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DESCRIPCION
Derivados sililicos de polisacéaridos
Campo de la invencion

La presente invencion versa sobre nuevos derivados sililicos de acido hialurénico y sus sales, los procedimientos
para su preparacién y su uso en el campo cosmético/farmacéutico.

Técnica anterior

Los polisacaridos son compuestos poliméricos formados por unidades base repetitivas de mono o disacaridos
unidas por enlaces glicosidicos. Estos compuestos son a menudo heterogéneos y contienen unidades repetitivas
que estan ligeramente modificadas mutuamente y con respecto a la unidad base. Estas son macromoléculas que,
segun su estructura, pueden tener caracteristicas y propiedades diferentes de las de las respectivas unidades base.

El &cido hialurénico (HA) es el principal componente de una familia de polisacaridos mas conocida como
glucosaminoglicanos.

Su estructura corresponde a la de un polimero lineal no ramificado compuesto de una unidad de disacarido formada
por acido glucurénico y N-acetilglucosamina que se repite en la molécula un gran nimero de veces, hasta alcanzar
pesos moleculares del orden de varios millones de daltones.

El interés en esta molécula ha aumentado enormemente en afios recientes, ya que es usada con gran éxito en la
cirugia estética para tratar arrugas, en la cirugia oftdlmica como principio terapéutico y en algunas artropatias
degenerativas.

El uso cosmético/farmacéutico del acido hialurénico esta vinculado a la caracteristica quimica de la molécula de
disponerse segun una configuracion de “ovillo de lana”, capaz por ello de absorber un gran volumen de agua.
Ademas, la presencia de grupos carboxilo y grupos hidroxilo dispuestos a lo largo de su cadena de polisacarido le da
marcadas propiedades viscoelasticas y una sustancial afinidad por el agua.

Por lo tanto, debido a su capacidad de absorber y retener grandes cantidades de agua, el acido hialurénico es capaz
de mantener el debido grado de humedad en la piel incluso en presencia de un nivel de humedad externa muy bajo.
El acido hialurénico también es un componente fundamental del liquido sinovial. Este liquido se encuentra dentro de
las articulaciones, y su propdsito es proteger el cartilago contra el desgaste y de las cargas excesivas. Ademas de
absorber movimientos, el liquido sinovial nutre el cartilago, acelerando los procesos de cicatrizacion.

El envejecimiento articular, igual que el envejecimiento cutaneo, esta asociado con la disminucion en la produccion
de liquido sinovial.

El &acido hialurénico es particularmente eficaz en el tratamiento y la prevencién de osteoartritis, enfermedad
degenerativa que afecta al cartilago. De hecho, las infiltraciones intraarticulares de esta sustancia pueden reducir el
dolor y, al mismo tiempo, acelerar los procesos de cicatrizacién. La terapia a base de acido hialurénico ha
demostrado ser eficaz, sobre todo, en lesiones de tamafio mediano y pequefio.

En este campo, como en el campo de la cosmética, la accion del &cido hialurénico no es duradera, y esto hace
necesario repetir el tratamiento o la aplicacion cada 6-12 meses.

El acido hialuronico también se usa en cirugia oftadlmica, otolégica y ocular y en procesos de cicatrizacion y
regeneracion de tejidos.

Un objeto de la presente invencidon es proporcionar nuevos compuestos derivados de polisacaridos que son
estables, no facilmente degradables y que pueden mantener asi una accion eficaz que es duradera.

Otro objeto de la presente invencidn es proporcionar uno 0 mas procesos de sintesis de nuevos compuestos
derivados de polisacéaridos que son faciles de producir desde un punto de vista industrial.

Otro objeto adicional de la invencién es proporcionar derivados de polisacaridos, incluyendo sus sales, que pueden
ser usados ventajosamente en el campo cosmético y/o farmacéutico.

En particular, el objeto de la presente invencién es proporcionar derivados de polisacéridos, incluyendo sus sales,
que pueden ser usados ventajosamente en el campo cosmético y/o farmacéutico en el tratamiento y la curacion de
Ulceras por presion, en el tratamiento y la curacion de enfermedades de las mucosas - por ejemplo, oral o del tracto
digestivo -, en el tratamiento y la curacion de enfermedades de la mucosa - por ejemplo, del tracto respiratorio -, en
el tratamiento y la curacion del envejecimiento de la piel - por ejemplo, en el caso de dermatitis y en el tratamiento
antienvejecimiento -, en el tratamiento y la curacién de la paniculopatia (celulitis), o también en el tratamiento y la
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curacién de la artrosis primaria y secundaria y en el tratamiento de condropatias (enfermedades del cartilago
articular).

Un objeto adicional de la invencién es proporcionar composiciones cosméticas y/o farmacéuticas que comprenden
los derivados de polisacaridos y/o sus sales segun la invencion, que son eficaces y siguen siéndolo mucho tiempo.

Descripcion de la invencion

Estos y otros objetos y ventajas relacionadas que serdn mas evidentes por la descripcion que sigue se logran
mediante un compuesto polisacarido derivado con al menos un atomo de silicio (Si) - es decir, un derivado sililico de
polisacarido -, siendo dicho polisacarido acido hialurénico (HA).

En otras palabras, se hace que el polisacarido de partida reaccione con al menos un compuesto derivado de silicio,
obteniendo un compuesto de silicio organico en el que al menos un atomo de silicio estda unido al polisacarido a
través de al menos un enlace covalente. Segun la presente invencion, el término “derivado” se entiende como un
compuesto en el que, con respecto a un compuesto de partida, al menos un atomo ha sido sustituido por otro atomo
0 por un grupo de atomos.

Por lo tanto, en el caso de la presente invencion, el término derivado sililico de polisacarido se entiende como un
compuesto (en este caso, el derivado sililico de polisacarido) en el que, con respecto al compuesto de partida (en
este caso, el polisacarido), al menos un atomo (generalmente hidrégeno) ha sido sustituido por otro atomo (en este
caso silicio) o por un grupo de atomos (en este caso derivados reactivos de silicio). La sustitucion se llevo a cabo
rompiendo y formando enlaces de tipo covalente; es decir, enlaces caracterizados por la comparticién de atomos
que participan en el enlace de al menos un par de electrones. Esta reaccion también se indica a continuacion con el
término “silanizacién”.

