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(34) Titre : COMPOSITION, EN MILIEUX AQUEUX, COMPRENANT AU MOINS UN ACIDE HYALURONIQUE ET AU

MOINS UN SEL HYDROSOLUBLE DE SUCROSE OCTASULFATE

(57) Abstract : The present invention relates to a composition which includes at least one hyaluronic acid, optionally cross-linked,
or one of the salts thereot, and at least one sucrose octasulphate water-soluble salt, to the methods for manufacturing said composi -
tion as well as to the use of said composition for the formulation of a viscosupplementation composition, for the formulation of a
composition for filling wrinkles or for the formulation a cosmetic composition.

(57) Abreégé : La présente invention concerne une composition comprenant au moins un acide hyaluronique, réticulé ou non réticule,
ou l'un de ses sels, et au moins un sel hydrosoluble de sucrose octasulfate, les procédés de fabrication de ladite composition ainsi que
lutilisation de ladite composition pour la formulation d'une composition de viscosupplémentation ou pour la formulation dune com-
position pour le comblement de rides ou pour la formulation d'une composition cosmetique.
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Composition, en milieu agueux, comprenant au moins un acide
hyaluronigue et au moins un sel hydrosoluble de sucrose octasulfate

[0001] L'acide hyaluronique est utilise depuis plus de quinze ans dans le
domaine de l'esthétique, ou il a prouveé son innocuité et son efficacité. A ce
jour, sur le marche des gels de comblement a visée esthétiqgue ou
« fillers », les gels a base d'acide hyaluronique reticulé d'origine
biofermentaire sont les produits les plus utilisés. En effet, dans le domaine
de ['esthétique, les implants non resorbables sont de moins en moins
utilisés et les gels a base d’autres polysaccharides ont été abandonnés soit
a cause d’effets secondaires, soit a cause de leur origine animale entrainant
un risque de contamination virale.

{00021 L'utilisation de {'acide hyaluronique d'origine biofermentaire dans
les domaines tels que le comblement de rides, la viscosuppléementation, le
traitement ophtalmigue ocu encore le traitement de Vincontinence urinaire
est d'autant plus reconnue et appréciee que de par sa préesence naturelle
dans le corps humain, et plus particulierement dans le derme, le liquide
synovial et la cornee, les risques dus aux effets secondaires sont minimises.

(00031 Mais du fait que {'acide hyaluronigue est présent naturellement
dans le corps, il existe des enzymes endogenes susceptibles de le dégrader,
comme par exemple les hyaluronidases. Cette dégradation est illustree dans
locono et al., J. Ped. Surg., Vol. 33, No. 4, 1888, 564-567, qui traite de I3
cicatrisation des plaies. Les hyaluronidases sont des enzymes qui degradent
'acide hyaluronique en catalysant son hydrolyse en oligosaccharides d’acide
hyaluronigue. Cette deégradation a pour effet une diminution de la viscosité
de Vacide hyaluronique. Cette diminution de viscosite entraine
irremediablement une diminution dans le temps des effets recherches dans
les domaines du comblement de rides ou de la viscosupplémentation, d’ou
un rapprochement dans le temps des injections pour en restaurer les effets,
susceptibles d’entrainer une géne ou des douleurs pour le patient.

[0004] Une premiere solution pour reésoudre ce probleme pourrait étre de
substituer d'autres polysaccharides, moins sensibles aux hyaluronidases et
naturellement présents dans le corps humain, a 'acide hyaluronigue.
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(0005] Parmi les polysaccharides constitutifs de la Matrice ExtraCellulaire
(MEC), la Chondroitine sulfate, le Dermatane suifate et la Keratane suylfate
pourraient étre interessants.

10006] lis sont en effet responsables en partie avec |'acide hvaluronigue
de 'hydratation de la peau, de sa souplesse, et leur présence naturelle dans
le derme permet de prevoir une excellente tolerance et efficacité pour un
produit de comblement de rides, de rehydratation ou de
viscosupplémentation.

1000717 Malheureusement, la chondroitine sulfate est d'origine animale et
aucune tentative de synthese de la chondroitine sulfate par voie
biofermentaire n'a, a ce jour, permis de la produire en des quantités
compatibles avec une exploitation industrielle. Il en est de méme pour le
dermatane sulfate et la keratane sulfate, qui ne sont disponibles
industriellement que comme produits d’origine animale.

[0008] Une autre solution visant a diminuer la degradation de 'acide
nyaluronigue par les hyaluronidases est de proposer des compositions
comprenant en combinaison avec Vacide hyaluronique, un compose ayant
les proprietés inhibitrices des hyaluronidases.

10009] Les groupements sulfates sont connus dans la litterature pour
leurs proprietes anti-oxydante et anti-radicalaire, pour leur capacité
d'hydratation importante et egalement pour leur action anti-hyaluronidase.

[00010] S’agissant de leurs proprietées anti-oxydante et anti-radicalaire, ils
nprotegent les glycosaminoglycanes (GAGs) de la dépolymeérisation par les
especes reactives de 'oxygene comme decrit dans Moseley R et al., Biochim
Biophys Acta., (1995), 1244(2-3), 245-52.

(00011] S'agissant de leur capacite d'hydratation, il a éte démontre par
exemple dans R. Servaty et al., International Journal of Bioclogical
Macromolecules, (2001), 28, 121-127, une plus grande capacité
d'absorption des molécules d’eau par la chondroitine sulfate par rapport a
I'acide hyaluronique résultant de la présence du groupement sulfate porté
par la chondroitine sulfate.

100012] 5'agissant de leur action anti-hyaluronidase, les polysaccharides
sulfatés et plus particulierement les glycosaminoglycanes entierement O-
sulfates sont connus pour preésenter une activité anti-hyaluronidase
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importante, par exemple de T. Toida et al., Archives of Biochemistry and
Biophysics, 1999, 370(2), 176-182. Les glycosaminoglycanes entierement
O-sulfates decrits dans cette publication sont la chondroitine sulfate, le
dermatane sulfate, 'héparine sulfate, et l'acide hyaluronigue sulfaté. Les
résultats obtenus montrent que tous les glycosaminoglycanes entierement
O-sulfates inhibent les hyaluronidases de maniere dose-dépendante et gue
'acide hyaluronique entierement O-sulfaté est le meilleur inhibiteur des
hyaluronidases parmi les glycosaminoglycanes entierement O-sulfatés
testés. L'inconvénient de ["acide hyaluronique entierement O-sulfate est qu'il
ne peut étre réticulé.

(00013] Or, dans le domaine de [{'esthetique, plus de 80 % des
compositions sont a base d’acide hyaluronigue réeticule, il n'est donc pas
nossible de developper un produit de comblement a base d'acide
hyaluronigue non réticulé.

(00014] On pourrait envisager lincorporation d’'une petite guantitée de
polysaccharide sulfate d'origine animale dans une composition a base
d’acide hyaluronigue, par exemple la demande de brevet WO 03/041724 au
nom de Hermida, deécrit des compositions injectables steriles a base d'un
melange de hyaluronate de sodium et de chondroitine sulfate a visée
intraarticulaire.

(000151 De meme, dans la demande de brevet WO 2004/034980 au nom
de Marcum, des compositions injectables a base d‘acide hyaluronique, de
chondroitine sulfate et de N-acetyl-glucosamine pour la régéneration du
cartilage par injection intraarticulaire sont décrites.

(00016] L’inconvenient de telles compositions demeure lorigine animale
de la chondroitine sulfate.

[00017] S’agissant des polysaccharides sulfatés d’origine synthétique, des
tests d'inhibition des hyaluronidases dans des compositions d’acide
hyaluronique par le dextrane sulfate ont également éte décrits, par exemple
par K. Zimmermann, J. Cancer Res. (lin. Oncol., 1983, 105 pp 189-190.
L'hydrolyse de l'acide hyaluronigue selon la methode de Nelson a ete
mesurée pour des compositions comprenant de l'acide hvaluronique, des
hyaluronidases ainsi que du dextrane sulfate de poids moléculaire de 17,7
kDa a differentes concentrations. Le dextrane sulfate est decrit comme un
puissant inhibiteur des hvyaluronidases, et si les doses actives pour un
dextrane sulfate de poids moleculaire de 17,7 kDa sont eloignees des doses
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toxigues, la toxicité augmente avec le poids moleculaire, et seules guelques
molécules de haut poids moléculaire augmentent considerablement la
toxiciteé, comme cela a ete demontre par Walton, Br. J. Pharmacol., 1954,
9 :1-14. De plus le dextrane sulfate est decrit comme étant un
anticoagulant utilisable in vivo et in vitro comme cela est decrit par exemple
dans US 2715091 et ces proprietes anticoagulantes ne sont a priori pas
compatibles avec les utilisations en tant gu’ingredient de compositions gui
sont implantables.

[00018] Parmi les polysaccharides d’origine végétale sulfates, on connait
les carraghénanes, mais ceux-ci sont connus pour provoguer des réactions
inflammatoires, a tel point gue des modeles pour tester les anti-
inflammatoires sont basés sur ses propriétés.

[00019] On connait egalement de WO 03/000191 au nom de Depuy, des
compositions pour le traitement des articulations arthritiques comprenant
de l'acide hyaluronigue et un inhibiteur de hyaluronidase, comme par
exemple un polysaccharide sulfate comme le dextrane sulfate, le xylose
sulfate ou V'héparane sulfate, dont une partie des composants est
encapsulee dans des liposomes pour en assurer la diffusion controlee, mais
'utilisation des liposomes dans des compositions destinees notamment a
étre reticulees semble difficile a envisager.

(000201 Ainsi, la plupart des polysaccharides gui pourraient étre utilises
au titre d’additifs a ['acide hyaluronique pour diminuer [action des
hyaluronidases sont soit d'origine animale, soit présentent une toxicite
potentielle, ces deux conditions etant non compatibles avec les utilisations
envisagees.

