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Composition injectable & base d’acide hyaluronigue ou 'un de ses sels, de

polyols et de lidocaine, stérilisée a la chaleur

L’invention concerne une composition aqueuse injectable sous forme de gel
a base d’'acide hyaluronique ou I'un de ses sels, d’un ou plusieurs polyol(s) et
de lidocaine, composition stérilisée a la chaleur présentant des propriétés
rhéologiques de viscoélasticité améliorées et une longue rémanence in vivo,
pour une utlisation dans des buts esthétiques ou dans des buts
thérapeutiques.

Les gels injectables a base d'acide hyaluronique sont utilisés depuis de
nombreuses années dans des buts esthétiques pour le comblement ou le
remplacement de tissus biologiques (comblement des rides, remodelage du
visage, augmentation du volume des lévres, ...) ainsi que dans le traitement

de réhydratation de la peau par mésothérapie.

Les gels injectables a base d’acide hyaluronique sont également utilisés
dans de nombreuses applications thérapeutiques. Par exemple,

- en rhumatologie, en tant qu'agent de remplacement, de supplément

temporaire du liquide synovial,

- en urologie/gynécologie, en tant qu’agent permettant d’augmenter le

volume du sphincter ou de l'uréetre,

- en ophtalmologie, en tant qu'adjuvant a la chirurgie de la cataracte ou pour

le traitement des glaucomes,
- en pharmaceutique, en tant que gel a libération de substances actives,

- en chirurgie, pour la reconstruction osseuse, 'augmentation du volume des

cordes vocales ou la fabrication de tissus chirurgicaux.

De nombreux efforts ont été faits pour améliorer la stabilité physico-chimique
des gels a base d’acide hyaluronique afin d’augmenter leur rémanence in
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vivo (C'est-a-dire le temps de résidence du gel au niveau du site d’injection)

et ainsi, augmenter la durée d’efficacité des traitements.

D’aprés l'art antérieur, I'augmentation de la rémanence des gels a base
d’acide hyaluronique et donc de leur résistance aux différents facteurs de
dégradation in vivo est essentiellement mise en ceuvre par des techniques

de réticulation et/ou greffage de I'acide hyaluronique. Par exemple,

- WO 2005/012364 décrit des gels a base de polysaccharides, dont I'acide
hyaluronique, réticulés et greffés, ayant une meilleure rémanence que les

produits non réticulés et/ou non greffes.

- WO 2004/092222 décrit des gels a base de polysaccharides, dont 'acide
hyaluronique, renfermant au moins un polysaccharide de faible masse
moléculaire et au moins un polysaccharide de forte masse moléculaire, gels
ayant une rémanence supérieure a celle de produits ne possédant pas de

mélange de masses moléculaires.

- WO 2005/085329 décrit un procédé de fabrication permettant I'obtention de
gels a base d’acide hyaluronique réticulé polydensifié, gels possédant une

longue rémanence in vivo.

- WO 2000/0046252 décrit des gels a base d’acide hyaluronique a forte
« biostabilité » possédant un haut degré de réticulation grace a un procédée
de doubile réticulation de I'acide hyaluronique.

Les polyols appartiennent a une famille de molécules de formule chimique
CxHyO; qui possédent au moins deux groupements alcool. De par leur forte
capacité a ajuster 'osmolarité, 'homme de I'art sait qu'il peut introduire des
polyols dans une formulation aqueuse injectable afin dobtenir une

composition iso-osmolaire.

La lidocaine (ou chlorhydrate de lidocaine) est un anesthésique local
couramment utilisé dans les domaines esthétique et médical. Cette molécule
est notamment utilisée depuis de nombreuses années dans des produits a

visée esthétique comme les produits de comblement des rides afin de limiter
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la douleur au cours et aprés injection (cas du produit Zyderm® contenant du

collagéne et 0,3% de lidocaine).