La silanizacion puede tener lugar en uno o mas grupos funcionales (por ejemplo, hidroxilo, carboxilo, amino, sulfato)
presentes en la unidad de repeticiéon, en todas las unidades de repeticion o solo en algunas. Por lo tanto,
dependiendo de las condiciones de reaccion, la reaccion de silanizacién puede llevarse a cabo, por ejemplo, en una
unidad de repeticion cada 4 o cada 20. De nuevo a modo de ejemplo, representando con POH la formula general de
un polisacarido, siendo P la estructura del polisacarido y siendo OH al menos un grupo hidroxilo presente en la
estructura del polisacarido, puede esquematizarse con la siguiente férmula general (I) a los nuevos derivados
sililicos de polisacaridos segun la invencion:

POSIY [0)

en la que un atomo de oxigeno del polisacarido esta unido al silicio por medio de un enlace covalente, y en la que Y
es el resto del derivado reactivo de silicio, por ejemplo, un radical alquilo o arilo.

Alternativamente, y siempre segun la presente invencion, representando con PNH la formula general de un
polisacérido, siendo P la estructura del polisacarido y siendo NH al menos un grupo amino o amida que puede estar
presente en la estructura del polisacarido, puede esquematizarse con la siguiente férmula general (I') a los nuevos
derivados sililicos de polisacaridos segun la invencion:

PNSiY )

en la que un atomo de nitrégeno del polisacarido esta unido al silicio por medio de un enlace covalente, y en la que
Y es el resto del derivado reactivo de silicio, por ejemplo, un radical alquilo o arilo.

Por ejemplo, puede usarse un compuesto como derivado reactivo de silicio seleccionado entre: silanos halégenos
(alquilicos y/o arilicos), silanos (alquilicos y/o arilicos), silanoles (alquilicos y/o arilicos), silazanos, disilazanos y otros
sililos, que reaccione con los hidrégenos activos de los grupos hidroxilo y carboxilo, de los grupos funcionales acidos
de elementos diferentes del carbono, de grupos amino y amida opcionalmente presentes en la estructura del
polisacéarido (POH), dando lugar a un derivado sililico de polisacarido segun el siguiente esquema:

CH; CHa
| ‘_
Cl-Si-Cl +2POH — PO-Si-OP + 2HCI

| |
CH; CH:3

En el ejemplo recién mostrado, un diclorosilano (derivado reactivo de silicio) reacciona con grupos -OH hidroxilo y
carboxilo de un polisacéarido (o de dos polisacaridos adyacentes). Alternativamente, también puede ocurrir la misma
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reaccion con grupos -NH; amina y amida opcionalmente presentes en el polisacarido de partida, que en este caso
podria ser representado convenientemente como POHNHo.

El esquema que sigue muestra, en vez de ello, el caso en el que el derivado reactivo de silicio es
hexametildisilazano, que reacciona con los grupos -OH hidroxilo y carboxilo de un polisacarido (o de dos
polisacaridos adyacentes), representado en general como POH,

CHs CHs

Ny
CH;—
3 \NI
CHw~__
S1

/

CH; CH;

I + 2POH » 2PO-Si-(CH3); + NHs

También en este caso, puede ocurrir la misma reaccion con grupos -NH, amina y amida que pueden estar presentes
en el polisacarido de partida, que, por lo tanto, podria ser representado convenientemente como POHNH.

Por lo tanto, segun la presente invencioén, dicho derivado reactivo de silicio puede ser representado por medio de
una o mas de las siguientes férmulas generales a) a €) y seleccionado entre los siguientes compuestos:

a) en el caso de los silanos halégenos:

RnSiXa-n

en la que

nestaentre0y3

R se selecciona entre H, alquilo, arilo, grupo heteroatdmico, también diferentes entre si
X es halégeno

b) en el caso de los silanos:

HnSiR4-n

en la que

nestaentre0y3

R se selecciona entre alquilo, arilo, grupo heteroatémico, también diferentes entre si

X es hidrégeno

¢) en el caso de los silanoles y sus éteres:

RnSi(OR")4-n

en la que

nestaentre0y3

R se selecciona entre H, alquilo, arilo, grupo heteroatdmico, también diferentes entre si
R’ se selecciona entre hidrogeno, alquilo, arilo, grupo heteroatémico

d) en el caso de los silazanos:
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R3SiNR’

en la que

R se selecciona entre alquilo, arilo, grupo heteroatémico, también diferentes entre si
R’ se selecciona entre hidrégeno, alquilo, arilo, grupo heteroatémico

e) en el caso de los disilazanos:

ReSioNR’

en la que

R se selecciona entre alquilo, arilo, grupo heteroatomico, también diferentes entre si
R’ se selecciona entre hidrégeno, alquilo, arilo, grupo heteroatémico.

A modo de ejemplo, a continuacion se indica la reaccion entre el acido hialurénico y tres moléculas de
trimetilclorosilano en la calidad del derivado reactivo de silicio segun la formula general a) anteriormente
mencionada. El derivado reactivo de silicio reacciona con los tres tipos de hidrégeno activo presentes en el acido
hialurénico, es decir, hidrégeno de hidroxilo, de amida y de carboxilo.

[y

\
O
% ; )........ 0-  + 3n CI-Si(CH,),

O~y O-H

L ,x CH )

”"::”"0-_ + 3I‘IHC]

an o

Por lo tanto, en el ejemplo recién mostrado, el derivado sililico de polisacarido segun la presente invencion sera el
compuesto (Il), que esta representado por una unidad de repeticién del acido hialurénico, derivado con silicio, dando
lugar a un compuesto polisacarido derivado con al menos un atomo de silicio (Si).

De nuevo en el caso del acido hialurénico, el uso de un compuesto reactivo de silicio en forma de silano halégeno
dara lugar a un derivado sililico que puede experimentar fendmenos de reticulacion entre dos cadenas adyacentes
ylo entre dos puntos de la misma cadena, segin se muestra en el siguiente diagrama:

Derivado sililico de acido hialurénico obtenido mediante el uso de un diclorosilano
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Esta caracteristica de reticulacion adicional soporta, ademas, la caracteristica de la molécula de acido hialurénico de
disponerse segun una configuraciéon de “ovillo de lana”. Por lo tanto, en estas condiciones el derivado sililico
reticulado de &cido hialurénico es capaz de absorber volimenes aln mayores de agua con respecto a su
correspondiente derivado sililico no reticulado. En consecuencia, esto se traduce en una actividad mejorada y en
mayor estabilidad.

De hecho, el acido hialurénico es susceptible a un ataque enzimatico, con la consiguiente degradacion y destruccion
de la molécula. En particular, el acido hialurénico sufre el ataque de la enzima hialuronidasa segin un diagrama que
puede simplificarse como sigue: Se rompe la cadena de acido hialurénico y se forma un doble enlace.

Ruptura
de enlace

(1} Ruuddy (1 Aun3ds

5 B o
: 1
N )
I Y
£,
Enlace
doble Nied$9 Kiwawy
rios. Tyeaon
any
(11D ‘] "
[~ %) o
1T
e Q L
A
] b |
| [
digdss
myrdbi

Por lo tanto, el ataque de la enzima hialuronidasa, que interactia con los grupos carboxilo del acido hialurénico,
provoca la ruptura de la molécula.