(000211 D’un point de vue theéorique, Vincorporation de sulfates dans une
solution sous forme d'ions sulfates pourrait étre envisagee ; cependant leur
diffusion au sein du tissu injecte serait beaucoup trop rapide voir
immediate, donc inefficace pour les propriétes anti-hyaluronidases des
compositions dans le domaine du comblement de rides ou de |la
viscosupplementation. Il est donc préféerable de choisir des composeés
fonctionnalisés par des groupements sulfates.
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(00022] Une autre solution potentielle est [Vutilisation de composés
sulfatés appartenant aux sous-familles des monosaccharides sulfatés et des
oligosaccharides sulfates.

(00023] Cette sous-famille de mono ou oligosaccharides sulfates (formes
de 1 a 10 oses) est intéressante, car ils peuvent étre facilement disponibles
par synthese, et leur structure glucidigue se rapprochant néanmoins des
glycosaminoglycanes constitutifs de la Matrice ExtraCellulaire, ils sont tres
bien metabolisés tout en generant des produits de dégradation non
toxigues.

1000241 Par exemple, des galacto-oligosaccharides actifs vis-a-vis des
hyaluronidases ont ete decrits dans les travaux publiés par S. Salmen et al.,
Planta Medica, 71 n°8, 2005, 727-732, notamment le verbascose, le
plantéose et la neomycine, qui présentent des activités anti-hyaluronidases
100 a 500 fois plus élevées que celle de I'apigénine, qui est un inhibiteur de
hyaluronidase connu.

[00025] Les proprietes anti-hyaluronidases d’oligosaccharides entierement
O-sulfates provenant de 'acide hyaluronigue sont également décrits dans
I"art anterieur comme A. Suzuki et al., Glycobiology, 2001, 11(1), pp.57-64.
Une corrélation entre Vlinhibition des hyaluronidases par des
oligosaccharides O-sulfates provenant de l'acide hyaluronigue, leur degré de
fonctionnalisation par des groupements sulfates et leur taille est mise en
evidence. Il est plus particulierement mentionné que Vactivité inhibitrice de
ces oligosaccharides O-sulfates est liee a leur taille.

(00026] Il existe egalement des monosaccharides sulfatés tels que les
glucosamines sulfatees, comme par exemple la glucosamine-3-Sulfate
decrite comme inhibiteur de la dégradation du cartilage par J.I. Fenton
et al., Osteoarthritis and Cartilage, Volume 8, Issue 6, 2000, 444-451.

[00027] Parmi les oligosaccharides, on trouve egalement le sucrose, formé
par la condensation de 2 oses, un glucose et un fructose.

[00028] Ce sucrose sous forme sulfatee, comme d’autres oligosaccharides
sulfatés, est décrit comme étant utilisé comme agent de promotion de |a
cicatrisation de plaies en application topigue, en solution ou dans des
matrices collageniques ou a base d'alcool polyvinviique dans le brevet
EP O 230 023 au nom de Marion Laboratories.
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1000291 Dans WO 89/05646 et EP 0640346 au nom de Bar-Shalom, des
compositions comprenant des sels de sucrose octasulfate et pius
particulierement des exemples avec le sel d'aluminium de sucrose
octasulifate qui est un sel insoluble destinees a des applications topiques ou
des injections dans les tissus y compris les articulations sont décrites. Les
sels de sucrose octasulfate sont utilises plus particulierement pour leurs
proprietes cicatrisantes. Dans le cadre de |‘application en cicatrisation,

I"acide hyaluronigue peut egalement etre utilise en tant qu’actif favorisant la
cicatrisation.

10600301 On connait de WO 98/22114 au nom de Dumex-Alpharma, des
compositions comprenant un complexe formé entre un polysaccharide tel
gue le chitosane ou l'acide hyaluronique et un oligosaccharide sulfate tel
gue le sucrose octasuifate ou 'un de ses sels. Ces compositions, {a encore,
sont destinées a favoriser la cicatrisation des plaies des tissus comprenant
du collagene tels gue la peau, les os et les mugueuses. La formation du
complexe est caracterisée par differentes technigues comme par exemple
les spectroscopies RMN et infrarouge, la diffraction des rayons X, la
thermographie et des essais de solubilité dans des conditions définies.

[00031] La fabrication de compositions destinées a étre implantées ou
injectées impligue gue celles-ci soient lors de leur processus de fabrication

sterilisées pour respecter les exigences sanitaires minimales pour de telles

compositions. Le procede de sterilisation le plus répandu dans les processus
de fabrication de telles compositions est la sterilisation a la vapeur ou
autoclavage et un tel procede peut degrader les produits constituant les
compositions. Il est donc indispensable que les propriétés rheologigues,
pH metriques et de biocompatibilite soient conservees et préservées
nendant {‘autoclavage. Il en est de méme s’agissant des exigences
d'injectabilite a travers de fines aiguilles, qui est leur mode principal de
mise en osuvre.

1000321 Il a eté mis en évidence de facon tout a fait surprenante et
inattendue par des tests, que les gels d'acide hyaluronique formulés avec
les sels hydrosolubles de sucrose octasulifate (SOS) parmi tous les candidats
possible sont les seuls qui permettent d'obtenir des compositions stables
durant la stérilisation a la vapeur, autrement appelée autoclavage, et gue
ceux-ci presentent en outre des remanences accrues en raison de leur
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resistance a la dégradation par les hyaluronidases, par rapport aux gels
comprenant de l‘acide hyaluronigue sans sel hydrosoluble de sucrose
octasuifate.

1000331 Le sel hydrosoluble de sucrose octasulfate possede
8 groupements sulfates par molécule de sucrose, ainsi, dans le gel formulé
avec du sel hydrosoluble de sucrose octasulfate la quantité de sulfates
ajoutée par mg de SOS est importante. La demanderesse a également mis
en evidence de maniere tout aussi surprenante, que [‘addition de sel
hydrosoluble de sucrose octasulfate dans des gels a base d’acide
hyaluronique n'entraine pas de chute de viscosité ou d’élasticite du gel
durant la sterilisation.

Dans la présente invention, la demanderesse se propose de resoudre le
probleme de |a degradation par les hyaluronidases de compositions
comprenant de l'acide hyaluronique par 'addition d'un sel hydrosoluble de
sucrose octasulfate, tout en conservant Vaptitude de ces compositions a
étre  utilisees dans le domaine du comblement de rides, de la
viscosupplémentation, des formulations cosmétiques ou pharmaceutigues
du fait de la stabilité de leurs proprietés rheologiques durant la phase de
sterilisation a la vapeur au cours du processus de fabrication.

[00034] La présente invention permet de résoudre l'ensemble des
nproblemes cites ci-dessus et permet en outre d'obtenir des compositions
selon Vlinvention conservant leurs proprietes rhéologiques pendant
'autoclavage et ayant une rémanence superieure {(temps de demi-vie

superieur) par rapport aux compositions de [‘art antérieur.

[00035] La présente invention concerne une composition sterilisee
comprenant au moins un acide hyaluronique, réticulé ou non réticule, ou
'un de ses seis, et au moins un sel hydrosoiuble de sucrose octasulfate, les
nrocedes de fabrication de ladite composition ainsi que l‘utilisation de ladite
composition pour la formulation d’une composition de viscosupplementation
ou pour la formulation d’'une compaosition pour le comblement de rides, pour
la formulation d'une composition cosmetique ou pour la formulation d'une
compaosition pharmaceutigue.

[00036] La composition selon la présente invention possede des proprietés
de reésistance aux hyaluronidases et est caractérisée par des proprietes

N

rheologiques conservees apres la stérilisation a la vapeur et au moins

%

similaires a celles d'une composition comprenant seulement au moins un
acide hyaluronique, réticule ou non reticule, ou 'un de ses sels. La presente
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invention concerne egalement une formulation cosmétique comprenant ia
composition selon linvention et au moins un excipient cosmeétiguement
acceptable.

[00037] De facon surprenante, la présente invention permet d’obtenir des
compositions resistantes aux hyaluronidases répondant aux exigences de

stabilité a l'autoclavage des compositions destinées aux domaines
nrecedemment cites.

[00038] La présente invention concerne une composition, en milieu
agueux, comprenant au moins un acide hyaluronique et au moins un sel
hydrosoluble de sucrose octasulfate, caracteriséee en ce que ladite
composition est un melange physigue et en ce que le ratic massique entre
la teneur en acide hyaluronique [HA] et la teneur en sel hydrosoluble de
sucrose octasulfate [SOS], [HA]/[SOS] est supérieur ou égal a 0,1.

(00039] On entend par acide hvaluronigue, V'acide hyaluronique, reticulé
ou non reticule, seul ou en melange, éventuellement modifie chimiquement
par substitution, seul ou en mélange, éventuellement sous forme de 'un de
ses sels, seul ou en melange.

[00040] Dans un mode de realisation, la composition selon Vinvention
comprend au moins un acide hvyaluronique non réticulé ou l'un de ses sels,
seul ou en meélange.

(000411 Dans un mode de realisation, la composition selon l'invention
comprend au moins un acide hyaluronique réticule ou 'un de ses sels, seul
ou en melange.

[00042] Dans un mode de realisation, la composition selon Vinvention
comprend au moins un acide hyaluronigue co-reticule ou l'un de ses sels,
seul ou en melange.

[00043] Dans un mode de realisation, la composition selon !invention
comprend au moins un acide hyaluronique modifié chimiguement par
substitution, réticule ou non réticule, ou l'un de ses sels, seul ou en
melange.

[00044] Dans un mode de realisation, l'acide hyaluronique est sous forme
de sel de sodium ou de potassium.

(000451 Dans un mode de realisation, la composition selon l'invention est
caracterisee en ce que le sel hydrosoluble de sucrose octasulfate est choisi
dans le groupe constitue par les sels de métaux alcalins, les sels de métaux
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alcalino-terreux, les sels d'argent, les sels d’ammonium, les sels d’acides
aminés.

