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ES 2364355713

DESCRIPCION
Soluciones viscoelasticas que contienen hialuronato de sodio e hidroxipropilmetilcelulosa

La presente invencion tiene por objeto nuevas soluciones viscoelasticas que contienen hialuronato de sodio (NaHA)
e hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC). Se trata de soluciones acuosas biocompatibles, convenientes muy en particular
como auxiliares y/o implantes quirurgicos temporales. La presente invencion tiene por objeto igualmente la
preparacion y el uso de dichas soluciones como dispositivos auxiliares y/o implantes quirdrgicos temporales y como
implantes de hidratacion.

Todas las invasiones quirirgicas son dafinas para los tejidos. Para reducir al minimo los dafios implicados, sobre
todo en zonas en las que los tejidos son especialmente fragiles y/o irreemplazables, se conoce el uso de soluciones
viscoelasticas como dispositivos auxiliares quirtrgicos. Dichas soluciones protegen los tejidos de los instrumentos
quirdrgicos y ayudan a la manipulacion de dichos tejidos. Se usan igualmente para mantener espacios o volumenes,
para evitar coalescencias de tejidos que suprimen estos espacios o volimenes. Se usan soluciones de este tipo muy
en particular en cirugia oftalmolégica, mas especificamente en cirugia de cataratas.

En referencia a dicha cirugia de cataratas, se han propuesto ya los productos comerciales siguientes:

- Viscoat® de la compaiiia Alcon Surgical, Inc, que contiene hialuronato de sodio (NaHA) y sulfato de condroitina.
Este producto es en la actualidad lider en el mercado;

- Healon® y Healon GV® comercializados actualmente por la companla AM.O., Amvisc® y Amvisc Plus
comercializados actualmente por Ia companfia Bausch & Lomb, Vitrax® comercializado actualmente por la compaiiia
AM.O.y Vlscorneal y Biocornéal® comercializados por el Solicitante, que contienen hialuronato de sodio (NaHA);

- Orcolon® por la compaiiia Optical Radiation Corporation, que contenia una poliacrilamida, hoy en dia no disponible;

y
- Occucoat® por la compafiia Storz, que contiene hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC).

®

Cada uno de estos productos comerciales presenta ventajas e inconvenientes. Asi, Viscoat® tiene un muy buen
rendimiento para adherir y proteger los tejidos, sobre todo el endotelio corneal. Sin embargo, al final de la
intervencion, resulta delicado retirar este producto de la camara anterior y para la insercion de lentillas intraoculares,
existen otros productos de mejor rendimiento que este.

Se han descrito igualmente productos del mismo tipo:

- en la solicitud WO-A-95/07085. En este documento se describen con mas precision soluciones oftalmoldgicas de
mucopolisacarido modificado, que contienen una fraccion viscoelastica consistente en acido hialurénico sustituido
por grupos acilo de 3 a 20 atomos de carbono, acido hialurénico (HA), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) o mezclas
de estos compuestos. Dicha fraccion no contiene sulfato de condroitina. Se describen soluciones HA (de masa
molecular baja o elevada)/HPMC (de masa molecular baja o elevada), mas concretamente soluciones de este tipo
que contienen el 2% en peso de HPMC y el 1% en peso de HA. Estas soluciones se han preparado y ensayado a
escala de laboratorio;

- en la solicitud WO-A-96/32929. En este documento se describen con mas precision soluciones que contienen una
sustancia viscosa o viscoelastica, en un vehiculo acuoso de pH y osmolalidad controlados. Dicha sustancia puede
elegirse entre acido hialurénico o una de sus sales y mezclas de acido hialurénico o una de sus sales/celulosa
modificada o colageno modificado. El acido hlaluronlco o una de sus sales intervienen en proporcién del 0,1 al 5%,
para una masa molecular comprendida entre 0,5 10° y 2,5 10% la celulosa o el colageno modificado en proporcion
del 0,1 al 5% igualmente. Las soluciones descritas no estan identificadas realmente (no se suministra ninguna
precision sobre la masa molecular del colageno modificado o de la celulosa modificada, susceptible de intervenir (el
autor de la invencion ha puesto de relieve la importancia de la masa molecular de la hidroxipropilmetilcelulosa en las
calidades, sobre todo opticas, de las soluciones de la invencion (véase el ejemplo 5 mas adelante))... no se ofrece
ninguna informacién sobre la verdadera naturaleza de los compuestos asociados en los ejemplos 3 a 6... no se
ofrece ninguna informacién sobre los modos de preparacion y el procedimiento de purificacion de los productos) y
sélo se han preparado y ensayado visiblemente a escala de laboratorio.