Si los mismos grupos carboxilo son al menos parcialmente derivados y modificados dando un derivado sililico, la
enzima hialuronidasa ya no puede interactuar con ellos y, por lo tanto, es incapaz de realizar su accion de
degradacién y de provocar la ruptura de la molécula. En consecuencia, el acido hialurénico permanece intacto y
puede llevar a cabo su accion un periodo de tiempo mayor, dado que ya no esta sujeto a degradacion enzimatica.

De la misma manera, en general los polisacaridos tienden a ser facilmente susceptibles al ataque enzimatico y a la
consiguiente degradacion en productos secundarios. Por lo tanto, también en este caso sus correspondientes
derivados sililicos son compuestos “protegidos” y, no estando sujetos a ataque enzimatico ni a la consiguiente
degradacion, sus caracteristicas permanecen inalteradas durante un periodo prolongado de tiempo.

Los correspondientes derivados sililicos del quitosan, no segun la presente invencién, en los que un grupo sililo esta
unido al oxigeno del hidroxilo y/o al nitrdgeno del grupo amina, se caracterizan por actividades biol6gicas y
propiedades fisico-quimicas modificadas.
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cHoH [ CHOW | cHoH
0 0 o 94
OH ol ( OH ol{ OH
‘* \
OH
M, L N4 _[n
Quitosan

En el caso de las heparinas, no segun la presente invencion, compuestos de la familia de los glucosaminoglicanos
usados de forma generalizada como anticoagulantes inyectables, los correspondientes derivados sililicos en los que
el silicio ha sustituido algunos grupos funcionales de las heparinas se caracterizan por actividades biologicas y
propiedades fisico-quimicas modificadas.

HO__

db Jos

Heparina

A modo de ejemplo, no segun la presente invencion, a continuacién se muestra el diagrama relativo a la preparacién
del correspondiente derivado sililico de la heparina.

En este caso, el derivado reactivo de silicio, es decir, el trimetilclorosilano, reacciona con un grupo sulfato presente
en la heparina.

En funcion de la relacion molar usada y de las condiciones de reaccion, la reacciéon puede ocurrir en algunas
unidades de repeticién presentes en la cadena polimérica.

Preferiblemente, la reaccion tiene lugar en el grupo que contiene el hidrégeno (acido) mas activo, y ubicado en una
posicién con el menor impedimento estérico.
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(1)

Segun la presente invencidn, el procedimiento para la preparacion de derivados sililicos de acido hialurénico permite
que la reaccion entre dicho acido hialurénico y dichos derivados reactivos de silicio - por ejemplo, silanos - tenga
lugar en un medio anhidro en fase heterogénea; por ejemplo, en fase liquido-sélido o gas-solido.

La reaccion se realiza de tal modo que no se produzca silanizacion - es decir, la sustitucion de al menos un grupo
funcional con al menos un atomo de silicio, de todos los grupos disponibles de acido hialurénico -, para evitar la
modificacion excesiva de las propiedades de la molécula de partida.

En la préctica, con el procedimiento segun la invencion, es posible obtener un derivado sililico de acido hialurénico
caracterizado porque se produzca silanizacion - es decir, derivacion con al menos un atomo de silicio - Unicamente
en parte de los grupos funcionales disponibles (hidroxilo, carboxilo, amina, sulfato) de la unidad de repeticién, en
todas las unidades de repeticion o solo en algunas.

Los derivados sililicos segun la presente invencion presentan mayor resistencia a la destruccién enzimatica con
respecto al acido hialurénico de partida y modificaciones significativas de las caracteristicas fisico-quimicas.

Con referencia a las Figuras 1 y 2 adjuntas, la Fig. 1 muestra el diagrama de un reactor gas-sélido adecuado para
llevar a cabo reacciones segun el procedimiento de la invencién, mientras que la Fig. 2 muestra el diagrama de un
reactor liquido-solido, de nuevo adecuado para llevar a cabo reacciones segun el procedimiento de la invencion.

En términos generales, los reactivos son puestos en contacto durante unas decenas de minutos a temperatura
ambiente.

La variacion en la relacién en peso de los derivados de polisacaridos/silicio hace posible obtener una notable
variedad de productos con diferente grado de silanizacion.

Se ha observado con sorpresa que la reaccién de “silanizacion” modifica muchas propiedades fisico-quimicas de los
derivados sililicos segln la presente invencion; por ejemplo, disminuye muchisimo la viscosidad, disminuye el radio
de giro del polimero y, por lo tanto, su estructura espacial, aumenta la resistencia a la destruccién enzimatica,
modifica los tiempos de relajacién en agua y, por lo tanto, el derivado silanizado resultante tiene un comportamiento
semejante a un liquido, a diferencia del comportamiento nativo similar a un sélido.

También se ha observado que estas modificaciones estructurales debidas a la reaccion de “silanizacién” también
causan modificaciones consiguientes de la actividad bioldgica de los compuestos.
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Para destacar las diferencias entre el compuesto polisacarido de partida y su derivado silanizado o derivado sililico
segun la presente invencién, se muestra a continuacion la significativa diferencia en viscosidad dinamica encontrada
para el hialuronato de sodio (sal sédica del polisacarido, también representada como HA Na) y su correspondiente
derivado sililico segun la invencién.

Viscosidad dinamica

Viscosidad dinamica

M Hialuronato de N4
#l Derivado de sililo

La viscosidad dinamica de las soluciones en agua al 0,5% del hialuronato de sodio es igual a 22,8 cp, mientras que
la viscosidad dinamica del correspondiente derivado sililico segin la presente invencion es igual a 1,69 cp.

Asimismo, se adjuntan los siguientes graficos para mostrar, en relacion con una serie de parametros usados
normalmente para evaluar las caracteristicas fisico-quimicas de los polimeros, las diferentes propiedades y, en
consecuencia, las diferentes caracteristicas que distinguen a los polisacaridos y sus sales de los correspondientes
derivados silanizados o derivados sililicos de los mismos segun la presente invencién.

RADIO DE GIRO
HA Na 134 nm
Derivado sililico 74 nm

F Radio de giro nm

HA Na Derivado de sililo

Destruccién con enzima hialuronidasa
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Velocidad de destruccion (en
la ordenada) abs/tiempo (en la
abscisa

Simbolo de “cuadrado”: Des-
truccion del hialuronato de Na

Simbolo de “rombe”; Destruc-
cion del derivado de sililo

o T g ——

0 X 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Abs = absorbancia  El tiempo se expresa en minutos

Tiempos de relajacion

Relacion T1/T2

HA Na Derivado de sililo

Los tiempos de relajacion en agua, indicados como T1 y T2, indican mayor movilidad del agua en el derivado sililico
segun la presente invencion (HA sililico), en comparacion con la sal sédica de acido hialurénico no silanizado (HA
Na). Por lo tanto, el derivado silanizado segun la invencion tiene un comportamiento similar a un liquido (es decir, un
comportamiento similar al de un compuesto en estado liquido), mientras que el polisacarido de partida tiene un
comportamiento similar a un sélido (es decir, un comportamiento similar al de un compuesto en estado so6lido).

