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DESCRIPCION
Mezclas de carnosina-acido hialurénico y su uso
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al campo técnico de la industria cosmética y/o farmacéutica. En particular, la
presente invencion se refiere a un compuesto de carnosina y acido hialurénico o un oligémero, dimero o monémero,
del mismo, a un procedimiento para preparar el mismo y a su uso en el campo cosmeético y/o farmacéutico.

Técnica conocida

La carnosina es un dipéptido de aminoacidos beta-alanina e histidina que se encuentra presente especialmente en
tejido muscular y en el cerebro.

Se ha mostrado que la carnosina tiene propiedades antioxidantes y particularmente la capacidad de retirar especies
de oxigeno reactivo ("ROS") asi como también aldehidos alfa-beta insaturados, formados a partir de la peroxidacion
de acidos grasos de la membrana celular durante un estrés oxidativo.

Ademas, la carnosina inhibe la glicacion y es capaz de formar quelatos con iones de metal divalente. Debido a sus
propiedades antioxidantes, de antiglicacion y de formacion de quelatos con metales se ha propuesto usar la
carnosina como un suplemento en el tratamiento anti-envejecimiento.

Una cantidad de estudios han mostrado los efectos benéficos de la N-acetilcarnosina en la prevencion y el
tratamiento de cataratas, y uno de estos estudios han encontrado que la carnosina puede reducir la opacidad del
lente del cristalino en ratas que habian sido expuestas a guanidina con el fin de inducir cataratas (Attanasio F.,
Cataldo S., Fisichella S., et al. (julio de 2009) "Protective effects of L- and D-carnosine on alpha-crystallin amyloid
fibril formation: implications for cataract disease" [Efectos protectores de L- y D-carnosina en la formacion de fibrilo
del alfa-cristalino amiloide]. Biochemistry 48 (27): 6522-31).

El acido hialurénico es un polimero de sacarido que esta ampliamente diseminado en tejido conectivo, epitelial y
neural, y constituye uno de los componentes principales de la matriz extracelular de la piel, junto con proteoglicanos
y fibras de colageno. El acido hialurénico consiste en unidades alternantes y repetitivas de acido glucurénico y N-
acetil glucosamina que forman una cadena lineal flexible larga de alto peso molecular.

El acido hialurénico se encuentra en el humor vitreo, en el liquido sinovial, la piel, los cartilagos, los tendones, las
paredes aodrticas y en el corddn umbilical. El acido hialurénico tiene propiedades higroscopicas, reoldgicas y
viscoelasticas, y esta sustancia es para muchas funciones en el organismo humano. El acido hialurénico se usa
ahora en diversos campos médicos que incluyen artrologia, cirugia estética, cirugia del oido, oftalmologia e
ingenieria de tejidos.

Por la solicitud de patente WO 2010/056113 se conoce una composicion oftalmica que comprende dexpantenol,
acido hialurdénico y carnosina, que se use especialmente como una solucion para lentes de contacto y como gotas
oftalmicas para prevenir o reducir queratitis puntuada superficial.

Por la solicitud de patente WO 2006/087392 se conocen composiciones dermatoldgicas Utiles contra la alopecia y
que contienen oligdmeros de acido hialurénico y agentes tricogénicos, opcionalmente suplementados con
compuestos antioxidantes entre los cuales se menciona carnosina.

La solicitud de patente EP 1,884,231 divulga composiciones coloidales para uso farmacéutico o cosmético que
contienen particulas de acido hialurénico combinadas con un tensioactivo. Estas composiciones, que se usan para
tratar heridas, quemaduras y acné, también pueden contener componentes reforzadores de colageno y elastina,
entre los cuales se menciona carnosina.

El documento DE 10 2007 004916 divulga una composicion cosmética antiarrugas a base de péptidos, acido
hialurénico, agente antioxidante y pigmento y posiblemente con la adiciéon de carnosina.

El documento WO 2006/067608 divulga una formulaciéon acuosa para uso parental la cual comprende hialuronato de
sodio, una sustancia osmogena y una anfotera, fisioldgicamente aceptables, no salinas, posiblemente con la adicién
de carnosina.

Los documentos DATABASE WPI, semana 200938, Thomson Scientific, London, GB; AN 2009-J90124, & JP 2009
120564 A (NICHIRO KK) 4 de junio de 2009 y DATABASE WPI, semana 199240, Thomson Scientific, London, GB;
AN 1992-327694, & JP 4 235111 A (KYOWA HAKKO KOGYO KK) 24 de agosto de 1992, describen ambas
formulaciones médicas que comprenden acido hialurénico y carnosina.