Dans l'art antérieur, sont décrits des gels a base d’acide hyaluronique
pouvant contenir un polyol et/ou de la lidocaine. Par exemple,

- WO 2007/077399 décrit des gels a base d’acide hyaluronique et d’un alcool

biocompatible visqueux dont la stérilisation augmente la viscosité.

- WO 2004/032943 deécrit des gels a base d’acide hyaluronique contenant
des anesthésiques locaux dont la lidocaine.

- WO 98/41171 décrit une composition injectable sous forme de gel a base

d’acide hyaluronique, de mannitol et de lidocaine.

- WO 2008/068297 décrit I'emploi d’un implant injectable par voie sous-
cutanée ou intradermique sous forme d’hydrogel d'acide hyaluronique. I

divulgue egalement I'utilisation du mannitol comme agent anti-oxydant.

- European evaluation of a new hyaluronic acid filler incorporating lidocaine,
G. WAHL, Journal of Cosmetic Dermatology, Vol. 7, 6, novembre 2008,
pages 298-303, décrit une formulation a usage dermatologique comprenant
de I'acide hyaluronique et de la lidocaine.

On a maintenant découvert que I'ajout d’un polyol et de lidocaine dans un gel
a base d’'acide hyaluronique, gqu’il soit non réticulé ou réticulé, greffé ou non
greffe, réticulé et greffe, suivi d’une stérilisation de cette formulation a la
chaleur, permet (par rapport a un gel sans polyol et sans lidocaine):

- une amélioration trés importante des propriétés rhéologiques du gel

- une amélioration de la rémanence du gel en contrant les trois grands types
de dégradation d’'un gel a base d’acide hyaluronique in vivo (dégradation
enzymatique par les hyaluronidases, dégradation radicalaire, dégradation
thermique a 37°C)

- une amélioration de la stabilité rhéologique du gel au cours du temps et
donc une durée de péremption du produit pouvant étre allongée
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Il a en effet été montré que, de fagon tout a fait surprenante, I'ajout d’un ou
plusieurs polyol(s) et de lidocaine dans un gel a base d’acide hyaluronique :

- ne modifie pas les propriétés rhéologiques du gel avant stérilisation a la

chaleur

- modifie considérablement les propriétés rhéologiques du gel aprés
stérilisation a la chaleur (par rapport a un gel sans polyol et sans lidocaine)

En dautres termes, avant stérilisation a la chaleur, les propriétés
viscoélastiques d’'un gel a base d’acide hyaluronique avec polyol et lidocaine
sont identiques a celles d'un gel a base d’acide hyaluronique sans polyol et

sans lidocaine.

Apres stérilisation a la chaleur, les propriétés viscoélastiques d’un gel a base
d’acide hyaluronique avec polyol et lidocaine sont différentes de celles d’'un
gel a base d’acide hyaluronique sans polyol et sans lidocaine. Le gel avec
polyol et lidocaine possede une plus forte élasticité (G’ plus éleveé) et un
caractére viscoeélastique plus élastique (Tand plus faible) par rapport a un gel
sans polyol et sans lidocaine.

La stérilisation a la chaleur modifie profondément la structure du gel et donc
les propriétés viscoélastigues de celui-ci (diminution des parameétres
rhéologiques G’ et G” / augmentation du paramétre Tand). On constate que
la présence d'un polyol et de la lidocaine dans un gel a base d’acide
hyaluronique modifie considérablement [|'évolution des paramétres
rhéologiques lors de la stérilisation a la chaleur (limitation de I'évolution des
paramétres rhéologiques : diminution du G’ et du G” significativement moins

forte / augmentation du Tand significativement moins forte).

En limitant la dégradation du gel a base d'acide hyaluronique lors de la
stérilisation a la chaleur, la structure du gel a base d’acide hyaluronique avec
polyol et lidocaine est difféerente de celle obtenue avec un gel a base d’acide
hyaluronique sans polyol et sans lidocaine. Cette structure posséde
notamment un caractére élastique renforcé (meilleure capacité du gel a créer

du volume).
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Cette meilleure résistance a la dégradation thermique confére notamment au
gel une meilleure stabilité du produit a température ambiante au cours du
temps. Ainsi, un produit fabriqué selon cette invention possédera une durée
de péremption qui pourra étre allongée par rapport a un produit ne contenant
pas de polyol et de lidocaine.