TIEMPO DE RELAJACION
HA Na T13200 | T2970 | T1/T23,3
HA sililico | T1 2800 | T2 1550 | T1/T21,8

Reacciones de sintesis

La reaccion heterogénea liquido-sélido se lleva a cabo usando liquidos que tienen la caracteristica de no ser
disolventes de los derivados de silicio ni de los polisacaridos, mientras que tienen la caracteristica de ser disolventes
del agente silanizante, que no tienen ningun hidrégeno activo y son quimicamente inertes contra los reactivos
(derivados de silicio, polisacéaridos y agentes silanizantes) y los productos de reaccion.

Para este fin pueden usarse hidrocarburos alifaticos, aromaticos y heteroaromaticos, también halogenados,
seleccionados, por ejemplo, entre: éter de petréleo, pentano, hexano, ciclohexano, heptano, octano, isooctano,
benceno, tolueno, xileno, etilbenceno, tetracloruro de carbono.

10
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Para obtener variaciones en los productos obtenidos, pueden introducirse en el sistema de reaccién pequefias
cantidades de compuestos con hidrégenos activos, tales como agua (generalmente siempre presente como
impureza), etanol, metanol, aminas, amidas o acidos. Siempre segun la presente invencion, algunos ejemplos de
derivados reactivos de silicio son compuestos seleccionados entre:

— trimetilclorosilano

— dimetildiclorosilano

— metiltriclorosilano

— trietilclorosilano

— dietildiclorosilano

— etiltriclorosilano

— trimetilsilanol

— dimetilsilanodiol

—  trimetilsilazano

— hexametildisilazano

—  N-metil-N-trimetilsilil-acetamida

—  N-metil-N-trimetilsilil-trifluoroacetamida
—  N,O-bis-trimetilsilil-acetamida

—  N,O-bis-trimetilsilil-trifluoroacetamida
—  N-trimetilsilil-dietilamina

—  N-trimetilsilil-imidazol.

Para desplazar el equilibrio de la reaccion hacia la derecha, es decir, para favorecer los productos de reaccion de
derivados silanizados de los polisacaridos de partida con el fin de obtener un producto con silanizacién elevada, se
usan con ventaja bases sin hidrégenos activos; por ejemplo: trimetilamina, trietilamina, piridina.

Con referencia a la anterior descripcion, meramente a modo de ejemplo no limitante, a continuacion se dan algunos
ejemplos de reacciones para obtener los derivados sililicos de polisacaridos segun la presente invencion.

Ejemplo 1
Silanizacion del acido hialurénico
Se suspende 1 g de hialuronato de sodio en polvo fino agitando en 20 cm® de n hexano.

Se afiaden lentamente 5 ml de una solucion de n hexano que contiene 1 ml de diclorodimetilsilano. Esto se mantiene
en agitacion durante 60 minutos.

Se filtra y el solido se lava sobre un filtro con n hexano hasta una reaccién neutra. Alternativamente, puede lavarse
con metanol o con etanol hasta un pH neutro. Subsiguientemente, el producto es secado al vacio a una temperatura
de 30°C.

La reaccion produce un bajo rendimiento de silanizacion; de promedio, se silaniza una unidad de repeticion de acido
hialurénico cada 20-50.

Para obtener una silanizacion mas eficaz y completa, la reaccién se realiza con ventaja bajo un flujo de nitrégeno o
de otro gas inerte seco, en presencia de una base sin hidrégenos activos.

La base - por ejemplo, trietilamina - reacciona con el acido halogenhidrico producido por silanizacién con un silano
organohalégeno.

11
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El trietlamonio formado puede sustituir parcialmente el sodio en la salificacion del grupo carboxilato del acido
hialurénico.

El nuevo contraién modifica las propiedades fisico-quimicas del derivado tanto en términos del mayor impedimento
estérico con respecto al sodio como de las interacciones con puentes de hidrégeno. Se usan los equipos indicados
5 en las Figuras 1y 2.

Ejemplo 2
Silanizacion del acido hialurénico en presencia de una base

Se afiaden 4,4 ml de trietilamina con agitacion a 80 ml de n hexano, seguido por 1 g de hialuronato de Na en polvo y
2 ml de (CHs3)2SiCl; disueltos en 6 ml de n hexano. Esto se mantiene en agitacion durante 1 hora, a 30°C y luego se

10 filtra al vacio y se lava con hexano + 1% de trietilamina; se vierte una mezcla de metanol + 10% de trietilamina sobre
el precipitado y se mantiene en contacto durante 5 minutos y luego se filtra y se lava con hexano.

Subsiguientemente, el producto es secado al vacio a una temperatura de 30°C.
De promedio, se silaniza una unidad de repeticidn de acido hialurénico cada 4.

Se producen las reacciones siguientes:

fs
~ Sy
LOH R : ;
e, O/ H, HEC\ “l \ oo ?H!
\ . _ ? \
o A0, 0 CH, CH, CH=0 CH-0 ™
ix i ! A 1 ~
NG ¢, G g 4 ChmmSl—CH, 4 2 N, T "'0\:/ \E w \CH--i + ol + 24
2 u{ " Nenech 5 N A 7 Nel
o G CH -CH ot o et - -C
fr_«f) MY / \ G HyC H, H, CHy ?’0/5 {4 !CH CH Hic/“ H, " CH,
NH HO vl T -
0 0«
CH, ;
: chy

15 El ejemplo muestra una reaccion de silanizacion del grupo carboxilo y de un grupo hidroxilo de la misma unidad de
repeticion.

Sin embargo, también puede producirse la reaccidon de silanizaciéon entre 2 grupos (hidroxilo y/o carboxilo) de
unidades adyacentes o de cadenas adyacentes.

En este Ultimo caso, se obtiene el producto reticulado.

20 De nuevo a modo de ejemplo, se muestran otras reacciones que pueden producirse durante la reaccion principal
cuando el producto es tratado con metanol.