Ademas, el documento WO-A-03/059391 describe un procedimiento quirargico en el curso del cual intervienen
sucesivamente:

- un agente viscoelastico a base de un primer ingrediente (hialuronato), y después
- una solucién de irrigacion, muy fluida, que contiene un segundo ingrediente. No propone, para el uso en el marco
de dicho procedimiento quirurgico, soluciones que incluyan dichos dos ingredientes.

Las mezclas ensayadas en los ejemplos, representativos de mezclas realizadas in situ (en el interior del ojo) no son

soluciones en el sentido de la invencion (la solucion de irrigacion simplemente modifica las propiedades superficiales
del agente viscoelastico). Las mezclas realizadas in sifu no son mezclas homogéneas y, ademas, se generan
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inexorablemente a priori microburbujas en la interfaz entre agente viscoelastico/solucién de irrigacion.

Las ensefianzas del documento WO-A-03/059391 no anticipan ni sugieren el objeto de la presente invencion
(soluciones, caracterizadas por la naturaleza de sus constituyentes, sus concentraciones y masas moleculares
respectivas (véase mas adelante), listas para su empleo). Por el contrario, se puede considerar objetivamente que
alejan de dicho objeto al experto en la materia. Dichas ensefianzas, de usar sucesivamente dos ingredientes, estan
lejos de sugerir la posibilidad de preparar previamente (industrialmente) soluciones que incorporen estos dos tipos
de ingredientes.

El documento "Physical Properties of Hyaluronic Acid and Hydroxypropylmethylicelulose in Solution: Evaluation of
Coating Ability" de F. Silver y col. (Journal of Applied Biomaterials, Vol. 5, 89-98, 1994) describe: soluciones acuosas
viscoelasticas biocompatibles a base de mezclas de acido hialurénico y de hidroxipropilmetilcelulosa que tienen una
baja masa molecular y que se usan en cirugia oftalmolégica.

En dicho contexto, se proponen, de acuerdo con la invencion, nuevas soluciones viscoelasticas que son eficaces, en
términos de viscosidad, de elasticidad, de adhesion, de presentacion y de recubrimiento de los tejidos; y
que es posible obtener, presentando una grande calidad 6ptica, en condiciones industriales interesantes.

Las soluciones de la invencién son soluciones acuosas viscoelasticas biocompatibles a base de una mezcla de
hialuronato(s) de sodio (NaHA) y de hidroxipropilmetilcelulosa(s) (HPMC). De hecho contienen al menos un
hialuronato de sodio (NaHA) de una masa molecular media dada y al menos una hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)
de una masa molecular media dada; contienen generalmente hialuronato de sodio (NaHA) de una masa molecular
media dada e hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) de una masa molecular media dada.

De forma caracteristica, las soluciones acuosas viscoelasticas biocompatibles de la invencion contienen:

- del 1 al 2% en peso, ventajosamente de mas del 1 al 2% en peso, de al menos un hialuronato de sodio cuya masa
molecular media esta comprendida entre 1-10° g/mol y 3,5:10° g/mol; y

- del 0,2 al 1% en peso, ventajosamente del 0,2 a menos del 1% en peso, de al menos una hidroxipropilmetilcelulosa
cuya masa molecular media estd comprendida entre 10.000 g/mol y 110.000 g/mol.

El hialuronato de sodio (NaHA) interviene principalmente con referencia a las propiedades reoldgicas mientras que la
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) interviene principalmente con referencia a las propiedades de superficie.

De forma totalmente inesperada, en el seno de las soluciones de la invencion:

- dicha HPMC desarrolla dichas propiedades de superficie, interviniendo con baja concentracion (< 1% en peso,
ventajosamente < 1% en peso) y con una baja masa molecular (< 110.000 g/mol). La intervencion de dicha HPMC,
de baja masa molecular, con baja concentracion, facilita la obtencion de soluciones de la invencién a escala
industrial. Los problemas de filtracion y de calidad optica del producto (transparencia, ausencia de burbujas) se
mantienen, en estas condiciones, como totalmente manejables;

- se observa un efecto de sinergia, con dicha HPMC, en la viscosidad. Esto resulta especialmente interesante en un
contexto de uso de soluciones para mantener espacios o volimenes. En efecto, cuanto mas viscoso es el producto y
menor es la necesidad de usarlo para llenar un volumen, se usa menos y es menos susceptible de quedarse en el
ojo después de la intervencion. El experto en la materia no ignora los riesgos inherentes a la no evacuacion de la
totalidad del producto introducido en el ojo, sobre todo el riesgo de elevacion de la presién intraocular.