[00046] Dans un mode de realisation, la compaosition selon linvention est
caractérisee en ce gue le sel hydrosoluble de sucrose octasulfate est choisi
dans le groupe constitue par les sels de métaux alcalins ou les sels de
metaux alcalino-terreux.

(000471 Dans un mode de réalisation, la composition selon Vinvention est
caracterisee en ce gue le sel hydrosoluble de sucrose octasulfate est le sel
de sodium de sucrose octasuifate ou le sel de potassium de sucrose
octasulifate.

[00048] Dans un mode de réalisation, la composition selon 'invention est
caracterisee en ce que le sel hydrosoluble de sucrose octasulfate est le sel
de sodium de sucrose octasulfate.

[00049] Dans un mode de realisation, la composition selon l'invention est
caractérisee en ce gue le sel hydrosoluble de sucrose octasulfate est [e sel
de potassium de sucrose octasuifate.

[00050] La solubilité maximale du sel de potassium de sucrose octasuifate
est de 40 mqg/g, ainsi le ratio [HA}/[S0OS5] minimum dans les compositions
de la presente invention est de 0,1, etant donné gue la concentration
minimale acceptable en HA dans les compositions de la presente invention
est de 4 mg/g afin d'obtenir une consistance adequate avec les utilisations
de la presente invention. La solubilite du sel de sodium de sucrose
octasulfate étant supérieure a celle du sel de potassium, la limite de
solubilité du sel de potassium de sucrose octasulfate a été prise en
considéeration pour déeterminer la valeur minimum du ratio [HA/[SOS].

100051] On entend par milieu aqueux, une composition sous forme de
solution aqueuse, éventuellement en présence de sel soluble ou de tampon,
eventuellement sous forme de gel ou hydrogel.

[00052] On entend par melange physigue, un melange dans lequel
'inteqrité des proprietés physicochimigues des constituants est conservée,
c'est-a-dire gu'elles sont strictement identiques a celles des constituants du
melange pris séparement, cette intégrité des propriétés physicochimiques
pouvant étre caracterisée par differentes methodes analytiques. La
demanderesse a choisi pour caractériser le melange physigue la
spectroscopie par résonance magnetique nuciéaire (RMN). Le spectre RMN
du mélange selon l'invention est un spectre 3 1 dimension du proton 'H. Par
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exemple, le spectre RMN d’un melange physique comprenant un sel
hydrosoluble de sucrose octasulfate est caracterisé en ce que les valeurs
des deplacements chimigues des protons du sel hydrosoluble de sucrose
octasuifate en solution, seul, sont egales aux valeurs des déplacements
chimiques des protons du sel hydrosoluble de sucrose octasulfate dans le
meélange physique selon linvention, ce qui prouve qu’il ny a pas
d’interaction ou de réaction entre le sel hydrosoluble de sucrose octasuifate
et l'acide hyaluronique.

{00053] Dans un mode de realisation, la composition selon l'invention est
caractérisee en ce que, lorsqu’elle est analysee par spectroscopie RMN du
proton 'H, la valeur du déplacement chimique du proton anomérique
(0=5,7 ppm) du sel de sucrose octasulfate est identique a la valeur du

deplacement chimique du proton anomeérique du sel de sucrose octasulfate
seul en solution.

[00054] Dans un mode de reéalisation, la composition selon l'invention est
caracterisee en ce que le ratio massique entre la teneur en acide
nyaluronique [HA] et la teneur en sel hydrosoluble de sucrose octasulfate
1 SOS], [HAY/IS0S] est compris entre 0,1 et 5000.

100055] Dans un mode de realisation, la composition selon invention est
caracteriséee en ce que le ratioc massique entre la teneur en acide
hyaluronigue [HA] et la teneur en sel hydrosoluble de sucrose octasulfate
1SOS], [HA]/ISOS] est compris entre 0,1 et 2500.

[00056] Dans un mode de realisation, la composition selon 'invention est
caracterisee en ce gue le ratio massique entre la teneur en acide
nyaluronique [HA] et la teneur en sel hydrosoluble de sucrose octasulfate
15085, [HAY/[SOS] est compris entre 1 et 1000.

[00057] Dans un mode de réalisation, la composition selon 'invention est
caracterisee en ce que le ratio massique entre la teneur en acide
nyaluronigue [HA] et la teneur en sel hydrosoluble de sucrose octasulfate
1SOS], [HAY/[S0S] est compris entre 10 et 500.

[00058] Dans un mode de realisation, la composition selon l'invention est
caractérisee en ce que le ratio massique entre la teneur en acide
nyaluronique [HA] et la teneur en sel hydrosoluble de sucrose octasulfate
[SOS], [HAYIS0OS] est compris entre 0,1 et 100.

(000591 Dans un mode de reéalisation, la composition selon linvention est
caractérisee en ce que le ratio massigue entre la teneur en acide
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nyaluronique [HA] et la teneur en sel hydrosoluble de sucrose octasulfate
[SOS], [HAY/[SOS] est compris entre 0,5 et 50.

[00060] Dans un mode de réalisation, la composition selon l'invention est
caracterisee en ce que le ratio massique entre la teneur en acide

hyaluronique [HA] et la teneur en sel hydrosoluble de sucrose octasulfate
[SOS], [HAY/{SOS] est egal a 20.

[00061] Dans un mode de réalisation, la composition selon I'invention est
caractérisee en ce que la teneur en sel hydrosoluble de sucrose octasulfate
est comprise entre 0,01 mg/g et 40 mg/g de composition.

[00062] Dans un mode de realisation, la composition selon ['invention est
caractérisee en ce que la teneur en sel hydrosoluble de sucrose octasulfate
est comprise entre 0,1 mg/g et 10 mg/g de compaosition.

(00063] Dans un mode de realisation, la composition selon l'invention est

caracterisee en ce gue la teneur en sel hydrosoluble de sucrose octasulfate
est comprise entre 0,1 mg/g et 1 mg/g de composition.

(000641 Dans un mode de réalisation, la composition selon 'invention est
caracterisee en ce que la teneur en acide hyaluronique est comprise entre
2 mg/g et 50 mg/g de composition.

[00065] Dans un mode de realisation, la composition selon l'invention est
caracterisée en ce que la teneur en acide hyaluronique est comprise entre
4 mg/g et 40 mg/g de composition.

[00066] Dans un mode de realisation, la composition selon l'invention est
caractérisée en ce qgue la teneur en acide hyaluronique est comprise entre
10 mg/qg et 30 mg/g de composition.

(00067] Dans un mode de reéalisation, la compaosition selon l'invention est
caractérisée en ce qu'elle comprend au moins un acide hyaluronigue non
reticule.
{00068] Dans un mode de realisation, la composition selon l'invention est
caractérisee en ce qu'elle comprend au moins un acide hyaluronique
reticule,

1000691 Dans la presente invention, le taux de reticulation X, est défini
comme etant egal au rapport :
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(Nombre de moles de réticulant introduites dans e milieu réactionnel)

(Nombre de moles de motif disacharidique introduites dans le milieu réactionnel)

[00070] Dans un mode de realisation, V'acide hyaluronique réticulé
présente un taux de reticulation X compris entre 0,001 et 0,5.

(00071] Dans un mode de realisation, l'acide hyaluronique réticulé
presente un taux de réticulation X compris entre 0,01 et 0,25.

(00072] Dans un mode de realisation, lacide hyaluronique réticulé
présente un taux de réticulation X compris entre 0,1 et 0,2.

[00073] Dans un mode de réalisation, l'acide hyaluronique est co-réticulé
tel que deécrit dans la demande WO 2000/0046253 au nom de Fermentech
ou WO 2004/092222 au nom de Cornéal ou méeme FR2865737 au nom de
ANTEIS.

[00074] Dans un mode de réalisation, la composition selon l'invention est
caracterisée en ce gu’elle comprend un meélange d'acides hyaluronigues
reticulé et non réticule tel que décrit dans la demande W02005061611 au
nom de Innomed Ltd.

[00075] Dans un mode de réalisation, la composition selon l'invention est
caracterisée en ce gu'elle comprend un meélange d'acides hyaluroniques
reticules,

[00076] Dans un mode de realisation, le mélange d’acides hvyaluronigues
reticulés est un meélange monophasique tel que celui décrit dans la demande
de brevet WO 2009/071697 au nom de la demanderesse.

(000771 Dans un mode de reéalisation, la composition selon 'invention est
caractérisée en ce qu'elle comprend au moins un acide hyaluronique
substitue par un groupement apportant des propriétés lipophile ou
hydratante, comme par exemple les acides hvaluroniques substitués tels
que decrits dans la demande W02013079889 au nom de la demanderesse.

(000781 Dans un mode de realisation, la composition comprend, en outre,
un autre polysaccharide.

[00079] Dans un mode de realisation cet autre polysaccharide est choisi
dans le groupe constitue par la cellulose, I'acide alginigue ou 'un de leurs
sels.

[00080] On appelle Mw ou « masse moléculaire », la masse moleculaire
movyenne en masse des polymeres, mesuree en Daltons.
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[00081] Dans un mode de realisation, la composition selon l'invention est
caractérisée en ce que la masse moléculaire Mw de l'acide hyaluronique est
comprise dans un intervalle de 0,01 MDa et 5 MDa.

(00082] Dans un mode de realisation, la composition selon l'invention est
caracterisee en ce que la masse moléculaire Mw de l'acide hyaluronigue est
comprise dans un intervalle de 0,1 MDa et 3,5 MDa.

[00083] Dans un mode de realisation, la composition selon l'invention est
caracterisee en ce qu’elle comprend, en outre, au moins un principe actif.

[00084] Dans un mode de realisation, la composition selon l'invention est
caracterisee en ce que le principe actif est choisi parmi les antioxydants, les
anesthesiques locaux, les vitamines, seuls ou en combinaison.

[00085] Dans un mode de réalisation, la composition selon l'invention est
caractériseée en ce que les antioxydants sont choisis parmi les polyols.
[00086] Dans un mode de realisation, la composition selon l'invention est
caracterisee en ce gue les antioxydants sont choisis parmi le mannitol et le
sorbitol, seul ou en combinaison.