Hic\ o
w0
OH C]r' \ o
HO~ CH, o 0= CH, ot<
‘ex ] ¢ CH \I:H 5 CHw 0
- He 0, ¥ . - . H
Moo/ N W Ho. / NH O w0
~¢ Ny CHgd 4 G—F—g ————— ~¢ SRR o + hHa
et @ en-ch e Trietanoamina Mmch © en-ch
AT AN s Ao /
o :<,w HO akK 0 NH HO OH
@ )
CH, :<:H;

El cloro sin reaccionar es sustituido por reaccion con metanol y se forma un grupo metoxisilano:

<l

Hoo HC
g . o ok
7 ““‘? o o i o :-:( i
M, H?C Mo H
Bl w oH N A Mo
- JCHG\u kN ; + | ENEE——— Ho., / N W Sk 4 +
< SN CHy CHy Trietilamina Ay PR 7
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El sodio que salifica el grupo carboxilo puede asi ser sustituido por el trietilamonio formado durante la reaccion:

CH,
CH,
|
™
N HC™ C
- Na 3 HZ o H\C
. CHy : CHy
HO ~— o — c
0 c{|2 ) éH. HO c¥2
CH-G CH—0 2 CH-Q CH~D
oL/ NH WA | / W
D A I A W I
CH, CH H / '
CH= CH CH~CH 2 2 CH-CH CH-CH
'&\ﬁ/ \ / \ H_zc/ ewy N 5 / \
e NH 0\ /0 o NH Q\ /O
CH, HiC CH h

y CHj Hsc CH3

Ejemplo 3 no seguln la presente invencion

Silanizacién del almidon

Se suspende 1 g de almiddn en polvo fino agitando en 20 cm® de n hexano.

Se afladen lentamente 5 ml de una solucién de n hexano que contiene 1 ml de diclorodimetilsilano.
Se mantiene en agitacion durante 15 minutos.

El soélido es filtrado y lavado sobre un filtro con n hexano hasta una reaccion neutra. Alternativamente, puede lavarse
con etanol hasta un pH neutro.

Subsiguientemente, el producto es secado al vacio a una temperatura de 40°C.
Ejemplo 4 no seguln la presente invencion
Silanizacion del almidon en presencia de una base

Se afiaden 4,4 ml de trietilamina con agitacién a 80 ml de n hexano, seguido por 1 g de almidén en polvo y 2 ml de
(CH3)2SiCl, disueltos en 6 ml de n hexano. Esto se mantiene en agitacién durante 2 horas, a 40°C y luego se filtra al
vacio y se lava con hexano + 1% de trietilamina; se vierte una mezcla de metanol + 10% de trietilamina sobre el
precipitado y se mantiene en contacto durante 10 minutos y luego se filtra y se lava con hexano.

La trietilamina y su sal son eliminadas completa o parcialmente durante el lavado con metanol y hexano.

La trietilamina que no se elimina forma un complejo molecular con el almidén silanizado por medio de puentes de
hidrégeno.

Cambiando las proporciones entre reactivos, los tiempos de reaccién y la temperatura, es posible obtener un grado
de silanizacion diferente.

Los derivados sililicos segun la invencién, que también estan representados con el término SILHADE [DErivado
SlLilico de Acido Hialurénico, por sus siglas en inglés], que no debe interpretarse que sea limitante en modo alguno,
se usan con ventaja en el campo cosmético y/o farmacéutico.

Por ejemplo, en el caso de derivados sililicos de acido hialurénico, el uso en el campo cosmético hace posible lograr
excelentes resultados y un efecto que es mucho mas duradero que el obtenido con los mismos tratamientos
realizados con acido hialurénico por si solo.

Se obtienen resultados analogos para el uso en el campo farmacéutico - por ejemplo, para tratar trastornos
articulares -, en el campo de la oftalmologia y/o de la otologia.

Los derivados sililicos segun la invencién pueden ser formulados convenientemente como principios activos en
composiciones cosmeéticas y/o farmacéuticas adecuadas, tal cual y/o en forma de sales.

En particular, con respecto a las formas salinas de los derivados segun la invencién, un aspecto adicional de la
presente invencion esta representado por las sales entre los derivados sililicos de férmula (I e I') y los aminoacidos
y/o las bases de purina y pirimidina. Dichos compuestos, en condiciones apropiadas, pueden formar sales con los
derivados sililicos de polisacaridos que forman el contenido de la invencién, seguin la reaccion esquematizada a
continuacion:

13
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En este caso, HOPO-Si-OPOH (1V) representa un derivado sililico de polisacarido (o polisacarido silanizado) segun
la invencidn, en la cual se destaca el hidroxilo del grupo acido y NR' es un aminoacido o una base nitrogenada.

Debe tenerse en cuenta que esta etapa adicional para formar sales con aminoacidos o bases nitrogenadas implica la

ES 2765001 T3

HOPO-Si-OPOH + NR' — HOPO-Si-OPO NHR"

formacion de un enlace i6nico y no de uno covalente.

De hecho, para los fines de la presente invencién, en un enlace iénico los atomos estan unidos entre si por la
atraccion de iones con carga opuesta, mientras que en un enlace covalente los atomos estan unidos porque

comparten electrones.

Los aminoacidos y las bases de purina y pirimidina también pueden formar uniones con puentes de hidrégeno con

los polisacaridos silanizados.

A modo de ejemplo y no segun la presente invencién, a continuaciéon se indica el esquema para obtener una

heparina silanizada y ademas salificada con lisina (V).

HO

En vez de ello, el siguiente ejemplo muestra la estructura del producto (VI) obtenido por una reaccion entre éter

o]

HO .
"'""SO{
0
o)
N
o ol DJ'—- + n- \/\/\J
w0 EN
/soz' !SOI
? .
SI(CH,),

1\7)

trimetilsililico del acido hialurénico y adenina.
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(VD

Se muestra la estructura obtenida por la salificacion del diéter trimetilsililico del acido hialurénico con timina:

o
HO—-CHI UQ( o HO\\ 0 0
:cu— o CH=0 et \(
HO H o W 5 - _
R o Ll O o
H o’ A\ / , L Ho‘c C CH-§!
‘,g\ CH=CH CH-CH + CH A\ \0, \ ~Hp.
o \ /N o N CH- CH CH-CH
NH ) | A \ /
o \54/ H o NH o
s me” en o= D
) AN

Las interacciones entre el acido hialurénico silanizado y la timina se producen esencialmente a través de la
formacion de puentes de hidrégeno.

Siempre segun la presente invencién, también pueden obtenerse derivados formados entre el sililo del acido
hialurénico y varias bases simultaneamente. De nuevo a modo de ejemplo, se indica la estructura del diéter
dimetildisililico del acido hialurénico con adenina mas timina.