Il a également été montré qu’un gel a base d’acide hyaluronique avec polyol
et lidocaine posséde une meilleure résistance aux trois facteurs de
dégradation d’'un gel a base d’acide hyaluronique in vivo par rapport a un gel
sans polyol et sans lidocaine :

- meilleure résistance a la dégradation enzymatique
- meilleure résistance a la dégradation radicalaire
- meilleure résistance a la dégradation thermique

En particulier, 'amélioration de la résistance a la dégradation thermique et
radicalaire est tout a fait remarquable.

Sans vouloir se lier a une explication théorique de I'effet du polyol et de la
lidocaine a I'encontre des dégradations d’'un gel a base d’acide hyaluronique,
on suppose que la lidocaine accroit de facon considérable la capacité d'un
polyol a protéger un gel a base d’acide hyaluronique.

D’autre part, le ou les polyol(s) incorporé(s) dans le gel a base d’acide
hyaluronique peuvent migrer hors du gel.

Hors du gel, le ou les polyol(s) vont pouvoir diffuser dans les tissus et jouer
un réle important par exemple dans I'hydratation des tissus ou encore en

intervenant dans des mécanismes cellulaires ou biochimiques.

Enfin, la présence de lidocaine dans le gel présente un intérét majeur pour

I'amélioration du confort du patient au cours et apres injection.
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Par conséquent, la composition aqueuse injectable a base d’acide
hyaluronique ou I'un de ses sels, d’un ou plusieurs polyol(s) et de lidocaine
selon l'invention présente les avantages suivants dans des buts esthétiques

ou dans des buts thérapeutiques:

- meilleures propriétés rhéologiques de viscoélasticité du gel (notamment
meilleure capacité a créer du volume) car significativement moins degradé a

la stérilisation

- plus grande rémanence du gel in vivo et donc un effet a plus long terme du
traitement grace a I'action du ou des polyol(s) et de la lidocaine a I'encontre

des trois principaux types de dégradation du gel in vivo
- meilleure stabilité rhéologique du gel au cours de sa durée de péremption

- action positive des polyols sur I'organisme (par exemple, hydratation des

tissus)

- amélioration du confort du patient par I'effet anesthésiant de la lidocaine au

cours et apres injection.

L’invention fournit donc une composition injectable stérilisée a la
chaleur comprenant un gel a base d'acide hyaluronique ou I'un de ses sels,

un ou plusieurs polyol(s) et de la lidocaine.
Cette composition est utilisée :

-dans des buts esthétigues pour le comblement des tissus

biologiques ou pour la réhydratation de la peau par mésothérapie
- dans des buts thérapeutigues comme par exemple :

a) en rhumatologie, en tant qu’agent de remplacement, de supplément
temporaire du liquide synovial,

b) en urologie/gynécologie, en tant qu'agent permettant d’augmenter le

volume du sphincter ou de l'uréetre,

c) en ophtalmologie, en tant qu’adjuvant a la chirurgie de la cataracte ou pour

le traitement des glaucomes,

d) en pharmaceutique, en tant que gel a libération de substances actives,
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e) en chirurgie, pour la reconstruction osseuse, I'augmentation du volume

des cordes vocales ou la fabrication de tissus chirurgicaux

Selon les modes de réalisation de l'invention, le gel a base d’acide

hyaluronique ou I'un de ses sels est non réticulé ou réticulé.

Selon les modes de réalisation de l'invention, la concentration en
acide hyaluronique ou I'un de ses sels est comprise entre 0,01 mg/ml et 100
mg/ml et la masse moléculaire de I'acide hyaluronique ou I'un de ses sels est

comprise entre 1000 Da et 10x10° Da.