El documento YAGI M ET AL: "Hyaluronic Modulates Proliferation and Migration of Rabbit Fibroblasts Derived From
Flexor Tendor Epitenon and Endotenon" [Acido hialurénico modula la proliferacion y migracion de fibroblastos de
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conejo, derivados de epitenona y endotenona del tendén del flexor], THE JOURNAL OF HAND SURGERY, W.B.
SAUNDERS, vol. 35, no.5, 1 de mayo de 2012, paginas 791-796, XP027043161, ISSN: 0363-5023, pulga que el
acido hialurénico promueve la migracion celular, en particular la migracion de fibroblastos.

Por otra parte, no se conoce un compuesto quimico que contenga acido hialurénico o un oligémero, dimero o
mondmero del mismo, que al salificarse con carnosina, forme una entidad quimica definida.

Sumario de la invenciéon

De acuerdo con un aspecto de la misma, la presente invencion se refiere a un compuesto novedoso que comprende
acido hialurénico, un oligbmero opcionalmente reticulado, un dimero o monémero del mismo, opcionalmente
reticulados, que se salifica o al menos parcialmente se salifica con carnosina, en cuyo caso la carnosina se
encuentra en la forma de un L- o D-enantidmero o un racemato.

El término "carnosina" significa L-carnosina, D-carnosina o una mezcla racémica de las mismas.

"Mondmero de acido hialurénico” significa la unidad de sacarido formada mediante el enlace de acido glucurénico y
acetil glucosamina por medio de un enlace de 1-4 beta glucésido.

En el dimero de acido hialurénico, dos de los monémeros anteriores se enlazan entre si a través de un enlace de B
1-3 glucosido.

En un oligébmero (ya sea en forma libre o reticulado) de acido hialurénico, 3 a 16 monémeros se enlazan entre si
para formar una molécula con un peso molecular de hasta ~6375 Daltons, lo que corresponde a 16 unidades del
monoémero y, por lo tanto, a 16 grupos carboxilo.

"Acido hialurénico" significa un polimero formado por n-monémeros, en cuyo caso n se encuentra entre 17 y 12500,
con un peso molecular correspondiente entre 6772 Da y 5 000 000 Da; por lo tanto, la cantidad de grupos carboxilo
en el acido hialurdénico se encuentra entre ~17 y 12500.

"Polimero u oligémero reticulados" significa cualquier polimero u oligbmero de acido hialurénico en el cual hay
enlaces intramoleculares estables de una naturaleza covalente en la forma de amidas y/o éteres.

Por lo tanto, el compuesto de acuerdo con la invencion puede comprender el monémero de acido hialurénico, el
dimero, los oligdmeros, ya sea en forma libre o reticulados, con un peso molecular entre ~1192,02 Da 'y ~6375 Da, y
el polimero (o "acido hialurénico"), ya sea en forma libre o reticulado, con un peso molecular entre ~6772 Day ~5
000 000 Da.

El intervalo promedio de My del acido hialurénico se selecciona dependiendo del uso del compuesto. Por ejemplo,
intervalos utiles comprenden 5000-10 000 Da, 10 000-100 000 Da, 100 000-200 000 Da, 200 000-400 000 Da; 400
000-1 000 000 Da, 1 000 000-2 000 000 Da; 3 000 000-4 000 000 Da.

Cuando el compuesto de acuerdo con la presente invencién comprende acido hialurénico o un oligémero del mismo,
y opcionalmente se encuentra reticulado, preferiblemente esta salificado con carnosina en un porcentaje de sus
grupos carboxilo en el intervalo desde 0.001 % a 100 %, y convenientemente desde 50 a 100 %. Compuestos
particularmente preferidos de acuerdo con la presente invencién son aquellos en los cuales el acido hialurénico o el
oligébmero, dimero o monémero del mismo esta completamente salificado con carnosina.