[00087] Dans un mode de réalisation, la composition selon l'invention est
caractérisee en ce que l'agent antioxydant est le mannitol.

f00088] Dans un mode de realisation, la compaosition selon {'invention est
caractérisée en ce que 'agent antioxydant est le sorbitol.

(000821 Dans un mode de reéalisation, la compaosition selon Vinvention est
caracterisée en ce que l'agent antioxydant est une combinaison de mannitol
et de sorbitol.

[00090] Dans un mode de realisation, la composition selon l'invention est
caracterisee en ce gue les anesthésiques locaux sont choisis dans le groupe
constitue par la lidocaine, la procaine, la mepivacaine, la ropivacaine, |a
bupivacaine, et leurs sels pharmaceutiguement acceptables.

[00091] Dans un mode de realisation, la composition selon l'invention est
caractérisée en ce que Vanesthésigue local est le chiorhydrate de lidocaine.
1000921 Dans un mode de realisation, la composition selon l'invention est
caractérisée en ce gue la teneur en principe(s) actif(s) est comprise entre
0,01 et 10 % en poids par rapport au poids total de la composition.
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[00093] Dans un mode de réalisation, la composition selon l'invention est
caracterisee en ce que la teneur en principe(s) actif(s) est comprise entre
0,1 et 5 % en poids par rapport au poids total de la composition.

(000941 Dans un mode de realisation, la composition selon {'invention est
caracterisee en ce qu’'elle est stable a la sterilisation par autoclavage a la
vapeur.

[00095] Dans un mode de reéalisation, l'invention est une composition de
viscosupplementation caracterisée en ce qu’elle comprend au moins une
composition selon l'invention.

(00096] Dans un mode de realisation, l'invention est une composition pour
le traitement de la xérophtalmie ou sécheresse oculaire, caractérisée en ce
qu’elle comprend au moins une composition selon {'invention.

(00097] Selon les modes de realisation, lesdites compositions sont
utilisées en tant que larmes artificielles, gels lacrymaux ou lubrifiants,

[00098] Dans un mode de réalisation, linvention est une formulation
cosmetique caractérisée en ce qu'elle comprend une composition selon
'invention et au moins un excipient cosmetiguement acceptable.

[00099] Dans un mode de réalisation, la formulation cosmetigue selon
l'invention est caractérisee en ce qu’elle comprend entre 0,01 et 10 % en
poids d'une composition selon linvention par rapport au poids total de ladite
formulation cosmetigue.

[000100] Dans un mode de reéalisation, la formulation cosmetique selon
'invention est caracterisee en ce que le au moins un excipient
cosmetiquement acceptable est choisi parmi les adjuvants cosmeétigues
classigues.

[000101] On entend par adjuvants cosmetiques classiques, des excipients
notamment choisis parmi les corps gras, les solvants organiques, les
epaississants ionigues ou non ioniques, les adoucissants, les antioxydants,
les opacifiants, les stabilisants, les émollients, les silicones, les a-
hydroxyacides, les agents anti-mousse, les agents hydratants, les parfums,
les conservateurs, les tensiocactifs, les charges, les seéquestrants, les
polymeres, les propulseurs, les agents alcalinisants ou acidifiants, les
colorants, ou tout autre ingredient habituellement utilise en cosmetique.
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[000102] La formulation cosmetique selon l'invention peut comprendre en
outre d’'autres agents actifs, notamment des agents hydratants,
humectants, apaisants, anti-inflammatoires, cicatrisants.

[000103] Les formulations cosmetiqgues selon linvention peuvent étre
préparées selon les technigues bien connues de 'homme de l'art, en
particulier celles destinees a la préparation d'émulsions de type Huile dans
Fau (H/E) ou Eau dans Huille (E/H).

[000104] Cette formulation cosmétique peut se présenter en particulier
sous forme d'émulsion, simple ou complexe (H/E, E/H, H/E/H ou E/H/E)
telle qu'une creme, un lait, un gel ou un gel créeme, de poudre, de batonnet
solide et éventuellement étre conditionnée en aérosol et se présenter sous
forme de mousse ou de sprayv.

(000105] Dans un mode de realisation, la formulation cosmetigue est
sterilisee selon les technigues bien connues de 'homme de lart, et en
particulier par irradiation gamma.

[000106] La presente invention concerne également une formulation
cosmetique selon l'invention caractérisée en ce gu’elle est administrable par
voie topique sous forme de lotion, creme, huile, stick, shampooing ou
toutes autres formes appropriées.

[000107] La formulation cosmetique, dermatologique ou pharmaceutigue
selon linvention peut étre utilisée comme composition protectrice de
'epiderme humain contre les agressions des éléments extérieurs et ainsi
lutter contre le vieillissement premature de 'épiderme.

[000108] L'invention concerne egalement un procede de fabrication d'une
composition selon l'invention,

[000109] Dans un mode de reéalisation le procede selon Finvention est
caracterise en ce qu'il comprend au moins :

- Une étape d’hydratation des fibres d’au moins un acide hyaluronigue,
pour obtenir un hydrogel,

- Une étape de melange d'une solution de sel hydrosoluble de sucrose
octasulfate avec 'hydrogel obtenu a 'etape precedente,

- Une etape d’homogeneéisation, et
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~  Une etape d'autoclavage a la vapeur.

[000110] Dans un mode de réalisation, le procedé selon linvention est
caractérise en ce que l'etape d’hydratation est realisee a temperature
ambiante.

1000111) Dans un mode de realisation, le procede selon linvention est
caractérisé en ce que l'etape d’homogenédisation est realiséee a température
ambiante.

0001121 Dans un mode de realisation, le procedé selon linvention est
caracterise en ce gue l'étape d'autoclavage a la vapeur est réalisée a une
temperature de 121 a 134°C, pendant une duree adaptee a la temperature.

100011371 Dans un mode de réalisation, le procede selon linvention est
caractérise en ce qu’il comprend en outre au moins une etape de
conditionnement du melange homogeneise dans des seringues.

(0001147 Dans un mode de reéalisation, le procéde selon linvention est
caractérisé en ce qu’il comprend en outre au moins une é&tape de
conditionnement du melange homogeneise dans des flacons uni-doses.

[000115] Dans un mode de realisation, le procéde selon linvention est

caractérisé en ce qu'il comprend en outre au moins une etape de
reticulation.

(000116] Dans un mode de realisation, le procéde selon linvention est
caractériseé en ce que ['étape de reticulation se situe entre étape
d’hydratation et l'étape de meélange.

f000117] Dans un mode de réalisation, le procéde selon Vinvention est
caractérisé en ce qu'il comprend une etape de melange de deux acides

hyaluronigues prealablement réticules comme dans le procede décrit dans
W02013/0798889.

(000118] Dans un mode de realisation, le procede selon linvention est
caractérisé en ce que l'étape de réticulation est réalisee au moyen d'au
moins un agent de reticulation.
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(000119] Dans un mode de realisation, le procede selon {invention est
caractérise en ce que 'agent de réticulation est bi- ou polyfonctionnael.

10001207 Dans un mode de réalisation, le procédé selon linvention est

caractérisé en ce que {'agent de réticulation bi- ou polyfonctionnel est choisi

parmi le groupe constitué par l'éther d’éthyleneglycoldiglycidyle, V'ether de
butanedioldiglycidyle (BDDE), 'éther de polyglycérolpolyglycidyle, I'ether de
polyéthyleneglycoldiglycidyle, 'éther de polypropyleneglycoldiglycidyle, un
bis- ou polyepoxy tel que 1,2,3,4-diepoxybutane ou 1,2,7,8-diepoxyoctane,
une dialkvisulfone, la divinylsuifone, le formaldehyde, 'epichlorchydrine ou
bien encore le glutaraldehyde, les carbodiimides tels que par exemple le 1-
ethyl-3-[3-dimethylaminopropyl]carbodiimide hydrochloride (EDC).

(0001211 Dans un mode de realisation, le procede selon linvention est
caracterisé en ce que l‘agent de reticulation bifonctionnel est Vether de
butanedioldiglycidyle (BDDE) ou le 1,2,7,8-~diepoxyoctane.

[000122] Dans un mode de realisation, le procédé de fabrication selon
'invention est caractérisé en ce que l'étape de reticulation est mise en
ceuvre selon les technigues connues de '"homme du meétier.

(000123] Dans un mode de realisation, le procede selon Vinvention est
caractérisé en ce qu'il comprend apres 'étape de réticulation, au moins une
étape de purification et lavage mise en ceuvre selon les technigues connues
de 'homme du metier.

10001241 L'invention concerne |‘utilisation d'une composition selon
I"invention, pour la formulation d'une composition de viscosupplementation.
0001251 L'invention concerne [{'utilisation d'une composition selon
'invention, pour la formulation d'une composition pour le comblement de
rides.

(000126] Les applications visees sont plus particulierement les applications
communeément repandues dans le cadre des viscoelastiques injectables et
des polysaccharides utilises ou potentiellement utilisables dans les
pathologies ou traitements suivants :

- Injections esthétiques au niveau du visage : de comblement de rides,
défauts cutanés ou volumatrices (pommettes, menton, levres) ;
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- Injections volumatrices au niveau du corps : augmentation des seins et
des fesses, augmentation du point G, vaginopiastie, reconstruction des
levres vaginales, augmentation du pénis ;

- Traitement de {'arthrose, injection dans l'articulation en remplacement
ou en complement du liquide synovial déficient ;

- Injection peéri-uretrale pour le traitement de l'incontinence urinaire par
insuffisance sphinctérienne ;

- Injection post-chirurgicale pour éviter les adhésions peéeritonéales
notamment ;

- Injection suite a une chirurgie de la presbytie par incisions sclérales au
laser ;

- Injection dans la cavité vitreenne.