Selon un mode de réalisation particulier de l'invention, la réticulation
se fait par des molécules bi- ou poly-fonctionnelles choisies parmi les
époxydes, les épihalohydrines et la divinylsulfone, sur de [I'acide
hyaluronique non réticulé ou déja réticulé avec ou sans un ou plusieurs

autres polysaccharides d’origine naturelle.

Les différents types de gels a base d’acide hyaluronique sont connus
dans la technique, et les gels réticulés et greffés sont décrits par exemple
dans WO 2005/012364.

Selon un mode particulier de linvention, le gel peut également
contenir d’autres polymeres biocompatibles (comme des polysaccharides
d’origine naturelle) et/ou d’autres substances actives ou non actives ayant un

effet positif sur I'organisme ou sur le gel.

Selon la caractéristique de I'invention, ces gels contiennent un ou
plusieurs polyol(s) choisis par exemple parmi le glycérol, le sorbitol, le

propyléne glycol, le xylitol, le mannitol, I'erythritol, le maltitol ou le lactitol.

Selon les modes de realisation de l'invention, la concentration en
polyol dans le gel est comprise entre 0,0001 et 500 mg/ml et plus
particulierement entre 0,0001 et 100 mg/ml.

Selon les modes de réalisation de l'invention, la concentration en
lidocaine dans le gel est comprise entre 0.0001 et 500 mg/ml et plus
particulierement entre 0,001 et 50 mg/ml.
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Selon les modes de réalisation de linvention, la stérilisation est
effectuée a la chaleur seche ou humide, préférentiellement a la chaleur
humide. L’homme de l'art saura sélectionner un cycle de stérilisation a la
chaleur (température et durée du cycle de stérilisation) approprié a la
stérilisation de son produit. Par exemple, les cycles de stérilisation a la
chaleur humide suivants peuvent étre utilisés : 131°C, 1 min / 130°C, 3 min /
125°C, 7 min / 121°C, 20 min / 121°C, 10 min / 100°C, 2h.

EXEMPLES :

Des exemples sont proposés afin d’illustrer l'invention mais ne sont
nullement limitatifs de ladite invention. Les formulations préparées dans les
exemples suivants sont des gels a base de hyaluronate de sodium (NaHA)
réticulé avec ou sans polyol et lidocaine dans une solution aqueuse

tamponnée a pH=7.

La préparation des gels réticulés est effectuée selon les techniques bien
connues par 'homme de I'art. Le hyaluronate de sodium utilisé pour fabriquer
ces gels posséde une masse moléculaire égale & 2.5x10° Da. Le réticulant
utilisé est le butanediol diglycidyle ether (BDDE) et la définition du taux de
réticulation utilisee est : masse (BDDE) / masse(NaHA sec).

L’incorporation du polyol dans le gel est effectuée en ajoutant la quantité
nécessaire de polyol (% exprimé en masse) dans le gel et en mélangeant a
la spatule pendant 10 minutes (pour 50g de gel final).

L’incorporation de la lidocaine dans le gel est effectuée en ajoutant la
quantité nécessaire de lidocaine (% exprimé en masse) dans le gel et en
melangeant a la spatule pendant 10 minutes (pour 50g de gel final).

Afin d’avoir des conditions de fabrication strictement identiques pour les gels
avec et sans polyol et lidocaine, le gel réticulé sans polyol et sans lidocaine
est également mélangé a la spatule pendant 10 minutes (pour 50g de gel
final).

Les gels préparés sont remplis en seringue verre puis stérilisés a la chaleur
(121°C, 10 min).
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Le rhéomeétre utilisé pour effectuer les caractérisations rhéologiques est un
AR2000 (TA instruments) avec une geometrie plate de 40 mm, un entrefer

de 1000 um et une temperature d’analyse de 37°C.