En el ejemplo mostrado, cada unidad de repeticion estd coordinada con una base, aunque también pueden
obtenerse derivados en los que no todas las unidades de repeticién estan ocupadas con una base.
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No es preciso que las bases requieran necesariamente ser usadas en una proporcion de 1:1.
Estas variaciones permiten la modulacion de las propiedades de los derivados obtenidos segun las reacciones

descritas anteriormente, llevadas a cabo en las condiciones predeterminadas dadas.
N=CH

CH,

~=CH

HN \< k
OH
¥ 0 / O
H,C
\
Q CH= 0
C

\
CH=-0O CH—0O
HO . c/ \H g_f \2 H\
H N C == CH CH-CH
\CH* cﬁ \CH- cﬁ o H 1\ / \
’t\ g / \ NH o) [}
¢ NH 0 0:< N
0 N CH N\
/S!\ 3 HC CH,
CH; H;C CH.
VIIT
Diéter dimetildisililico de acido hialurénico con adenina + timina
Reaccién de salificacion de un derivado sililico de acido hialurénico con lisina.
o
H, CH i
N He C\C{z gl:H:/sEkon-i
"HN NH,

HyC
N
Qa
H,.,-‘_‘{
;"H"t" . {3k
H, & i
RGN ) Chimm O H CH ? HCon H
C o i
wo /N W N O /X ",)L-ou C—0
[ c CHd TSN CHIS; Ho. / \H W A\
iy, / N CHz I —_— ~¢ N /C CH"@
A CH=CH CH=-CH HN NH Hy N/
~n 1Y / k A oGHCH H-cH
g N Ho OH alv) :‘}f{ HO‘ '
E )
CH, -

Dimetil-siliimetoxi-sililéter de hialuronato de lisina

Se indica a modo de ejemplo la salificacion del derivado sililico de &cido hialurénico con adenina vy lisina. En el
ejemplo, el derivado sililico de acido hialuronico es salificado con adenina y lisina en la proporcion molar

lisina/adenina = 1:1.
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Siempre segun la invencién, los aminoacidos y/o las bases nitrogenadas que se usan para obtener los productos de

salificacion de los derivados sililicos de polisacaridos segun la invencién se seleccionan entre:
Aminoécidos:

Alanina
Arginina
Asparagina
Acido aspartico
Cisteina
Fenilalanina
Glicina

Acido glutamico
Isoleucina
Histidina
Leucina

Lisina
Metionina
Prolina

Serina

Tirosina
Treonina

Triptofano
17
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Valina

Polilisina
Bases de purina y pirimidina:

Adenina

Guanina

Timina

Citosina
5,6-dihidrouracilo
1-metiluracilo
3-metiluracilo
5-hidroximetiluracilo
2-tiouracilo
N“-acetilcitosina
3-metilcitosina
5-metilcitosina
5-hidroximetilcitosina
1-metiladenina
2-metiladenina
7-metiladenina
N°-metiladenina

N® N®-dimetiladenina
N°-(A%-isopentenil)adenina
1-metilguanina
7-metilguanina

N°-metilguanina

N? N2-dimetilguanina

Ejemplo 5

Reaccion entre adenina y éter trimetilsililico de acido hialurénico para obtener trimetilsilil éter hialuronato de adenina

(V1)

Se hace reaccionar 1 g de éter trimetilsililico de hialuronato de sodio con 0,20 g de clorhidrato de adenina

hemihidratado.

ES 2765001 T3

La preparacion del producto tiene lugar segun las siguientes etapas:

a) preparacion de la solucién de clorhidrato de adenina hemihidratado

b) adicion del éter trimetilsililico de hialuronato de sodio
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c¢) liofilizacion del producto.
Se disuelven 2 g de adenina en 400 ml de agua desionizada.

Se afladen lentamente 10 g de éter trimetilsililico de hialuronato de sodio a la solucién con agitacion.
Subsiguientemente, la solucion se mantiene con agitacion durante aproximadamente 1 hora, obteniendo la completa
homogeneizacion del producto, luego se lo deja reposar en un refrigerador a 5°C durante 12 horas, seguido por la
liofilizacion del producto.

Ejemplo 6

Reaccion entre lisina y éter trimetilsililico de acido hialurénico para obtener trimetilsilil éter hialuronato de lisina (1X)
Se hace reaccionar 1 g de éter trimetilsililico de hialuronato de sodio con 0,4 g de clorhidrato de lisina.

La preparacion del producto tiene lugar segun las siguientes etapas:

d) preparacion de la solucién de clorhidrato de lisina
e) adicién del éter trimetilsililico de hialuronato de sodio

f) liofilizacion del producto.
Se disuelven 0,4 g de clorhidrato de lisina en 50 ml de agua desionizada.

Se afiade lentamente 1 g de éter trimetilsililico de hialuronato de sodio a la soluciébn con agitacion.
Subsiguientemente, la solucidon se mantiene con agitacion durante aproximadamente 1 hora, obteniendo la completa
homogeneizacién del producto, luego se lo deja reposar en un refrigerador a 5°C durante 12 horas, seguido por la
liofilizacion del producto.

Ejemplo 7

Reaccion entre diéter dimetilsililico de acido hialurénico con adenina + timina (VIII)

Se hace reaccionar 1 g de diéter dimetilsililico de acido hialurénico con 0,15 g de adenina y 0,14 g de timina.
La preparacion del producto tiene lugar segun las siguientes etapas:

g) preparacién de la solucién de adenina y timina
h) adicion del diéter dimetilsililico de acido hialurénico

i) liofilizacion del producto.
Se disuelven 0,15 g de adenina y 0,14 g de timina en 100 ml de agua desionizada.

Se afiade lentamente 1 g de diéter dimetilsililico de &cido hialurénico a la solucién con agitacién. Subsiguientemente,
la solucion se mantiene con agitacién durante aproximadamente 1 hora, obteniendo la completa homogeneizacion
del producto, luego se lo deja reposar en un refrigerador a 5°C durante 12 horas, seguido por la liofilizacion del
producto.

Como ya se ha indicado, el acido hialurénico (HA) es usado de forma notoria en la regeneracion y la reparacion de
tejido dafiado en diversos ambitos, tanto por su presencia en la matriz extracelular, como constituyente fundamental,
como por el papel activo que desempefia en respuesta a lesiones tisulares.

De hecho, en la fase de respuesta inflamatoria a la lesion, la matriz es rica en acido hialurénico y fibrina, con intensa
migracion de fibroblastos y células endoteliales a la zona lesionada.

El acido hialurénico permite un entorno bioquimico que es favorable a la migracion celular, estando su accion
dirigida a “capturar” radicales libres e inhibir la libre circulacién de proteinas en la regién pericelular, llevando a cabo
una accién protectora contra lesiones derivadas de procesos oxidativos o de protedlisis enzimatica, contribuyendo a
la fase de desactivacion del proceso inflamatorio interactuando con la cascada de citoquinas antiinflamatorias.

Su papel en procesos fisiolégicos que llevan a la regeneracion tisular deriva de sus propiedades higroscopicas,
viscoelasticas y angiomoduladoras, y de su capacidad de influir en las funciones de la célula, debido a receptores
especificos en la membrana celular.