(0001277 Plus particulierement, en chirurgie esthétique, en fonction de ses
proprietes viscoelastiques et de remanence, 'hydrogel obtenu selon le
procede de l'invention pourra étre utilisé :

- pour le comblement des rides fines, movyennes ou profondes, et étre
injecte avec des aiguilles de diametre fin (27 Gauge par exemple) ;

- comme volumateur avec une injection par des aiguilles de diametre plus
important, de 22 a 26 Gauge par exemple, et plus longues (30 a 40 mm par
exemple); dans ce cas, son caractere cohésif permettra de garantir son
maintien a 'emplacement de l'injection.

(000128} La composition selon llinvention trouve egalement une application
importante en chirurgie articulaire et en chirurgie dentaire pour le
comblement des poches parodontales par exemple.

(000129] Ces exemples d'utilisation ne sont nullement limitatifs, Ia
composition selon la présente invention étant plus largement prevue pour :
- combler des volumes ;

- geneérer des espaces au sein de certains tissus, favorisant ainsi leur
fonctionnement optimal ;

- remplacer des liguides physiologiques déficients.

(000130] Linvention concerne egalement un kit comprenant une

composition selon l'invention, conditionnée en seringues et stérilisée apres
conditionnement.
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00013117 L'invention concerne egalement un kit comprenant une

composition selon 'invention, conditionneée en flacons uni-doses et sterilisee
apres conditionnement.

(000132] La composition selon l'invention trouve eqalement une application
dans le domaine cosmetigue ou pharmaceutique.

0001337 Plus particulierement dans le domaine cosmetique, une
composition selon linvention sera utiliséee comme ingrédient actif hydratant
dans une composition cosmetigue.

(000134} Dans le domaine pharmaceutique, une composition selon
'invention sera utilisée comme composition d'hydratation des yeux atteints
de secheresse oculaire, a savoir comme larme artificielle.

f000135] Dans ces applications cosmetigues et/ou pharmaceutiques, les
compositions peuvent comprendre en outre tout ingrédient cosmetiquement
ou pharmaceutiguement acceptable.

(000136] Les caracteristiques de la composition selon la présente invention
ainsi gue ses procedes de fabrication et leurs proprietés sont illustrés dans
les exemples ci-apres.

EXEMPLE 1 :

1000137] Cet exemple illustre une composition selon {invention
comprenant de Vacide hyaluronique non réticule et du sucrose octasulfate
de potassium.

1000138] Des fibres de hyaluronate de sodium (NaHA) de qualité injectable
(1 g ; masse moléculaire : environ 2,7 MDa) sont pesees dans un recipient.
Une solution agueuse de tampon phosphate (32,3 g) est ajoutée, le tout est
homogéneéisé pendant environ 1 heure a la spatule, a temperature ambiante
et sous une pression atmosphérigue de 900 mmHg.

100013971 L'hydrogel de NaHA non réticulé ainsi obtenu a une concentration
d'environ 30 mg/qg en NaHA.
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1000140} Du sucrose octasulfate de potassium (KS505) (60 mg soit
4,7.107 mol) est solubilisé dans une solution de tampon phosphate
(19,94 g) pour obtenir une solution aqueuse de sucrose octasuifate de
potassium de concentration 3 mg/qg.

(0001411 L'hydrogel de NaHA obtenu a l'etape précedente est dilue par
ajout de la solution agueuse de sucrose octasulfate de potassium
precedemment préparée. La composition ainsi obtenue est ensuite
homogéneisée.

1000142] On obtient ainsi une composition comprenant du NaHA non
reticule a une concentration de 20 mg/g et du KSOS a une concentration de
1 mg/g ; le ratio massique [HA]/IS0S5] est donc de 20.

[000143] La composition ainsi obtenue est conditionnée en seringues qui
sont sterilisees par autoclavage a la vapeur (T= 121°C, 10 min).

[000144] Selon un mode opératoire identiqgue a celui decrit ci-dessus en

adaptant les guantités mises en ceuvre sont préparés les gels décrits dans
le tableau 7.

Exemple 2 :

[000145] Cet exemple illustre un exemple de composition selon l'invention

comprenant de l'acide hyaluronique reticulé et du sucrose octasuifate de
potassium.

(0001461 La composition comprenant de l'acide hyaluronigue réticulé est
obtenue selon le mode operatoire de réticulation decrit dans WO
2008/071697 (exemple 1, premiere partie) au nom de VIVACY a partir de
fibres de hyaluronate de sodium (NaHA) (1g ; masse moléculaire : environ
2,7 MDa) et de l'ether de butanedioldiglycidyle (BDDE) (54 mg). La
composition ainsi obtenue a une concentration d'environ 30 mg/g en NaHA
reticule avec un taux de reticulation X d’environ 0,12.

1000147] Une solution aqueuse de sucrose octasulfate de potassium de
concentration 3 mg/g est preparée comme a 'exemple 1.

[000148] L'hydrogel de NaHA reticulé obtenu a |'étape precedente est dilue
dans la solution agueuse de sucrose octasulfate de potassium
precedemment preparee. La composition ainsi obtenue est ensuite
homogenegisee.
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(000149] On obtient ainsi une composition comprenant du NaHA reticulé a
une concentration de 20 mg/g et du sucrose octasulfate de potassium a une
concentration de 1 mg/g ; le ratio massigue [HA]/[S0S] est donc de 20.
[000150] La composition ainsi obtenue est conditionnée en seringues gui
sont sterilisées par autoclavage a la vapeur (T=121°C, 10 min).

[000151] Selon un mode opératoire identigue a celui décrit ci-dessus en
adaptant les quantités mises en occuvre est prépare le gel décrit dans le
tableau 8.

EXEMPLE 3

[000152] Cet exemple illustre un exemple de composition selon l'invention
comprenant de |'acide hyaluronigue non reticulé, du sucrose octasuifate de
potassium et du mannitol.

(000153] La compaosition comprenant de l'acide hyaluronigue non réeticule et
du sucrose octasulfate de potassium est préparée selon le mode opératoire
de l'exemple 1, a partir d'un hydrogel d’acide hyaluronigue a une
concentration de 30 mg/g et d'une solution de sucrose octasulfate de
potassium a une concentration de 10 mg/g.

(0001541 LU'addition d'une solution de mannitol 8 une concentration de
86 mg/g a la composition obtenue ci-dessus est effectuée selon le mode
opératoire décrit dans WO 2009/024670 au nom de ANTEIS.

(000155] La composition ainsi obtenue comprend de |'acide hyaluronique
non reticule a une concentration de 20 mg/g, du mannitol a8 une
concentration de 20 mg/g et du sucrose octasulfate de potassium a une
concentration de 1 mg/q ; le ratio massique [HA}/[S0OS] est donc de 20.
[000156] La composition ainsi obtenue est conditionnee en seringues qui
sont sterilisees par autoclavage a la vapeur (T=121°C, 10 min).
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EXEMPLE 4

1000157 Cet exemple illustre un exemple de composition selon {'invention

comprenant de l'acide hyaluronigue reéticule, du sucrose octasulfate de
potassium et du mannitol.

[000158] Une composition comprenant du NaHA reticule est préparée selon
le mode operatoire decrit a I'exemple 2 a partir d'un hydrogel de NaHA a
une concentration de 30 mg/g et du sucrose octasulfate de potassium a une
concentration de 10 mg/qg.

[000159] L'addition d'une solution de mannitol @ une concentration de
86 mg/g a la composition obtenue ci~-dessus est effectuce selon le mode
opéeratoire décrit dans WO 2008/024670 au nom de ANTEIS.

(000160} La composition ainsi obtenue comprend de l'acide hyaluronique
reticulé a une concentration de 20 mg/g, du mannitol a une concentration
de 20 mg/g et du sucrose octasulfate de potassium a une concentration de
1 mg/g ; e ratio massigue [HA]/ISOS] est donc de 20.

(0001611 La composition ainsi obtenue est conditionnée en seringues gui
sont sterilisees par autoclavage a la vapeur (T=121°C, 18 min).

EXEMPLE 5

[000162] Cet exemple illustre un exemple de composition selon l'invention
comprenant de l'acide hyaluronique non reticule, du sucrose octasulfate de
potassium et de la lidocaine.

[000163] La composition comprenant de |'acide hyaluronique non réticule et

du sucrose octasulfate de potassium est préparée selon le mode opeéeratoire

de lexemple 1, a partir d'un hydrogel d’acide hyaluronigue a une
concentration de 30 mg/g et d'une solution de sucrose octasulfate de
potassium a une concentration de 10 mg/g.

[000164] L'addition d'une solution de lidocaine a une concentration de
13 mg/g a la composition obtenue ci-dessus est effectuée selon le mode
operatoire decrit dans WO 2009/024670 au nom de ANTEIS ou selon le
mode opeératoire decrit dans les demandes US 61/791,977 ou FR 13/52971
au nom de VIVACY.



CA 02876057 2014-12-08

WO 2013/186493 PCT/FR2013/051380

10

15

20

25

30

35

23

1000165] La composition ainsi obtenue comprend de {‘acide hyaluronigue
non reticulé a une concentration de 20 mg/g, de la lidocaine a une
concentration de 3 mg/g et du sucrose octasulfate de potassium a une
concentration de 1 mg/g ; le ratio massigue [HA]/{505] est donc de 20.
[000166] La composition ainsi obtenue est conditionnée en seringues gui
sont sterilisees par autoclavage a la vapeur (T=121°C, 10 min).

EXEMPLE 6

1000167] Cet exemple illustre un exemple de composition selon linvention

comprenant de {‘acide hyaluronigue reticule, du sucrose octasulfate de
potassium et de la lidocaine.

[000168] Une composition comprenant du NaHA réticule est préeparée selon
le mode operatoire décrit a 'exemple 2 a partir d’'un hydrogel de NaHA a

une concentration de 30 mg/g et du sucrose octasulfate de potassium a une
concentration de 10 mg/q.