Exemple 1 : Mise en évidence par la rhéologie de la difféerence de structure
aprés stérilisation a la chaleur entre des gels a base d’acide hyaluronique
avec et sans polyol/lidocaine

Soit A, un gel & base de NaHA réticulé (Masse Molaire NaHA = 2,5x10° Da,
concentration en NaHA = 22,5 mg/ml, Taux de réticulation = 9%). Le gel est
ensuite purifié par dialyse pendant 24 heures (cellulose régénérée, limite de
séparation : Masse Molaire = 60kDa). 150g de gel purifié est mélangé 10

minutes a la spatule.
Le gel ainsi obtenu est divisé en trois fractions de masse egale (509g).

Soit B, la fraction n°1. Dans cette fraction, on ajoute 1% de glycérol, 1,5% de
sorbitol et 0.3% de lidocaine. Le gel est mélangé a la spatule pendant 10

minutes.

Soit C, la fraction n° 2. Dans cette fraction, on ajoute 1% de glycérol et 1,5%
de sorbitol. Le gel est mélangé a la spatule pendant 10 minutes.

Soit D, la fraction n°3. On ajoute une solution de NaCl de concentration
adaptée afin d’avoir une concentration en acide hyaluronique et une
osmolaritée equivalentes a celles des gels B et C. Le gel est mélange a la
spatule pendant 10 minutes.

Soient B, C et D, les gels issus des fractions B, C et D respectivement.

Les gels ainsi obtenus ont un pH proche de 7,00, une osmolarité proche de
300 mOsm/kg et une concentration en acide hyaluronique équivalente.

Une mesure de rhéologie (balayage en fréequence — 0.01 a 100 Hz) est
effectuée pour chacun des gels B, C et D avant stérilisation.

Une comparaison des valeurs de G’ (= module élastique), G” (= module
visqueux) et Tand=G"/G’ est effectuée a 1Hz.



WO 2010/052430 PCT/FR2009/052134
10
Formulation G'(1Hz) (Pa) | G”(1Hz) (Pa) | Tand(1 Hz)
Gel B (avant stérilisation) | 316 94 0,297
Gel C (avant stérilisation) | 314 93 0,296
Gel D (avant stérilisation) | 318 94 0,296

10

15

On ne constate pas de difféerences rhéologiques, donc de différence de
structure entre les trois gels B, C et D avant stérilisation.

Les gels B, C et D sont remplis en seringue verre 1ml puis stérilisés a la
chaleur humide a 121°C pendant 10 minutes.

Une mesure de rhéologie (balayage en fréequence — 0.01 a 100 Hz) est
effectuée pour chacun des gels B, C et D aprés stérilisation.

Une comparaison des valeurs de G’ (= module élastique), G” (= module
visqueux) et Tand=G"/G’ est effectuée a 1Hz.

Formulation G'(1Hz) (Pa) | G”(1Hz) (Pa) | Tand(1 Hz)
Gel B (aprés steérilisation)

128 62 0,484
Selon l'invention
Gel C (apres stérilisation) | 91 47 0,516
Gel D (apres stérilisation) |75 50 0,667

On constate des différences rhéologiques importantes, donc des difféerences
importantes de structure entre les trois gels B, C et D aprés stérilisation a la

chaleur.

Apres stérilisation a la chaleur, le gel selon I'invention (= gel B) présente une
élasticité (G’ plus élevé) et un caractére élastique (Tand plus faible)
significativement plus important que le gel sans polyol et sans lidocaine (=
gel D).
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La présence des polyols et de la lidocaine a permis de fortement limiter la
dégradation thermique du gel a base d’acide hyaluronique au cours de la
stérilisation a la chaleur.

Variation G'(1Hz)

Formulation
avant/apres stérilisation
Gel B
- 59%
Selon I'invention
Gel C -71%
Gel D -76%

Exemple 2 : Mise en évidence de la meilleure résistance a la dégradation
enzymatique d’'un gel a base d’acide hyaluronique avec polyol et lidocaine.

