticos para la piel, tales
como emulsionantes, espesantes, aceites, humectantes, gelificantes, conservantes, etc.
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En resumen, el procedimiento es el siguiente: se cargan aproximadamente 600 ml de agua desmineralizada
(correspondiente a aproximadamente 60% en peso de la formulacion total) en un turboemulsificador, y la fase grasa
prefundida se afiade bajo agitacion a aproximadamente 70 °C. La mezcla se emulsiona y se enfria lentamente a la
temperatura de 35-40 °C. A esta temperatura se afaden los componentes termolabiles y volatiles, seguidos por el
éster lipoico de AH de sal de sodio descrito en el ejemplo 1, disuelto en una cantidad adecuada de agua. La mezcla
se deja bajo agitacion lenta hasta alcanzar la temperatura de 25-30 °C, y el producto acabado se descarga a
continuacién en un recipiente adecuado.

El resultado es una crema con la siguiente composicién (% P/P):
Ester lipoico de AH de sodio (Ejemplo 1) 0,1
Aceites (glicéridos -triglicéridos palmiticos/caprilicos) 12
Emulsionantes no idnicos 6
Alcohol cetilico
Dimeticona
Silicato de MgAl
Glicerina

Xilitol

o N W N DN

Parabenos 7

H.O g.s.a 100

Ejemplo 9. Preparacion de un dispositivo médico en forma de una jeringa que contiene 1,5 ml de un hidrogel que
contiene 2% p/p de lipoato de AH entrecruzado obtenido como se describe en el ejemplo 5

Se pesan 30 mg de polimero esterificado autoentrecruzado en forma de liofilizado, obtenido como se ha descrito en
el ejemplo 5, en una jeringa estéril de 2,0 ml; la jeringa se llena con 1,47 g de una solucién acuosa de NaCl al 0,9%
(p/V).Todos los procedimientos experimentales se realizan bajo una campana de flujo laminar usando materiales libres
de endotoxinas; la solucion salina antes mencionada se prepara también con agua para uso inyectable. Se deja que
el polimero se hinche durante 24 horas a temperatura ambiente. La jeringa se esteriliza a continuacion con vapor de
agua segun un ciclo estandar a 121 °C durante 16 minutos en el autoclave.

Estudio reoldgico del acido hialuronico esterificado con acido lipoico y autoentrecruzado

Se realiz6 un estudio reoldgico comparativo sobre dos muestras de éster lipoico de acido hialurénico obtenidas en
diferentes condiciones experimentales: la primera, descrita en el ejemplo 1, se solubilizd en agua para proporcionar
una solucién viscosa, mientras que la segunda, descrita en el ejemplo 5, proporciond una dispersion por microgel. Se
utilizé como referencia una solucién comercial de acido hialurénico con un peso molecular de Mw=300 kDa, empleado
para las dos sintesis. Los tres sistemas contenian la misma concentracion de peso del polimero (2%) y se prepararon
con la misma solucion salina (NaCl al 0,3% p/p, regulador de acetato 20 mM a un pH=5,5).

Las mediciones reologicas se llevaron a cabo con un reémetro rotacional Rheostress Haake RS150 de esfuerzo
controlado capaz de ejercer tanto tensiones sinusoidales como lineales en la muestra; al mismo tiempo se midi6 el
indice de deformacién de la muestra. El redmetro se equipd con placas planas lisas o0 moleteadas. Las medidas se
termostataron a 25 °C.

Las curvas de flujo que miden la viscosidad en la variacion de la tension aplicada se registraron en las tres muestras
comparadas (Figura 2).

La viscosidad de los tres sistemas con baja tension difiere en varios érdenes de magnitud y las curvas de flujo cambian
drasticamente de un perfil tipico de un liquido viscoso (AH comercial) al de un sdlido elastico (lipoato de AH y AH
entrecruzado).

La figura 3 muestra los espectros mecanicos de los tres sistemas diferentes. En el comportamiento tipico de una
solucion, el médulo viscoso (G") es mayor que el médulo elastico (G') a bajas frecuencias, mientras que a medida que
aumenta la frecuencia de oscilacién, los dos moédulos tienden a cruzarse. Este comportamiento es observado para la
solucion de éster de lipoato de cadena lineal (Ejemplo 1). En el perfil tipico de un gel, el médulo de elasticidad prevalece
sobre el modulo viscoso a lo largo del intervalo de frecuencias de oscilacion y es practicamente constante. Esta
tendencia se observa en la dispersion de microgel preparada de acuerdo con el Ejemplo 5.
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Reivindicaciones

1. Polisacaridos que contienen residuos de glucosamina o galactosamina en la unidad repetitiva, caracterizados por
la presencia de ésteres en los hidroxilos, o0 amidas en las funciones aminas, con acido lipoico o con mezclas de acido
lipoico y acido férmico.

2. Polisacaridos acidos como se reivindica en la reivindicacion 1, en los que el polisacarido es un glicosaminoglicano.

3. Polisacaridos acidos como se reivindica en la reivindicacion 2, en los que el glicosaminoglicano se selecciona entre
acido hialuronico, sulfato de condroitina, sulfato de dermatano, sulfato de heparan y sulfato de queratano.

4. Polisacaridos acidos como se reivindica en las reivindicaciones 1-3, en los que la funcién carboxilo esta presente
en forma acida o salificada con metales alcalinos.