Las variantes ventajosas anteriores pueden considerarse independientemente una de otra y, ventajosamente, en
combinacién una con la otra.

En los ejemplos siguientes se muestran las propiedades interesantes de las composiciones de la invencion.
De forma preferida, las soluciones acuosas viscoelasticas de la invencién contienen:

- del 1, 2 al 1,8% en peso de al menos un hialuronato de sodio cuya masa molecular media esta comprendida entre
1,6-10° g/mol y 3-10° g/mol; y

- del 0,35 al 0,8% en peso de al menos una hidroxipropilmetilcelulosa cuya masa molecular media esta comprendida
entre 10.000 g/mol y 50.000 g/mol.

De forma general, y también en el marco de esta variante preferida, a las mas bajas concentraciones se les asocian
ventajosamente las masas moleculares mas elevadas, y a la inversa (se hace asi intervenir ventajosamente un
NaHA con el 1,2%, de masa molecular medla de aproximadamente 3- 10° g/mol o un NaHA con el 1,8%, de masa
molecular media de aproximadamente 1,6:10° g/mol).

Se recuerda aqui, para todos los fines Utiles, que las soluciones de la invencién son totalmente susceptibles de
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contener al menos dos hialuronatos de sodio, de masas moleculares medias diferentes (comprendidas entre 1- 10°
g/mol y 3,510° g/mol) y/o al menos dos hidroxipropilmetilcelulosas, de masas moleculares medias diferentes
(comprendidas entre 10.000 g/mol y 110.000 g/mol). Sin embargo contienen 6generalmente un hialuronato de SOdIO
de una masa molecular adecuada (comprendida entre 1-10° g/mol y 3,5:10° g/mol, ventajosamente entre 1,6:10°
g/mol y 3-10° g/mol) y una hidroxipropilmetilcelulosa de una masa molecular adecuada (comprendida entre 10.000
g/mol y 110.000 g/mol, ventajosamente entre 10.000 g/mol y 50.000 g/mol).

En el marco de las variantes ventajosas, las soluciones de la invencion contienen:

- el 1,2% en peso de un hialuronato de sodio cuya masa molecular media es de aproximadamente 3-10° g/mol; o

-el 1 ,37% en peso de al menos un hialuronato de sodio cuya masa molecular media estd comprendida entre 2 10° y
3-10°g/mol; o

- el 1,8% en peso de un hialuronato de sodio cuya masa molecular media es de aproximadamente 1,6-10° g/mol.

En el marco de otra variante ventajosa, que ha de considerarse independientemente o en combinacion con las
variantes ventajosas anteriores, las soluciones de la invencidon contienen: el 0,57% en peso de una
hidroxipropilmetilcelulosa cuya masa molecular media es de aproximadamente 20.000 g/mol.

Las soluciones de la invencién, biocompatibles, estan tamponadas ventajosamente a pH fisioldgico (pH = 7). El
tampon involucrado es ventajosamente un tampon fosfato.

Para la preparacion de las soluciones de la invencion, se preconiza proceder de la manera siguiente:

- preparar el hialuronato de sodio purificado, de masa(s) molecular(es) adecuada(s);

- preparar una solucion purificada adecuada (en referencia a la concentracion) de hidroxipropilmetilcelulosa(s), de
masa(s) molecular(es) adecuada(s);

- disolver una cantidad adecuada (en referencia a la concentracion) de dicho hialuronato de sodio purificado en dicha
solucion;

- homogeneizar la solucion resultante;

- quitar de dicha solucion resultante los posibles aglomerados que contiene, por filtracion.

Dicho procedimiento constituye el segundo objeto de la presente invencién.

El hialuronato de sodio (de una masa molecular media adecuada, comprendida entre 1-10° g/mol y 3,5 10° g/mol o
de al menos dos masas moleculares medias adecuadas, comprendidas entre 1-10° g/mol y 3,5-10° g/mol), interviene
generalmente en el estado de fibras mientras que la hidroxipropilmetilcelulosa (de una masa molecular media
adecuada, comprendida entre 10.000 g/mol y 110.000 g/mol o de al menos dos masas moleculares medias
adecuadas, comprendidas entre 10.000 g/mol y 110.000 g/mol) interviene generalmente en el estado de polvo.

Las purificaciones se llevan independientemente de una a la otra en el marco del procedimiento de la invencion. Se
concretan a continuacion variantes ventajosas de implementacion de dichas purificaciones, en particular adaptadas
a la naturaleza de los productos involucrados.