Los nuevos derivados sililicos de acido hialurénico segun la presente invencion, indicados anteriormente con el
acronimo HA sililico y con el término SILHADE, mantienen las caracteristicas biolégicas del acido hialurénico y los
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efectos del mismo indicados anteriormente. Sin embargo, su estructura particular, la presencia de sustituyentes
particulares, los enlaces quimicos especificos y los contraiones particulares, asi como sus caracteristicas fisico-
guimicas, producen una accion biologica diferente y mas potente que la del acido hialurénico tal cual o de sus sales
en las enfermedades examinadas.

Los derivados segun la invencion hacen posible lograr mayor eficacia terapéutica y pueden ser administrados en
diversas formulaciones, también en forma de sales complejas; por ejemplo, con aminoacidos y/o purinas y
pirimidinas. Ademas, los derivados SILHADE segun la invencion pueden ser usados con ventaja no solo localmente
por aplicacion tépica, sino también oralmente, con ventajas directas consiguientes en la restauracion de la integridad
de la mucosa intestinal y de sus funciones inmunoldgicas y endocrinas.

Los nuevos derivados seguln la invencién entran en la estructura de las principales macromoléculas, como elastina,
colageno, proteoglicanos y glicoproteinas, promoviendo su regeneracion.

También llevan a cabo una accién reguladora en el metabolismo y la divisién celular, interactuando con procesos
extra e intracelulares; inducen y modulan el control y la proliferacién de fibroblastos (células que producen colageno)
en el ambito del tejido conectivo y producen efectos regeneradores positivos en problemas de envejecimiento de la
piel. Ademas, activan la cicatrizacion de lesiones tréficas y vasculares, combatiendo el envejecimiento celular con
una accién trofica ejercida sobre el endotelio y sobre las paredes del sistema vascular. Siempre segun la invencion,
una accion adicional realizada por los derivados sililicos SILHADE es la de restaurar la elastina y las fibras de
colageno.

También funcionan como protector metabdlico, actuando en diversos ambitos: se oponen a la peroxidacion de
lipidos, responsable de la liberacion de radicales libres, y combaten la reticulacion y la glicosilaciéon no enzimatica de
las proteinas que forman el tejido conectivo, lo que causa rigidez y esclerosis, presentando también accion como
neutralizadores de radicales libres.

Los productos de la invencion regulan y estimulan la mitosis de fibroblastos y, debido a esta propiedad, desempefian
un papel de fundamental importancia en el proceso de regeneracion de células de la dermis y la epidermis.

Ademas, los compuestos de la invencién promueven la cicatrizacion de Ulceras por presion y de Ulceras vasculares
0 metabdlicas.

El proceso de queratinizacion se correlaciona con la presencia de S.O y de acido hialurénico.

Los derivados sililicos que forman el contenido de la invenciéon, también indicados con el término SILHADE, son
particularmente Utiles cuando se usan en el tratamiento de la paniculopatia y en la adiposidad localizada y
generalizada, tanto en formulaciones para ampollas como en suplementos dietéticos administrados oralmente.

Los derivados sililicos segln la invencion son usados con ventaja en aplicaciones dermatolégicas y, en particular, en
la regeneracion de la piel deteriorada, actuando sobre la estructura tridimensional de los componentes
fundamentales; ademas, inducen una mejora significativa de las depresiones cutaneas; por ejemplo, en el caso de
arrugas y de lineas perioculares y perilabiales.

Retrasan y combaten el envejecimiento como fenédmeno general, induciendo la limitacion de la degeneracion y la
esclerosis del tejido conectivo y la activacion de la microcirculacién, y oponiéndose también a la formacion de
radicales libres.

Tienen una accién de mejora en las estrias (especialmente si son recientes) y en las cicatrices, y potencian la
restauracion y la reorganizacion dérmicas.

También poseen marcadas propiedades lipoliticas.

Esta cualidad, combinada con la actividad regeneradora del tejido conectivo y la ralentizacion de la degradacion de
las fibras de colageno situadas entre los adipocitos, hace que los compuestos segun la invenciéon sean sumamente
eficaces en situaciones en las que coexiste un componente de laxitud tisular y esclerosis.

Los compuestos segun la invencion también producen efectos regeneradores en Ulceras por presion y activan la
cicatrizacion de lesiones troficas y vasculares, y combaten el envejecimiento celular con una accion tréfica sobre el
endotelio y sobre las paredes del sistema vascular.

También restauran la elastina y las fibras de colageno.

En el &mbito farmacoldgico, en las diversas formulaciones, los derivados sililicos segun la presente invencion
pueden ser aplicados con formulaciones topicas, inyectables, en aerosol y orales, utilizables todas en el tratamiento
de: acné, afecciones alérgicas cutaneas, artritis y artrosis, arteriosclerosis y Ulceras vasculares, quemaduras,
contusiones, sabafiones, enfermedades inflamatorias gastrointestinales, paniculopatia edematosa y esclerotica,
vaginitis y mucositis vaginal, diabetes y pie diabético, eczema, Ulceras por presion, edema, hemorroides y proctitis,
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osteoporosis, inflamacion de las encias, problemas respiratorios (asma, EPOC, bronquitis aguda, bronquitis
recurrente), psoriasis, sinusitis, trastornos digestivos causados por gastritis, duodenitis, Ulceras, varices,
envejecimiento cutdneo, mucositis consecuencia de la quimioterapia y la radioterapia, lesiones de la piel
consecuencia de la radioterapia. También son usados ventajosamente como suplemento dietético durante la
quimioterapia y la radioterapia y durante tratamientos de infertilidad masculina y femenina.

A continuaciéon se exponen los resultados de algunos estudios relativos a la experimentacion in vitro sobre la
modulacion de los derivados silanizados segun la invencién en inflamaciones y reacciones de citoquinas.

Obijetivo del estudio: derivados sililicos segun la invenciéon SILHADE y produccion de tFN e IL-1 en la reaccion
inflamatoria.

Se llevé a cabo un estudio in vitro para evaluar el papel de los derivados sililicos de la invencion en la respuesta
inmunitaria en la activacion de la cascada citoquimica.

Los ensayos llevados a cabo en células dendriticas mostraron una mayor estimulacién de las mismas para
determinar la activacion de los receptores cd80, cd86 y cd86/ICAM 1 y, por lo tanto, para desencadenar una
respuesta inmunitaria.

En fisiologia, la reaccion inflamatoria esta ligada a etapas especificas y conocidas que suceden a raiz del
reconocimiento del antigeno o de los dafios de la lesidn e intenta aislar el antigeno y reparar la lesién. Esto tiene
lugar con la cascada citoquimica especifica, que determina el entorno inflamatorio de la futura evolucion de la
reaccion.