En el compuesto de acuerdo con la invencién, la nueva entidad quimica puede obtenerse mediante el procedimiento
de salificacion del grupo amino primario de la carnosina con el grupo carboxilo de la unidad de acido glucurénico. La
salificacion puede realizarse usando la cantidad de moles de carnosina requeridos para salificar el grupo carboxilo
de cada mondmero, o la cantidad de moles de carnosina requeridos para salificar uno o dos grupos carboxilo del
dimero, o la cantidad de moles de carnosina requeridos para salificar desde 3 a 16 grupos carboxilo de los
oligémeros, o desde 17 a 12500 grupos carboxilo del copolimero de acido hialurénico. El compuesto de acuerdo con
la presente invencién se prepara usando un procedimiento que comprende adicionar acido clorhidrico a una solucién
acuosa de una sal alcalina del acido hialurénico o un monémero, dimero u oligdmero del mismo con agitacion, en
cuyo caso el acido hialurénico o su oligdbmero pueden reticularse opcionalmente, y luego adicionar carnosina y agitar
adicionalmente a 10-40°C durante al menos 1 h hasta que se obtenga una solucién transparente que luego se
liofiliza para obtener el compuesto deseado. El procedimiento anterior se realiza preferiblemente en una atmadsfera
inerte, por ejemplo una atmdsfera de nitrégeno, y preferiblemente a una temperatura de 20-25°C.

El procedimiento de preparacién de las sales de carnosina con acido hialurénico, o un monémero, dimero u
oligébmero del mismo, en cuyo caso el acido hialurénico y sus oligdmeros pueden estar opcionalmente reticulados,
puede implementarse de manera reproducible sin considerar el grado de polimerizacién del acido hialurénico o sus
oligémeros.

De acuerdo con otro aspecto de la misma, la presente invencion se refiere a un compuesto, tal como se ha descrito
antes, para uso terapéutico. De acuerdo con otro aspecto, la invencion se refiere al uso cosmético del compuesto
descrito anteriormente.
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Se describe en composiciones farmacéuticas que no estan cubiertas por la presente invencion para uso toépico que
comprende el compuesto anterior en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, asi como también
composiciones cosméticas que contienen el compuesto anterior en combinaciéon con un vehiculo cosméticamente
aceptable.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma, por ejemplo, de gotas oftalmicas, una preparacion
inyectable para uso intramuscular, subcutaneo o intra-articular, apdsitos impregnados, una emulsién de aceite en
agua, una emulsién de agua en aceite, una solucién monofasica y una solucion alcohdlica.

Las composiciones cosméticas pueden estar en forma de, por ejemplo, una locién, una emulsién de aceite en agua,
una emulsion de agua en aceite, gel monofasico, gel bifasico, gel bifasico micelar, o solucion monofasica. Dichas
composiciones también pueden ser adecuadas para ser inyectadas por via intracutanea para llenar arrugas y/o para
mejorar las propiedades estéticas de la piel, retrasando asi los efectos del crono-envejecimiento y el foto-
envejecimiento y/o para prevenir pérdida de cabello.

El compuesto de acuerdo con la presente invencion puede tener usos variados en el campo terapéutico y cosmético.
En cuanto a los usos terapéuticos es posible contemplar su uso en dermatologia, oftalmologia, ortopedia, cirugia
estética, cirugia general, pediatria, geriatria y ginecologia. En cuanto al uso en el campo estético, es posible
concebir su uso en cremas para la piel, en preparaciones inyectables, intracutaneas, anti-envejecimiento, asi como
también en preparaciones para el tratamiento del cabello y otros anejos cutaneos.

En particular, puede usarse para las aplicaciones cosméticas y terapéuticas ya mencionadas antes con referencia a
carnosina y acido hialurénico, con el resultado de obtener efectos inesperados, particularmente un efecto sinérgico,
comparados con estos compuestos usados o bien solos, o bien en combinacién entre si.

El compuesto de acuerdo con la invencién y las composiciones antes mencionadas pueden administrarse usando un
sistema cualquiera disponible y de liberacién efectiva, que incluye a la aplicacion tépica, inyeccion y administracion
transcutanea, en formulaciones de dosis Unica que contienen soportes convencionales, adyuvantes y vehiculos que
son aceptables tanto farmacéuticamente como cosméticamente y no son toxicos.

Las preparaciones estériles inyectables pueden formularse de acuerdo con la técnica conocida.

Las preparaciones farmacéuticas pueden producirse usando técnicas farmacéuticas convencionales tales como
aquellas descritas en las diversas farmacopeas o manuales del campo, tales como "Remington’s Pharmaceutical
Sciences Handbook", Mack Publishing, Nueva York, 182 edicion, 1990.