[000169] L'addition d’une solution de lidocaine a une concentration de
13 mg/g a la composition obtenue ci-dessus est effectuee selon le mode
operatoire decrit dans WO 2009/024670 au nom de ANTEIS ou selon le
mode opératoire décrit dans les demandes US 61/791,977 ou FR 13/52971
au nom de VIVACY.

{000170] La composition ainsi obtenue comprend de l'acide hvyaluronigue
reticule a une concentration de 20 mg/g, de la lidocaine a une concentration
de 3 mg/g et du sucrose octasulfate de potassium a une concentration de 1
ma/qg ; le ratio massique [HA]/[S0OS] est donc de 20.

[000171] La composition ainsi obtenue est conditionnée en seringues qui
sont sterilisees par autoclavage a la vapeur {T=121°C, 10 min).

(0001721 Les compositions obtenues aux exemples 1 a 6 peuvent étre
utilisees en viscosupplémentation ou en fluide de comblement.



CA 02876057 2014-12-08

WO 2013/186493 PCT/FR2013/051380

10

15

20

25

30

35

40

24

EXEMPLE 7

1000173] Cet exemple illustre une composition selon {invention
comprenant de l'acide hyaluronique non reticule et du sucrose octasulfate
de potassium pour le traitement de la sécheresse oculaire.

1000174] Des fibres de hyaluronate de sodium (NaHA) de gualite injectable
(1 g ; masse moleculaire : environ 1 MDa) sont pesées dans un récipient.
Une solution aqueuse de tampon phosphate (165,7 g) est ajoutee, le tout
est homogeneisé pendant environ 1 heure a la spatule, a température
ambiante et sous une pression atmosphérique de 900 mmHg.

(000175] Uhydrogel de NaHA non reticule ainsi obtenu a une concentration
d'environ 6 mg/g en NaHA.

1000176] Du sucrose octasulifate de potassium (KSOS) (600 mq soit 4,7.10-
4 mol) est solubilise dans une solution de tampon phosphate (19,94 g) pour
obtenir une solution aqueuse de sucrose octasulfate de potassium de
concentration 30 mg/qg.

[000177] L'hydrogel de NaHA obtenu a l'etape précédente est dilué par
ajout de la solution aqgueuse de sucrose octasulfate de potassium
précédemment preéparée. La composition ainsi obtenue est ensuite
homogéneisée.

1000178] On obtient ainsi une composition comprenant du NaHA non
reticulé a une concentration de 4 mg/g et du KSOS a une concentration de
10 mg/g ; le ratio massique [HA]/[SOS] est donc de (,4.

1000179] La composition ainsi obtenue est conditionnée en flacons uni-
doses, qui sont stérilisés.

EXEMPLE 8

1000180] Cet exemple illustre une formulation cosmetique.

Alcool cetearylique 5 %
Esters (ether dicaprylique, myristate de myristyle) 10 %
Composition acide hyaluronigue non reticule, sucrose octasulfate de 1%

potassium obtenue a l'exempile 1
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Glycerine 5 %
Alcool 5 %
Tocophérol 0,2 %
Parfum 0,1 %
Eau asp 100%

EXEMPLE 9

(0001811 Cet exempile illustre une formulation cosmeétique stérilisée.

Composition acide hyaluronigue non reticule, sucrose octasulfate de 1%
potassium obtenue selon 'exemple 1 avec un ratio [HA/[SOS] de 4

Carbomer 0.5 %
Gomme Xanthane 2,5 %
Acide citrigue 0,1 %
2-phéenylethanol 0,5 %
Glycérine 1,2 %
Eau gsp 100%

[000182] La formulation cosmeétique est stérilisée par irradiation gamma a
des doses de 5-25 kGy et de preférence de 7-15 kGy.

EXEMPLE 10

Stabilite a 'autoclavage a la vapeur.

1000183] Pour les compositions selon linvention comprenant de l'acide
hyaluronique non reticulé, la viscosité n des compositions stérilisées aprés
'etape d’autoclavage a3 la vapeur est caractérisée sur rhéometre TA
Instruments AR 2000 Ex, en contrainte imposee a 25°C. La valeur de
viscosité est relevée & une contrainte de 0,02 s,

1000184 ] Pour les compositions comprenant de ['acide hyaluronique non
reticule, le pourcentage de perte de la viscosité est la valeur de la différence
de la viscosite de la composition de reférence apres autoclavage a la vapeur
et la viscosite de la composition comprenant de {'acide hyaluronigue non
reticulé et un oligo-polysaccharide ou un ose sulfaté aprés autoclavage a la
vapeur sur la valeur de la viscosite de la composition de référence apres
autoclavage a la vapeur.
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1000185 Pour les compositions selon linvention comprenant de l'acide
hyvaluronique reticulé, la composante élastique G’ des compositions
stérilisées apres l'étape d’'autoclavage est caractérisée sur rheometre TA
Instruments AR 2000 Ex, en oscillation a 25°C, les valeurs de I3
composante elastigue etant relevees a une freguence de 1 Hz.

(000186} Pour les compositions comprenant de [acide hyaluronigue
reticule, le pourcentage de perte de la composante élastique G’ est la valeur
de la difference de la composante élastique G’ de la composition de
reférence apres autoclavage a la vapeur et la composante élastique G’ de la
composition comprenant de l'acide hyaluronique réticule et un oligo-
polysaccharide ou un ose suifate apres autoclavage a la vapeur sur la valeur
de la composante elastiqgue G’ de la composition de réeference apres
autoclavage a la vapeur.

(0001871 Pour toutes ces mesures une composition de reference est
formulée, en remplacant la solution agueuse d'oligosaccharide ou d'ose
sulfate par une meme quantité de solution agueuse de tampon phosphate.

a} Stabilité a l'autoclavage a la vapeur de compositions comprenant de
I'acide hyaluronigue non reticule et un oligo-polysaccharide sulifaté ou un
ose sulfate

1000188] Neuf compositions comprenant de [‘acide hyaluronique non
reticulé et un oligo-polysaccharide sulfaté ou un ose sulfaté a une
concentration de 1 mg/g dans la composition sont préeparees selon le mode
opératoire decrit a 'exemple 1.

[000189] Une composition de référence est eégalement formulee, en
remplacant la solution agueuse d’oligo-polysaccharide ou d'ose sulfate par
une meme quantite de solution agueuse de tampon phosphate.

100019071 Les pourcentages de perte de la viscosité des compositions selon
le mode opératoire de 'exemple 1 par rapport a {a composition de réféerence
apres l'étape d’autoclavage a la vapeur sont mesures, et les résultats
obtenus sont présentes dans le tableau 1 ci-dessous :
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Tabieau 1

Pourcentage de perte de la viscosite apres 'etape d’autoclavage a la vapeur
de compositions comprenant de lacide hyaluronigue non reticule et un

k]

oiigo—poiysaccharide sulfaté ou un ose sulfate a une concentration de
1 mg/g par rapport a la composition de reférence

[000191] On observe, apres 'étape d'autoclavage a la vapeur, une perte de
la viscosite pour toutes les compositions a exception de celles comprenant
un sel hydrosoluble de sucrose octasulfate. Les pertes les plus importantes
sont observees pour les compositions comprenant des glucosamines
sulfatéees (N-acetylées ou non et sulfatées en position 2 ou 6). S'agissant de
celles comprenant un oligo-polysaccharide sulfate tel gue le dextrane
suifate ou la chondroitine suifate elles apparaissent moins importantes.

b) Stabilite a 'autoclavage a la vapeur de compositions comprenant de
I'acide hyaluronique non reticule, un oligo-polysaccharide sulfaté ou un ose
sulfate et du mannitol

10001921 Une série de cing compositions comprenant de {'acide
hyaluronique non réticule, du mannitol et un oligo-polysaccharide suifate ou
un ose sulfaté a une concentration de 1 mg/g dans la composition est
nreparée selon le mode opératoire décrit a Vexemple 3.

[000193] Une composition de reéference est egalement formulée, en
remplacant la solution aqueuse d’oligo-polysaccharide ou d’'ose sulfate par
une meme quantité de solution agueuse de tampon phosphate.
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[000194] Les pourcentages de perte de la viscosité des compositions selon
le mode opératoire de Vexemple 3 par rapport a la composition de référence
sont mesures et les resuitats obtenus sont presentes dans le tableau 2 ci-
dessous :
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Tableau 2

Pourcentage de perte de la viscosité apres 'étape d’autociavage a la vapeur
de compositions comprenant de lacide hyaluronique non reticule, du

b

mannitol et un oligo-polysaccharide sulfate ou un ose sulfaté a une
concentration de 1 mg/g par rapport a3 la composition de référence

(000195] On observe pour les compositions comprenant de [‘acide
hyaluronigue non reticulé, du mannitol et une glucosamine sulfate une perte
de la viscosité par rapport a la composition de réference.

1000196] Les seules compositions pour lesgueiles on n'observe aucune
perte de la viscosite apres |‘autoclavage a la vapeur par rapport a la
composition de reference sont les compositions comprenant un sel

hydrosoluble de sucrose octasuifate.

c) Stabilité a Vautoclavage a la vapeur de compositions comprenant de
'acide hyaluronigue reéticule, un oligo-polysaccharide sulfatée ou un ose
sulfate et du mannitol

(000197 Une serie de quatre compositions comprenant de {'acide
hyaluronigue réticule, du mannitol et un oligo-polysaccharide sulfaté ou un
ose sulfaté a une concentration de 1 mg/g dans la composition est préparée
selon le mode opeératoire décrit a 'exemple 4.