5. Polisacaridos como se reivindica en la reivindicacion 1, en los que el polisacarido es quitosano.

6. Polisacaridos como se reivindica en la reivindicacion 2, caracterizados porque el grado de esterificacion del acido
lipoico en los hidroxilos del polimero esta comprendido entre 0,01 y 0,5*N, donde N es el nimero de grupos de
alcoholes libres presentes en la unidad repetitiva, mientras que el grado de esterificacion del acido formico en los
hidroxilos del polimero esta entre 0 y 0,20.

7. Polisacaridos como se reivindica en la reivindicacion 5, caracterizados porque el grado de amidacion del acido
lipoico en el grupo amina del quitosano esta entre 0,01 y 1, mientras que el grado de esterificacion del acido formico
en los hidroxilos del quitosano esta entre 0 y 0,20.

8. Polisacaridos como se reivindica en la reivindicacion 6, en los que el polisacarido acido es acido hialuronico y el
grado de esterificacion del acido lipoico en los hidroxilos del polimero esta entre 0,01 y 0,8, mientras que el grado de
esterificacion del acido férmico sobre los hidroxilos del polimero esta entre 0 y 0,20.

9. Polisacaridos como se reivindica en la reivindicacion 1, en los que el polisacarido acido es acido hialurénico, y el
grado de esterificacion del acido lipoico en los hidroxilos del polimero esta entre 0,01 y 0,8, el grado de esterificacion
del acido férmico sobre los hidroxilos del polimero esta entre 0 y 0,20, y el grado de degradacion esta entre 0,001 y
0,1, con respecto a los grupos éster entre dos cadenas diferentes de acido hialurénico.

10. Procedimiento de preparacion de los polisacaridos reivindicados en las reivindicaciones 1 a 8, que comprende las
siguientes etapas:

a) disolver en quitosano formamida en forma salificada, o polisacarido acido salificado con sodio u otros metales
alcalinos, por calentamiento;

b) afadir a la solucion resultante acido lipoico preactivado por carbonildiimidazol en presencia de una base organica,
a temperatura ambiente;

c) hacer reaccionar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante entre 1 y 24 horas;
d) diluir la mezcla de reaccidn con una solucion acuosa reguladora y neutralizarla a un pH de 6-7,5;

e) purificar la mezcla de reaccion diluida por precipitacion con un disolvente adecuado, por dialisis o filtracion
tangencial;

f) recuperar el producto por filtracién o secado por aspersion, o congelar la solucién acuosa purificada de polisacarido
y recuperar el producto por liofilizacion.

11. Procedimiento como se reivindica en la reivindicacion 10, en el que la base es una base organica aromatica o
alifatica que comprende un atomo de nitrogeno trisustituido.

12. Procedimiento para la preparacién de acido hialurénico entrecruzado como se reivindica en la reivindicaciéon 9, que
comprende las siguientes etapas:

a) disolver acido hialurénico salificado con sodio u otros metales alcalinos en formamida por calentamiento;
b) afiadir a la solucion resultante acido lipoico preactivado por carbonildiimidazol, a temperatura ambiente;
c) hacer reaccionar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante entre 4 y 24 horas;

d) diluir la mezcla de reaccidn con una solucion acuosa regulada y neutralizar a un pH de 6-7,5;

e) purificar por dialisis la mezcla de reaccion diluida;

f) congelar la solucién acuosa de polisacarido purificada y recuperar el producto por liofilizacion.
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13. Procedimiento como se reivindica en las reivindicaciones 10 y 12, en el que la temperatura de solubilizacion del
polisacarido en formamida esta comprendida entre 60 °C y 120 °C.

14. Procedimiento para la preparacion de polisacaridos como se reivindica en la reivindicacién 1, en el que la presencia
de éster de formiato, si lo hay, se origina por hidrdlisis de formamida bajo las condiciones experimentales descritas en
las reivindicaciones 10 y 12.

15. Composiciones topicas que comprenden los derivados de polisacaridos como se reivindica en las reivindicaciones
1-9, y excipientes inertes, dermatolégicamente aceptables.

16. Composiciones tdpicas como se reivindica en la reivindicacion 15, que contienen el polisacarido en porcentajes
entre 0,05% y 5% en peso de la composicion.

17. Composiciones topicas como se reivindica en la reivindicacion 15, en forma de cremas, unguentos, geles, liquidos
hidrofilos, lociones acuosas o alcohdlicas acuosas, emulsiones aceite/agua o agua/aceite.

18. Polisacaridos como se reivindica en las reivindicaciones 1-9, como agentes hidratantes tdpicos, elastificantes,
tonificantes, antioxidantes, antirradicales, antienvejecimiento y antiacné.

19. Polisacaridos como se reivindica en las reivindicaciones 1-9 para el tratamiento, como adyuvantes, de lesiones
cutaneas.

20. Polisacaridos como se reivindica en las reivindicaciones 1-9 para el tratamiento de lesiones cutaneas causadas
por inflamacioén, ulceras crénicas, heridas, dermatitis atépica o de contacto e hipertermia cutanea inducida por
radiacion.

21. Dispositivo médico en forma de jeringa que contiene un hidrogel de lipoato de acido hialurénico entrecruzado
preparado como se reivindica en la reivindicacién 9, hinchado en solucién salina estéril a una concentracion de
polimero entre 0,3% y 3% en peso/volumen.

22. Dispositivo médico como se reivindica en la reivindicacion 21, como agente de viscosuplementacion para
aplicacion intraarticular.

23. Dispositivo médico como se reivindica en la reivindicacion 21, como relleno de la piel para aplicaciones de
cirugia cosmética.
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