La résistance a la dégradation enzymatique du gel B selon I'invention (voir

exemple 1) est comparee a celle du gel D (voir exemple 1).

Le test de degradation est effectué a I'aide d'un rhéométre AR2000 (TA

instruments) avec une geométrie plate de 40 mm et un entrefer de 1000 um.

Le test de deégradation est effectué en ajoutant une solution de
hyaluronidases dans le gel a tester, en homogéneéisant a la spatule pendant
1 minute, en se plagant a la température de 37°C et en imposant une
déformation de 0,3%. La valeur du parameétre G’ a 1Hz est mesurée a t=5

min et t=40 min.

G'(1Hz) (Pa) | G'(1Hz) (Pa)
Formulation AG'(1 Hz)
At=5min At=40min

Gel B (stérile)
115 52 -55%
Selon I'invention

Gel D (stérile) 60 24 - 60%
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On constate que le gel selon l'invention a une meilleure résistance a la

dégradation enzymatique.

Exemple 3 : Mise en évidence de la meilleure résistance a la dégradation
radicalaire d’'un gel a base d’acide hyaluronique avec polyol et lidocaine.

La résistance a la dégradation radicalaire du gel B selon l'invention (voir
exemple 1), du gel C (voir exemple 1) et du gel D (voir exemple 1) est

comparée.

Le test de degradation est effectué a I'aide d'un rhéométre AR2000 (TA

instruments) avec une geomeétrie plate de 40 mm et un entrefer de 1000 um.

Le test de dégradation est effectué en ajoutant un oxydant dans le gel a
tester, en homogéneéisant a la spatule pendant 1 minute, en se placant a la
température de 37°C et en imposant une déformation de 0,3%. La valeur du
parametre G’ a 1Hz est mesurée a t=5 min et t=40 min.

G'(1Hz) (Pa) | G'(1Hz) (Pa)
Formulation AG'(1 Hz)
At=5min At=40min

Gel B (stérile)

122 98 -20%
Selon I'invention
Gel C (stérile) 80 38 -53%
Gel D (stérile) 58 20 - 66%

On constate que le gel selon l'invention posséde une bien meilleure

résistance a la dégradation radicalaire.

Exemple 4 : Mise en évidence de la meilleure résistance a la dégradation
thermique d’'un gel a base d’acide hyaluronique avec polyol et lidocaine
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La résistance a la dégradation thermique du gel B selon l'invention (voir
exemple 1) et du gel D (voir exemple 1) est comparée.

Le test de degradation thermique est effectué en introduisant le gel a tester
dans une étuve a 80°C pendant 8 jours et en mesurant la valeur du

parameétre G'(1 Hz) a t=0 et a t=8 jours.

G'(1Hz) (Pa) | G'(1Hz) (Pa)

Formulation AG'(1 Hz)
At=0 At=8jours
Gel B (stérile)
128 66 -48%
Selon l'invention
Gel D (stérile) 75 29 -61%

On constate que le gel selon l'invention a une meilleure résistance a la

dégradation thermique.

Exemple 5: Mise en évidence de la meilleure stabilité rhéologique a
température ambiante au cours du temps dun gel a base d’acide

hyaluronique avec polyol et lidocaine

Le gel B selon I'invention (voir exemple 1) et le gel D (voir exemple D) ont été
stockes 8 mois a température ambiante (25°C).

La valeur du paramétre G'(1 Hz) a été mesurée a t=0, t=4 mois et t=8 mois.
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Formulation Gel B (stérile) Gel D (sterile)

Selon I'invention
G’(1Hz) (Pa) 128 75
At=0
G’(1Hz) (Pa) 126 68
At=4 mois
G’(1Hz) (Pa) 120 66
At =38 mois
AG'(1 Hz) - 6% -12%
(0 — 8 mois)

On constate que le gel selon l'invention a une meilleure stabilité rhéologique

a température ambiante au cours du temps.
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REVENDICATIONS

1. Composition aqueuse injectable sous forme de gel, utilisée
dans des buts esthétiques ou dans des buts thérapeutiques, a base d’acide
hyaluronique ou I'un de ses sels, d’un ou plusieurs polyol(s) et de lidocaine,
ayant subi une stérilisation a la chaleur qui a pour effets une amélioration des
propriétés rhéologiques de viscoeélasticité et une amélioration de la

rémanence in vivo.