Las poblaciones de Thl y Th2 difieren en funcién de los estimulos inflamatorios y de las reacciones inmunitarias de
los individuos.

Ahora se han reconocido las poblaciones de linfocitos que estan implicadas en la maduracion de las células
dendriticas (Th17 y Th22).

El estudio de las citoquinas nos permite comprender el método con el que cada persona tiende a enfermar vy,
simultaneamente, nos permite comprender el mecanismo tanto de la estimulacién de las células como de la
influencia en la fase sol de la reaccién inflamatoria; en otras palabras, como los derivados segin la invencién causan
un mejor rendimiento en la evolucién de la inflamacién y cémo influyen en la transicion de una fase sol a una fase
gel, respetando los tiempos y sin producir péptidos naturales u otros productos de desecho.

Los experimentos en curso tienen como objetivo determinar:

— la visidn general de la cascada inflamatoria y de citoquinas en las enfermedades dérmicas y epidérmicas y en
enfermedades inflamatorias crénicas,

— la estandarizacion de la reacciéon inmunitaria y la implicacion de la linea celular,

— la modificacion del equilibrio de citoquinas después del contacto con los derivados sililicos de la invencion tanto
en el ambito de ensayos de laboratorio como en el ambito de la experimentacion clinica.

Estudio sobre la regulacién de procesos inflamatorios implicados en la remodelacion tisular y en la cicatrizacion de
heridas

Estudio del efecto de la regulacién de la expresién por monocitos/macréfagos de metaloproteasas - tales como
colagenasas, gelatinasas - implicadas en procesos de remodelacion tisular. El estudio se realiz6 en monocitos de la
sangre periférica de forma compatible con los resultados de toxicidad segun el punto 1. El estudio consiste en tratar
monocitos de la sangre periférica con los derivados sililicos de la invencién (considerando la sal sédica de &cido
hialurénico (HA-Na) como control) solos o en combinacién con LPS como activadores de los monocitos y cuantificar
la secrecion de: MMP-1, MMP-2, MMP-9 y del inhibidor de metaloproteinasa TIMP-1. Estas moléculas desempefian
un papel esencial en la remodelacion de la matriz extracelular en los procesos inflamatorios y en la cicatrizacion de
heridas. Se estimulan monocitos de la sangre periférica in vitro con LPS en presencia de un derivado sililico segun la
invencion o de HA-Na como control y se cuantifica mediante ELISA la secrecion de metaloproteinasas en los
sobrenadantes del cultivo, determinando la influencia de los derivados SILHADE segun la invencién en la
polarizacion de los linfocitos T a fenotipos funcionales especificos como Thl, Th2, Th17. Con este fin, se polarizan in
vitro linfocitos T CD4" no modificados en presencia de controles o de derivados sililicos segun la invencion. El
fenotipo funcional de estas lineas se caracteriza por reestimulacion y tincién intracitoplasmatica para determinar la
produccién de IFN-g, IL-4, IL-17A, y para permitir la clasificacion en las correspondientes subpoblaciones.

Ensayo sobre la produccién de fibroblastos y sobre la sintesis de proteinas
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Proliferacién celular en diferentes momentos mediante el ensayo de MTT: ensayo de supervivencia celular después
de la sincronizacion de ciclos con fibroblastos cultivados en adhesién para evaluar el potencial de proliferacion
celular inducido por el producto sometido a ensayo.

Incremento de proteinas totales mediante el ensayo de Bradford: ensayo para evaluar el contenido proteinico total
en fibroblastos expuestos al producto en cuestion usando concentraciones escalares y diferentes tiempos de
tratamiento.

Conclusiones

En fibroblastos tratados con la muestra correspondiente a los derivados sililicos segun la invencién, en particular
compuestos segun las estructuras (11), (VI), (VII), (VIII), (IX) y (X), hubo un aumento de proliferacion (+40% maximo)
y de sintesis proteinica (+18% maximo) con respecto a células no tratadas, en particular después de 24 horas de
exposicion.

Por lo tanto, los derivados sililicos segln la invencion tienen la capacidad de estimular tanto la proliferacion como el
incremento de sintesis proteinica en células caracteristicas que forman la dermis y normalmente responsables de la
sintesis de colageno y elastina.
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado sililico de polisacarido de férmula (ll) que es un polisacarido derivado (POH y/o PNH), con al menos
un atomo de silicio (Si) caracterizado porque dicho derivado sililico de polisacarido se deriva de una reaccion entre
dicho polisacarido y al menos un derivado reactivo de silicio seleccionado entre trimetilclorosilano, trimetilsilanol,
trimetilsilazano, hexametildisilazano, siendo dicho polisacarido acido hialurénico (HA)

Si(CH),
Si(CHy);

O
0

....__O uu--o_

v
(CHy)7—Si >\QH3 H
O

(1)

2. Un procedimiento para la preparacion de un derivado sililico de polisacarido segun la reivindicacion 1 que
comprende una etapa de reaccion entre dicho polisacarido y al menos un derivado reactivo de silicio seleccionado
entre: trimetilclorosilano, trimetilsilanol, trimetilsilazano, hexametildisilazano, caracterizado porque dicha etapa de
reaccion entre dicho polisacarido y al menos un derivado reactivo de silicio tiene lugar en un entorno anhidro en fase
heterogénea.

3. El derivado sililico de polisacarido como se reivindica en la reivindicacién 1 para su uso en el campo cosmético
y/o farmacéutico.

4. El derivado sililico de polisacarido como se reivindica en la reivindicacion 1 para su uso en el tratamiento de
enfermedades que afectan a la mucosa.

5. El derivado sililico de polisacarido como se reivindica en la reivindicacién 1 para su uso en el tratamiento del
envejecimiento de la piel, de la dermatitis y en el tratamiento antienvejecimiento.

6. El derivado sililico de polisacarido como se reivindica en la reivindicacién 1 para su uso en el tratamiento de
artrosis primaria y secundaria y de enfermedades que afectan al cartilago articular.

7. Composiciones cosméticas y/o farmacéuticas que comprenden al menos un derivado sililico como se reivindica
en la reivindicacion 1, ademas de los excipientes y los ingredientes habituales.

8. Sales entre al menos un derivado sililico de polisacarido como se reivindica en la reivindicacion 1 y aminoacidos
y/o bases de purina o bases de pirimidina.

9. Una sal entre adenina y &cido hialurénico silanizado de formula (VI)
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(VD

10. Una sal entre timina y acido hialurénico silanizado de formula (VII)
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11. Una sal entre timina, adenina y acido hialurénico silanizado de formula (VII1)
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12. Una sal entre lisina y acido hialurénico silanizado de formula (1X)
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13. Una sal entre lisina, adenina y acido hialurénico silanizado de formula (X)
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N2 GAS RESIDUAL
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