Breve descripcion de las figuras

La Fig. 1 es un espectro de RMN de hialuronato de L-carnosina en D,0;
La Fig. 2 es un espectro de RMN de L-carnosina en D;0;

La Fig. 3 es un espectro de RMN de L-carnosina en D,O + DCI;

La Fig. 4 es un espectro de RMN de L-carnosina en D20 + acido acético;

La Fig. 5 muestra los resultados de un ensayo de rasgufo en fibroblastos de la piel, tal como se realiza usando el
compuesto hialuronato de L-carnosina de acuerdo con la invencion;

La Fig. 6 muestra los resultados de un ensayo de rasgufio en fibroblastos de la piel tal como se realiza usando el
compuesto hialuronato de D-carnosina de acuerdo con la invencion;

La Fig. 7 muestra la expresion de colageno 1l en fibroblastos después de exponerse a hialuronato de L-carnosina al
1,0 y 1,5 % por 48 horas, usando la técnica de Western blotting;

La Fig. 8 muestra la expresion de colageno Il en fibroblastos después de exponerse a hialuronato de D-carnosina al
1,0 y 1,5 % por 48 horas, usando la técnica de Western blotting.

Descripcion detallada
Ejemplo 1
Preparacion de Hialuronato de L-carnosina (polimero con My de ~300 000 Da)

50 g de H,O y 0,75 g de NaCl se cargaron en un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con una barra
agitadora magnética en atmosfera de nitrogeno se agitaron por aproximadamente 1 minuto hasta disolverse
completamente. Luego se adicioné 1 g de hialuronato de sodio con un My promedio de 300,000 Da (lote 09083101
de en Shyong Freda Biochemicals) y se continu6 agitando por aproximadamente 1 minuto, seguido de la adicién de
2,6 ml de HCI de 1 N con agitacién adicional durante aproximadamente 10 minutos a 20°C. Luego se adicionaron
0,584 g de L-carnosina (equivalentes a 2,58 mmol o la cantidad de moles requeridos para salificar todos los grupos
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carboxilo en el acido hialurénico) (suministrada por Flamma SpA) y 47 ml de H.O y se continué agitando por 1 h a
20°C, hasta que se obtuvo una solucion transparente.

1 ml de la solucidn final se diluyé en 5 ml de D,0O, y la solucién resultante se uso para registrar el espectro de RMN
mostrado en la Fig. 1.

Para propdsitos comparativos, se prepard una solucion de L-carnosina en D,O, una solucién de L-carnosina en D>O
suplementada con DCI, y una solucién de L-carnosina en D>O suplementada con acido acético, y se registraron sus
espectros de RMN tal como se muestra en las figuras 2, 3 y 4, respectivamente.

El instrumento usado para obtener los espectros de RMN anteriores es un aparato Bruker AV 300 Ultrashield.

Del espectro de la Fig. 2, puede observarse que la carnosina (mostrada en la férmula a continuacion)

=0

Hd 0
N\ i \ -
g N »-N ) i'U
H H o e
Hb Ha
N—HM
H
en D-0 tiene las siguientes sefales:

2,5 ppm m 2H (b)
2,85 ppm dd 1H (c)
3,00 ppm dd 1H (c)
3,1 ppm m 2H (a)
4,3 ppm m 1H (d)
6,8 ppm s 1H (e)
7,6 ppm s 1H (f)

De la Fig. 3, puede observarse que existe un cambio significativo en el desplazamiento quimico de las sefiales Ha
(de 3,1 a 2,8 ppm) y Hb y en el desplazamiento quimico de la sefial Hf (de 7,6 a 8,2 ppm).

A partir de esto puede suponerse que el acido clorhidrico salifica tanto el grupo amino de beta-alanina en L-
carnosina como el nitrégeno de imidazol.

La Fig. 4 muestra que cuando se adiciona un acido débil como el acido acético, también hay un desplazamiento de
las sefiales Ha y Hb debido a la salificacion de NH; por el acido acético, incluso aunque la cantidad de este
desplazamiento se disminuya puesto que la fuerza del acido acético es comparable con la del grupo carboxilo en L-
carnosina. También puede observarse un desplazamiento significativo de la sefial Hf de 7.6 a 8.5 ppm, lo que indica
la salificacion del nitrégeno de imidazol.

La Fig. 1 muestra que también en este caso las sefiales Ha y Hb han experimentado un desplazamiento similar que
el registrado para la solucién de L-carnosina suplementada con acido acético, y también puede observarse un
desplazamiento significativo de sefial Hf desde 7,6 a 8,5 ppm. Todo esto confirma que se ha formado la sal entre L-
carnosina y acido hialuronico.