2. Composition aqueuse injectable selon la revendication 1,
caractérisée en ce que la stérilisation est effectuée a la chaleur humide.

3. Composition aqueuse injectable selon la revendication 1,
caractérisée en ce que la concentration en acide hyaluronique ou 'un de ses
sels est comprise entre 0,01 mg/ml et 100 mg/ml, et la masse moléculaire de
I'acide hyaluronique ou l'un de ses sels est comprise entre 1000 Da et
10x10° Da.

4. Composition aqueuse injectable selon l'une quelconque des
revendications 1 a 3, caractérisée en ce que la concentration en polyol est

comprise entre 0,0001 et 100 mg/ml.

5. Composition aqueuse injectable selon I'une quelconque des
revendications 1 a 4, caractérisée en ce que la concentration en lidocaine est

comprise entre 0.0001 et 50 mg/ml.

6. Composition aqueuse injectable selon I'une quelconque des
revendications 1 a 5, caractérisée en ce que le gel a base d'acide

hyaluronique ou I'un de ses sels est non réticulé.

7. Composition aqueuse injectable selon l'une quelconque des
revendications 1 a 5, caractérisée en ce que le gel a base d'acide
hyaluronique ou I'un de ses sels est réticulé.

8. Composition aqueuse injectable selon l'une quelconque des
revendications 1 a 5, caractérisée en ce que le gel a base d'acide
hyaluronique ou 'un de ses sels est réticulé avec ou sans un ou plusieurs

autres polysaccharides d’origine naturelle.
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9. Composition aqueuse injectable selon la revendication 7 ou 8,
caractérisée en ce que le gel a base d’acide hyaluronique ou I'un de ses sels
est réticulé par des molécules bi- ou poly-fonctionnelles choisies parmi les
époxydes, les épihalohydrines et la divinylsulfone.

10. Composition aqueuse injectable selon l'une quelconque des
revendications 1 a 9, caractérisée en ce que le polyol est choisi par exemple
parmi le glycérol, le sorbitol, le mannitol, le propyléne glycol, I'érythritol, le
xylitol, le maltitol et le lactitol.

11. Composition aqueuse injectable selon l'une quelconque des
revendications 1 a 10, utilisée pour le comblement ou le remplacement de

tissus biologiques.

12.  Composition aqueuse injectable selon l'une quelconque des
revendications 1 a 10, utilisée pour le comblement des rides, le remodelage

du visage ou I'augmentation du volume des levres.

13. Composition aqueuse injectable selon l'une quelconque des
revendications 1 a 10, utilisée dans le traitement de réhydratation de la peau
par mésothérapie.

14. Composition aqueuse injectable selon l'une quelconque des
revendications 1 a 10, utilisée pour séparer, remplacer ou combler un tissu

biologique ou augmenter le volume dudit tissu.

15. Composition aqueuse injectable selon l'une quelconque des

revendications 1 & 10, utilisée en :

- en rhumatologie, en tant qu'agent de remplacement, de supplément

temporaire du liquide synovial ;

- en urologie/gynécologie, en tant qu’agent permettant d’augmenter le

volume du sphincter ou de l'urétre ;

- en ophtalmologie, en tant qu’adjuvant a la chirurgie de la cataracte

ou pour le traitement des glaucomes ;

- en pharmaceutique, en tant que gel a libération de substances

actives ;



WO 2010/052430 PCT/FR2009/052134
17

- en chirurgie, pour la reconstruction osseuse, I'augmentation du

volume des cordes vocales ou la fabrication de tissus chirurgicaux.
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