[000198] Une composition de reference est egalement formulée, en
remplacant la solution aqueuse d’oligo-polysaccharide ou d'ose sulfate par
une guantité equivalente de solution agueuse de tampon phosphate.
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{000199] Les pourcentages de perte de la composante elastique G’ des
compositions selon le mode opeératoire de l'exemple 4 par rapport a la
composition de réference sont mesures et les résultats obtenus sont
presenteés dans le tableau 3 ci-dessous :

2R R R R R R R R R R R R AR AL L L A AR R R R R R R R R B 1? 2 h e nasn R R R R R R ass s e e e e R e e e e R R R R R R R R R R R R R R R R R R R B B 0 e 0 e U e LT T T T TN .
v . . 1
- N A
‘N A
kb 1,
B 1,
' : i
> » .y > > F-J i:
' Y X
. N \
'
» . X 2 :
u -
: Y E w i I 4 f ¥ 4
hhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhh ; hQA-AA-‘hhhh““hh-‘hh‘*“‘h“hhA-hhhhhh“hhhhhh-AA-AA-AA-‘***‘ﬁ_d.ﬁ.t_ﬁ:E
RN . . L
AT T T T O T T T T T T T T T T T I I T T T T T T T T T T T T T T T I T T T T O O O O O O O R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R N TN T T T T R R R R R R R R R R RN RN R R R R R R R R R R R R R R R R 5 :
4 )
e e e e e e e e s e, s, e, e s s sl S S, UL, S UL UL T LU T T T T T T T S UL S UL T T T T T T T T T UL T LU UL LU T T T T T T T T T T T T LU
t ]
.......................................... . .
AL T T T T T T T TR T T T T T T T T T LU LU LT L U UL T MU UL L L LT S T L L L L L L L L L L L L L L T T T T T T T L T T T T T T T T T UL L L L L T WL L L L T T T, W W T L T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T e T T T T T T T T T T T T T T B By

Tableau 3

Pourcentage de perte de la composante eélastique G’ apres 'étape
d'autoclavage a la vapeur de compositions comprenant de lacide
hyaluronique reticule, du mannitol, et un oligo-polysaccharide sulfaté ou un
ose sulfatée a une concentration de 1 mg/q par rapport a la composition de
réference

[000200] On observe des pertes de la composante élastique G’ par rapport
a la composition de réféerence pour les compositions comprenant des
glucosamines sulfatees (N-acetylées ou non et sulfatees en position 2 ou 6).
1000201} On observe pour les compositions comprenant du sucrose
octasulfate de potassium qu’il n'y a aucune perte de la composante G’ apres

autoclavage a la vapeur par rapport a la composition de réféerence.

(000202] En conclusion, on n'observe aucune perte de la viscosité ou de i3
composante elastique G’ apres l'autoclavage a la vapeur par rapport a {a
composition de reféerence seulement pour les compositions comprenant des
sels hydrosolubles de sucrose octasulfate de sodium ou de potassium. Cette
observation est la méme que l'acide hyaluronique soit ou non reticulé et gue
les compositions comprennent ou pas du mannitol.

[000203] Par consequent, ces compositions sont les seules qui permettent
d’obtenir des produits tout aussi stables que la composition de référence
apres l'autoclavage a la vapeur.



CA 02876057 2014-12-08

WO 2013/186493 PCT/FR2013/051380

10

15

20

25

30

35

40

30

EXEMPLE 11

Caracteristiques spectroscopigues du melange physique comprenant de
"acide hyaluronigue et du sucrose octasuifate de potassium

[000204] Une analyse RMN 1H a eté réalisée sur la composition de
'exemple 4. Les caractérisations spectroscopiques ont eté effectuees sur |a
composition de ['exemple 4 avant steérilisation et apres sterilisation par
autoclavage a la vapeur.
[000205] Les analyses en solution sont realisées sur un spectrometre
Bruker Avance opérant a 600 MHz (1H) et equipe d'une sonde TCI
{cryosonde).
10002067 Les resultats sont présentes ci-dessous :
- La figure 1 est le spectre RMN 1H du sucrose octasulfate de potassium
seul en solution dans ["eau.
- La figure 2 est une superposition des spectres RMN 1H de la

composition de I'exemple 4 avant et apres stérilisation.

1000207] Le spectre RMN 1H de la figure 1 du sucrose octasulfate de
potassium seul en solution dans 'eau a permis l'attribution partielle des
signaux. On prend comme référence la valeur du déplacement chimique du
proton anomerique du sucrose octasulfate de potassium qui est de
o = 5,7 ppm.

Representation du proton anomerigue du sucrose octasulfate

_Proton anomerique

Sucrase Gotasuifate

[000208] Les valeurs du deplacement chimigue du proton anomerigue du
sucrose octasuifate de potassium seul en solution ou dans la composition de
'exemple 4 sont identiques. Par conséquent, 'analyse RMN confirme que le
sucrose octasulfate de potassium ne réagit pas avec l‘acide hyaluronique
pour former un complexe et gue la composition de l'exemple 4, est un
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melange physigue d‘une solution aqueuse de sucrose octasulfate de
potassium et de 'hydrogel comprenant de 'acide hyaluronigue reticulé.

1000209 La superposition des spectres RMN 1H de la figure 2 de I3
composition de 'exemple 4 avant et apres stérilisation par autoclavage a la
vapeur confirme la trées grande identite des deux spectres. Les structures
chimigues du sucrose octasulfate de potassium et de |'acide hyaluronique
sont inchangées suite a la sterilisation par autoclavage a la vapeur, comme
illustre dans la figure 2. Cela confirme les résultats concernant les
proprietes rheéologiques de la composition de I'exemple 4 ci-dessus exposes.

EXEMPLE 12

Tests de dégradation enzymatique

[000210] Le test de degradation a été mis au point sur la base du test
decrit dans la publication «Comparison of the sensitivity of 11 crosslinked
hyailuronic acid gels to bovine testis hyaluronidase », I. Sall, G. Ferard,
Polymer Deg. and Stability, (2007}, 92, 815-919 et |la demande de brevet
WO 2009/068215.

[000211] Les tests de degradation enzymatique ont été réalisés sur une
composition préparee selon le mode opératoire de 'exemple 2 comprenant
du NaHA réticule a une concentration de 20 mg/g et du sucrose octasulfate
de potassium a une concentration de 3 mg/g dans du tampon NaCl
(composition A) ainsi que sur la composition de l'exemple 4 {(compasition
B), sterilisées par autoclavage a la vapeur et sur des compositions de
reference egalement sterilisees par autoclavage a la vapeur. La composition
de référence A et la composition de reference B sont formulées en
remplacant Ia solution agueuse de sucrose octasuifate de potassium par une
méme quantité de solution agueuse de tampon phosphate.

(0002121 Les compositions ont eté soumises a un test de degradation
enzymatique in vitro a 37°C. Ce test permet de simuler la rémanence
ulterieure in vivo des compositions injectées.

1000213] Lesdites compositions sont degradées par les hyaluronidases, en
melangeant les compositions a tester avec une solution de hyaluronidase.
[000214] La degradation est suivie par rhéologie a 37°C (sur rhéomeétre TA
Instruments AR 2000 Ex), en mesurant la viscosité complexe. Les courbes
de tendance des resultats de dégradation de ces deux compositions
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permettant ensuite d’evaluer le temps de demi-vie de ces differentes

s

compositions (durée nécessaire pour avoir n’ = n o/ 2, en minutes), avec

n o = viscosité complexe a t; de la composition caractérisée.

Les temps de demi-vie obtenus sont donnes dans le tableau 4 ci-dessous

Degradation
enzymatigue

P IV A

Temps 2 vie (min)
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Tests de deégradation enzymatique sur une composition selon 'exemple 2
avec une concentration en KS0OS de 3 mg/g {(composition A) et sur la
composition de 'exemple 4 {composition B), sterilisees par autoclavage a la
vapeur et sur des compositions de référence a base d’'acide hyaluronique
reticule sterilisee par autoclavage a la vapeur

[000215] Les compositions A et B, stérilisees par autoclavage a la vapeur

b}

présentent des temps de demi-vie supérieurs a ceux des compositions de
reference, stérilisées par autoclavage a la vapeur dans les mémes
conditions; en effet les compositions A et B, stérilisées par autoclavage a la
vapeur possedent respectivement des remanences supérieures de 24% et
43% vis-a-vis de la degradation enzymatique par rapport aux compositions

de reference A et B sterilisées par autoclavage a la vapeur.

Exemple 13

Tests de degradation oxydante

[000216] Les tests de dégradation oxydante ont été realisés sur I3
composition de l'exemple 4, sterilisee par autoclavage a la vapeur et sur
une composition de reféerence egalement stérilisee par autoclavage a la
vapeur dans [es mémes conditions. La composition de référence est
formulee, en remplacant la solution agueuse de sucrose octasuifate de
potassium par une meme quantite de solution aqueuse de tampon

phosphate.
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(000217] Les compositions ont etée soumises a un test de deégradation
oxydante in vitro a 45°C. Ce test permet de simuler la remanence ultérieure
in vivo des compositions injectées.

10002187 Les compositions sont dégradees en presence d'eau oxygénee. La
degradation est suivie par rhéologie a 45°C (sur rhéometre TA Instruments
AR 2000 Ex), en mesurant la viscosité complexe. Les courbes de tendance
des resultats de degradation de ces compositions permettent ensuite
d'evaluer le temps de demi-vie de ces différentes compositions {(durée
nécessaire pour avoir n = ng / 2, en minutes), avec n o = Viscosité
complexe a t; de la composition caractérisée.

(000219] Les temps de demi-vie obtenus sont donnés dans le tableau 5 ci-
dessous :

Deég radation

I
]
b
| oxvdante {H-0-
.. Oses » - ;
{ Temps 2 vie |
e e e l Attt ‘(‘m‘?n} T ““"’“’“‘%
Composition de ;
g 19,95
reference ...'.'.'.';.'.'.'.'.'.'--.'.'.'.'.'.'.'.'.'.'.'.'.'.'.'.'.'.'.'.'.'.'.'.'.'-.'--.'--.'—.'-.'-.'- ......................................... e E
Sucrose octasulfate de f
| 25,85
R, 2 otassium T

Tableau 5

Tests de degradation oxydante sur une composition de l'exemple 4,
sterilisée par autoclavage a la vapeur et sur une composition de référence a
base d’acide hyaluronigue reticule, sterilisee par autoclavage a la vapeur

(0002201 La composition de 'exemple 4, stériiisée par autoclavage a la
vapeur présente un temps de demi-vie supérieur a celui de la composition
reference  sterilisée par autoclavage a la vapeur dans les mémes
conditions ; en effet, la composition de l'exemple 4, steérilisée par
autoclavage a la vapeur possede une rémanence supérieure de 30% vis-a-
vis de la dégradation oxydante par rapport a la composition de référence,

sterilisee par autoclavage a la vapeur.
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EXEMPLE 14

(000221] Exemples d’essais de formulations de KS0S (a difféerentes
concentrations) avec un gel de NaHA réticule a 20 mg/g (gel IPN like
commercialisé sous la marque Stylage® M) qui est le gel de référence.
(000222] Les gels sont sterilisés puis caracterises.