La solucién de hialuronato de L-carnosina preparada tal como se ha descrito antes fue liofilizada para obtener un
polvo blanco.

Ejemplo 2

Fue seguido el procedimiento mostrado en el ejemplo 1 pero usando 3 g de hialuronato de sodio con un My
promedio de 300 000 Da (lote 09083101 de Shyong Freda Biochemicals), 1,752 de L-carnosina (Flamma SpA), 7,8
ml de HCI de 1 N, y una cantidad total de 92 ml de H,O, también en este caso para obtener una solucion
transparente de hialuronato de L-carnosina.

Ejemplo 3
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La preparacion de acuerdo con el ejemplo 2 fue repetida pero usando D-carnosina (Flamma SpA) en lugar de L-
carnosina, para obtener una solucion transparente de hialuronato de D-carnosina.

Ejemplo 4

Las soluciones obtenidas de los ejemplos 2 y 3 fueron usadas para preparar soluciones diluidas de hialuronato de L-
carnosina y hialuronato de D-carnosina a concentraciones de 0,8 %, 1,0 %, 1,2 % y 1,5 %, y estas soluciones cuyo
pH inicialmente cambié de 3 a 1,5 fueron neutralizadas por la adicién de NaOH.

El efecto de la soluciones anteriores en la migracion de fibroblastos de la piel ensayado in vitro por medio de un
ensayo de rasgufo. En este ensayo las células imitan la migracion celular durante la reparacion de tejido in vivo.

El procedimiento se basa en infligir un rasgufio-herida en una monocapa confluente de células de modo que las
células capaces de migracion se estimulen para cubrir la grieta artificial en un intento por restablecer nuevos
contactos de célula a célula.

Con el fin de prevenir la restauracion de la monocapa debido a la proliferacion de las células de cultivo y no a la
quimioquinesis, los fibroblastos son tratados previamente con mitomicina C que intercala ADN para impedir la
duplicacion del mismo.

En este ensayo, los fibroblastos fueron heridos con un rasgufio y luego tratados con las sustancias de ensayo a
diferentes concentraciones. A las 48 horas después del tratamiento las células fueron fotografiadas y tefiidas con
violeta cristal y las células migradas fueron contadas en un microscopio 6ptico. El conteo de células migradas se
desarrollé en tres campos en tres experimentos diferentes.

La Fig. 5 muestra una cantidad de fotomicrografias y una representacion grafica del ensayo de rasguifio para los
fibroblastos de la piel. Las células fueron cultivadas en DMEM con FCS al 10 % y tratadas con las soluciones
diluidas de hialuronato de L-carnosina, tal como se ha descrito antes durante 48 horas después del rasgufio. El
analisis morfoldgico se efectué en un microscopio 6ptico invertido. Las células se contaron después de la tintura con
violeta cristal.

Después de 48 horas de tratamiento con hialuronato de L-carnosina, los fibroblastos de la piel pueden verse
migrando de modo estadisticamente significativo a bajas dosis entre 0,2y 0,8 %.

La Fig. 6 muestra una cantidad de fotomicrografias y una representacion grafica del ensayo de rasgufio para los
fibroblastos de la piel. Las células fueron cultivadas en DMEM con FCS al 10 % y tratadas con las soluciones
diluidas de hialuronato de D-carnosina tal como se ha descrito antes durante 48 horas después del rasgufo. El
analisis morfoldgico fue efectuado en un microscopio 6ptico invertido. Las células fueron contadas después de la
tintura con violeta cristal.

Después de 48 horas de tratamiento con hialuronato de D-carnosina, los fibroblastos de la piel pueden verse
migrando de modo estadisticamente significativo a bajas dosis entre 0,2 y 0,8 %, tal como en el caso de hialuronato
de L-carnosina.

EJEMPLO 5

Se verific el efecto de las soluciones diluidas a 1 % y 1,5 % y neutralizadas de acuerdo con el ejemplo 4 en la
produccion de colageno por fibroblastos tratados con estas soluciones.

La técnica de Western blotting fue usada para verificar cualquier produccion de colageno por los fibroblastos
tratados con hialuronato de L- y D-carnosina durante 48 horas.

Los cultivos de fibroblastos fueron realizados con regulador de pH RIPA a un pH 7,4. Luego se corrieron las
muestras sobre un gel de SDS- poliacrilamida al 10 % en condiciones de reduccion. Cuando la corrida fue
completada, las proteinas fueron transferidas sobre membranas de nitrocelulosa, incubadas con anticuerpos anti-
colageno lll y luego con el anticuerpo secundario. La reaccion fue observada en quimioluminiscencia. La expresion
de beta-actina fue usada como un control interno.

Tal como puede observarse de la Fig. 7, se ha mostrado que los fibroblastos expuestos a hialuronato de L-carnosina
al 1,0 y 1,5 % por 48 horas sintetizan mas colageno lll que las células de control tratadas con solucion salina.

De la Fig. 8 también puede observarse que se ha mostrado que los fibroblastos expuestos a hialuronato de D-
carnosina al 1,0 y 1,5 % por 48 horas sintetizan mas colageno Il que las células de control tratadas con solucién
salina.

De los resultados experimentales, tal como se han mostrado antes, puede concluirse que el compuesto de acuerdo
con la invencién puede usarse ampliamente en diversos campos terapéuticos debido a su accién tanto sobre la
capacidad de migracion de fibroblastos como sobre la produccion de colageno Il por fibroblastos, y su uso puede
contemplarse en dermatologia, oftalmologia, ortopedia, cirugia estética, cirugia general, pediatria, geriatria y
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ginecologia. En cuanto al uso del compuesto de acuerdo con la invencion en el campo cosmético y/o estético, es
posible contemplar su uso en cremas para la piel y en preparaciones inyectables por via intracutanea para
propésitos anti-envejecimiento, asi como también en preparaciones para tratamiento del cabello y otros anejos

cutaneos.

EJEMPLO 6

Emulsion de aceite en agua

EJEMPLO 7

EJEMPLO 8

EJEMPLO 9

Fase A
Steareth 2 2,009
Steareth 21 3,009

PPG-15 éter estearilico 9,00 g
Acido estearico 1,30 g

Alcohol cetil estearilico 1,00 g

Fase B
Hialuronato de carnosina (Mw 400 000 Da) 0,15g
Agua 159
Fase C
Preservantes g.s. (cantidad suficiente)
Agua g.s. a 100 ml

Solucion para preparaciones inyectables
Hialuronato de carnosina (Mw 400 000 Da) 50 mg

Agua por i.p. (via intraperitoneal) 2ml

Solucidn para inyecciones intra-articulares
Hialuronato de carnosina (Mw 300 000 Da) 100 mg

Agua por i.p. 1,90 ml

Gotas oftalmicas
Hialuronato de carnosina (Mw 300 000 Da) 30 mg

Solucién salina 3,36 ml
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto que consiste en acido hialurénico o un oligémero, dimero o monémero del mismo, al menos
parcialmente salificado con carnosina, en cuyo caso la carnosina se encuentra en la forma de un L- o D-enantiémero
o un racemato, y dicho compuesto es un compuesto de sal en forma de polvo.

2. Compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que comprende acido hialurénico con un peso molecular entre
~6772 Da y -5 000 000 Da, y dicho acido hialurénico se encuentra opcionalmente reticulado.

3. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende un oligémero de acido hialurénico con un peso
molecular entre ~1192 Da 'y ~6375 Da, y dicho oligdmero se encuentra opcionalmente reticulado.

4. Compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el cual dicho acido hialurénico o un
oligébmero, dimero o monémero del mismo esta completamente salificado con dicha carnosina.

5. Compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 y 3, en el cual dicho acido hialurénico o el
oligébmero del mismo, opcionalmente reticulado, esta salificado con carnosina en un porcentaje de sus grupos
carboxilo en el intervalo de 0,001 % a 100 % y preferiblemente de 50 % a 100 %.

6. Procedimiento de preparacion de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes el cual comprende adicionar acido clorhidrico a una solucién acuosa de una sal alcalina de acido
hialurénico o un monémero, dimero un oligdmero del mismo agitando, en cuyo caso el acido hialurénico o su
oligébmero pueden estar opcionalmente reticulados, y luego adicionar carnosina y seguir agitando a 10-40°C durante
al menos 1 h hasta que se obtiene una solucién transparente que luego se liofiliza para obtener un compuesto de sal
en forma de polvo.

7. Procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 6, en el cual dicho procedimiento se efectiia en una atmdsfera
inerte, preferiblemente una atmdsfera de nitrégeno, a una temperatura de 20-25°C.

8. Compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para uso terapéutico.

9. Uso cosmético de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.
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