[000223] Le pourcentage de perte de la composante eélastique G’ par
rapport a la composition de reference est mesurée selon l'exemple 8 et la

A

difference entre Ila force d'injectabilite, a travers des aiguilles
hypodermiques 30 Gauge 1/2, du gel de référence et des gels comprenant
du sucrose octasulfate de potassium est mesuree.

(0002241 Les resultats sont présentes dans le tableau 6 ci-dessous

R AR R R AR R R R R R R R n&.'x‘n\\ alele e el e niie e s o A . el s s ol sl ., . . . . i . . . . . e s . A i, A, . . .l fh. . . . S s sl s s s s s _sb_s_s_s_s_s_so_sb_s_s_sb_sb g, g,_sl_sl_sl,_sh 3, 0, 2,909, W, W Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y L L L L LI T L L L L L L L L LK K '

N

Stylage® M perte de la composante | Atorce dinjectabiite (N) [HA]/[SOS]
> x % : : ..
elastique G’ parrapportala | 3
g ¥ : . [ aye 9
composition de réference i = Force d'injectabilite gel
: 7 d
reference (N) - Force
d’injectabilite gel avec
KSOS (N)

T l .....................
TS DAt taaaaaasatas oottt o
+ KS0S5 a 3 0 5 0 * 6,66

mg/g 5 i
:: ...................

...... e — 5

mg/g
KSR i‘ ................ s T rm—— G o T

mg/g | : :

CTRSGE R R e R 00

: 2

g mg/g g

| }

"= N B g s St et Yttt 8 et

Tableau 6

Pourcentage de perte de la composante élastique G’ apres I'étape
d’autoclavage a la vapeur de compositions comprenant de 'acide
hyaluronigue réticulé en presence de concentrations variables en sucrose
octasulfate de potassium.

[000225] On n'observe aucune perte de la composante élastique G’ apres
I'etape d’autoclavage des compositions comprenant 'acide hyaluronique
réticule et du sucrose octasulfate de potassium, guelle gue soit la
concentration en sucrose octasuifate de potassium dans la composition.
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1000226] On n’ocbserve egalement aucune augmentation de la force
d'injectabilite par rapport a la formulation de référence quelle que soit Ia
teneur en sucrose octasulfate de potassium.

EXEMPLE 15

10002271 Exemples d’essais de formulations de KSOS (a differentes
concentrations) avec un gel non réticulé de 'exemple 1 aux concentrations
et ratios décrits dans le tableau 7 ci-dessous.

[000228] Les gels sont sterilisés puis caracterisés par rhéologie selon
F'exemple 8.
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R R R T F NP

Pourcentage de perte de la viscosité apres |'étape d’autoclavage de
compositions a differents ratios [HAJ/[SOS].
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[000229] On n'observe aucune perte de la viscosité aprés ['étape
d'autoclavage des compositions, quel que soit le ratio [HA}/[SOS].

EXEMPLE 16

1000230] Exemple d’essai de formulation de K505 avec un gel comprenant
de l'acide hyaluronique reticulé a [a concentration et au ratio decrit dans le
tableau 8 ci-dessous.

(0002317 Les gels sont préparés selon le mode opératoire décrit a 'exemple
2 puis caracteriseés par rheologie selon 'exemple 8.
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Pourcentage de perte de la composante elastique G’ apres 'étape
d'autoclavage.

[000232] On n'observe aucune perte de la composante élastique G’ apres
I'etape d'autoclavage des compositions, pour un ratio [HA]/[S0S] de 0,4.
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REVENDICATIONS

1. Composition, sterilisee, en milieu agueux, comprenant au moins un
acide hyaluronigue et au moins un sel hydrosoluble de sucrose octasulifate,
caracterisée en ce que ladite composition est un meélange physique et en ce
gue le ratic massique entre la teneur en acide hvyaluronique [HA] et la
teneur en sel hydrosoluble de sucrose octasuifate [SOS], [HAJ/[S0OS] est

supéerieur ou egal a 0,1.

2. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que lorsqu’elle
est analysée par spectroscopie RMN du proton *H, la valeur du déplacement
chimigue du proton anomerigue du sel de sucrose octasulfate est identigue
a la valeur du deplacement chimigue du proton anomerigue du sel de

sucrose octasulfate seul en solution.

3. Composition selon Vune quelcongque des revendications precedentes,
caracterisee en ce que le ratioc massigue entre la teneur en acide
hyaluronigue {HA] et la teneur en sel hydrosoluble de sucrose octasulfate
[SOS], [HAL/ISOS] est compris entre 0,1 et 5000.

4, Composition selon l'une guelcongue des revendications precedentes,
caracterisee en ce gue la masse moléculaire Mw de 'acide hyaluronique est

comprise dans un intervalie de 0,01 MDa et 5 MDa.

5. Composition selon l'une quelconque des revendications precédentes,
caracterisée en ce gue la teneur en acide hyaluronique est comprise entre

2 mg/qg et 50 mg/g de composition.

6. Composition selon l'une gquelcongue des revendications precedentes,
caractérisee en ce que la teneur en acide hyaluronigue est comprise entre

4 mg/g et 40 mg/g de compaosition.

7. Composition selon l'une guelconque des revendications precedentes,
caracterisee en ce qu’elle comprend au moins un acide hyaluronigue non

reticule.
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8. Composition selon l'une quelconque des revendications précédentes,
caracterisee en ce qu'elle comprend au moins en outre un acide

hyaluronique reticulé.

9. Composition selon la revendication 8, caractérisée en ce gue {'acide

hyaluronique reticule preésente un taux de réticulation X compris entre
0,001 et Q,5.

10. Composition selon 'une guelconque des revendications préceédentes,
caractérisee en ce qu'elle comprend au moins un acide hyaluronigue
substitue par un groupement apportant des propriéteés lipophile ou

hydratante.

11. Composition selon 'une quelconque des revendications precedentes,

caracterisee en ce qu’'elle comprend en outre un autre polysaccharide.

12. Composition selon l'une quelconque des revendications precedentes, le
sel hydrosoluble de sucrose octasulfate est choisi dans le groupe constitue
par les sels de metaux alcalins, les sels de metaux alcalino-terreux, les sels

d'argent, les sels d'ammonium, les sels d’'acides amines.

13. Composition selon la revendication 12, caractérisée en ce que le sel
hydrosoluble de sucrose octasulfate est choisi dans le groupe constitue par

les sels de metaux alcalins ou les sels de metaux alcalino-terreux.

14. Composition selon la revendication 11, caractérisée en ce que le sel
hydrosoluble de sucrose octasulfate est le sel de sodium de sucrose

octasulfate ou le sel de potassium de sucrose octasulfate.

15. Composition selon 'une quelconque des revendications précédentes,
caractérisée en ce que la teneur en sel hydrosoluble de sucrose octasulfate

est comprise entre 0,01 mg/g et 40 mg/g de compaosition.

16. Composition selon {‘une quelconque des revendications precedentes,

caractérisée en ce qu'elle comprend en outre, au moins un principe actif.

17. Composition selon la revendication 16, caractérisee en ce que le
principe actif est choisi parmi les antioxydants, les anestheésiques locaux, les

vitamines, seuls ou en combinaison.
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18. Composition selon la revendication 17, caracterisée en ce que les

antioxydants sont choisis parmi les polyols.

19. Composition selon la revendication 17, caractérisée en ce gue les
anesthesigues locaux sont choisis dans le groupe constitué par la lidocaine,
la procaine, la meépivacaine, la ropivacaine, la bupivacaine, et leurs sels

pharmaceutiguement acceptables.

20. Composition selon la revendication 16, caractérisée en ce que la teneur
en principe(s) actif(s) est comprise entre (0,01 et 10 % en poids par rapport

au poids total de la composition.

21. Procede de fabrication d'une composition selon les revendications 1 3

19, caractérise en ce qu'il comprend au moins :

e Une etape d’hydratation des fibres d’au moins un acide hyaluronique,

pour obtenir un hydrogel,

= Une étape de mélange d'une solution de sel hydrosoluble de sucrose

octasulfate avec 'hydrogel obtenu a l'étape précédente,
« Une étape d’homogénéisation, et
e Une etape d’autoclavage a la vapeur.

22. Procede de fabrication d’une composition selon la revendication 20,

caracterisé en ce qu’il comprend en outre au moins une étape de

réticulation.

23. Utilisation d'une composition selon les revendications 1 a 20, pour la

formulation d'une composition de viscosupplémentation.

24. Utilisation d'une composition selon les revendications 1 a 20, pour Ia

formulation d’une composition pour le comblement de rides.

25. Utilisation d’'une composition selon les revendications 1 a 20, pour la

formulation d’'une composition pour {e traitement de la sécheresse oculaire.
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26. Formulation cosmetique caractérisee en ce qu'elle comprend une

composition selon les revendications 1 a 20, et au moins un excipient

cosmetiqguement acceptable.

27. Formulation cosmetique selon la revendication 26, caracterisée en ce
5 gu'elle comprend entre 0,01 et 10 % en poids de la composition selon les
revendications 1 a 20 par rapport au poids total de ladite formulation

cosmetique.

X

28. Kit comprenant une composition selon les revendications 1 a 20,

conditionnée en seringues ou en flacons uni-doses sterilisés.
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