La etapa de filtracion de la mezcla se lleva ventajosamente en al menos un filtro de 5 pm.

Esta etapa de filtracion puede implementarse en cualquier estado de situacion en condiciones y con plazos
razonables, a la vista de la baja concentracion y masa molecular de la o las hidroxipropilmetilcelulosas presentes en
la solucion.

Para la obtencion del hialuronato de sodio purificado, se preconiza, a la vista de la alta viscosidad de las soluciones
que contienen este producto, la implementacion anterior de la purificacion. De forma ventajosa, se preconiza
proceder del modo siguiente.

Se disuelven fibras de NaHA (de masa(s) molecular(es) adecuada(s)) de baja concentracion. Se filtran las
soluciones diluidas obtenidas en filtros cada vez mas finos. Se preconiza sobre todo filtrarlos sucesivamente en
filtros de 5 um, 1 pmy 0,22 pm.

Las soluciones purificadas se tratan a continuacion de manera que en su interior precipite el NaHA, purificado. La
precipitacion se lleva a cabo generalmente en alcohol. Después de un secado se recuperan las fibras de NaHA
purificado. El experto en la materia conoce este procedimiento de purificacion del hialuronato de sodio.

Un procedimiento de este tipo es dificilmente aplicable a la hidroxipropilmetilcelulosa que no presente las mismas
caracteristicas de solubilidad que el hialuronato de sodio. Para su precipitacion, debe calentarse; lo que, en medio
industrial, puede conllevar una proliferacion bacteriana, fuente de endotoxinas.
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Ademas, este procedimiento de purificacion no resuelve en absoluto los fenédmenos de opalescencia.

Para la preparacion de soluciones purificadas de hidroxipropilmetilcelulosa (soluciones precursoras), se preconiza,
de acuerdo con la invencion, proceder por filtracion. Se disuelve la materia prima, se homogeneiza la solucion
obtenida y después se filtra. En realidad se somete a filtraciones sucesivas, en filtros cada vez mas finos. Se
recuerda aqui que de dichas soluciones son dificiles de filtrar y que, muy evidentemente, la dificultad aumenta con la
concentracion de hidroxipropilmetilcelulosa.

Se preconiza el filtrado sucesivo en filtros de 5 um, 1 um y 0,22 um.
Asi, de manera especialmente ventajosa, las soluciones de la invencién se obtienen del modo siguiente:

- la materia prima (fibras) NaHA se ha purificado previamente (por filtracién de una solucién diluida de esta, en filtros
de 5 um, 1 umy 0,22 um);

- la materia prima (polvo) HPMC se ha disuelto en una solucion acuosa adecuada. Dicha solucion se filtra
sucesivamente en filtros de 5 um, 1 um y 0,22 um;

- el NaHA purificado se afiade, en cantidad adecuada, a la solucioén filtrada; esta se homogeneiza;

- la solucién homogeneizada es filtrada finalmente en un filtro de 5 um.

Este procedimiento de preparacion de soluciones de la invencion se ha implementado sobre todo para la
preparacion de las soluciones de los ejemplos siguientes.

Ademas se puede mejorar ventajosamente la calidad de la solucion obtenida implementando en esta una
desgasificacion. Dicha desgasificacion esta dirigida a limpiar la solucion viscoelastica obtenida de las pequefas
burbujas de gas, que es susceptible de contener.

A continuacion se acondiciona generalmente la soluciéon obtenida y después se esteriliza. En general se acondiciona
en jeringas.

Se observa aqui de paso que la esterilizacion implementada es susceptible de modificar algo las masas moleculares
de los NaHA y HPMC presentes en la solucion.

De acuerdo con su tercer objeto, la presente invencion se refiere al uso de las soluciones de la invencion como
auxiliares y/o implantes quirdrgicos temporales y como implantes de hidratacion.

Se ha hablado de auxiliares y/o de implantes quirargicos temporales en la introduccion del presente texto. Las
soluciones de la invencion son especialmente eficaces en este contexto de uso, y en particular son especialmente
eficaces en un contexto de cirugia de cataratas. En dicho contexto de uso, las soluciones de la invencion se
inyectan, cumplen su funcion, y después se recuperan al final de la intervencion.

El ambito de dichas soluciones no se limita a este contexto. Se adecuan asimismo perfectamente como implantes de
hidratacion, en un contexto, por ejemplo, de mesolifting. Dichos implantes de hidrataciéon se inyectan, cumplen su
funcién y desaparecen en su sitio de inyeccion. Son metabolizados en el mismo.

Las soluciones de la invencién se usan generalmente tal cual, aunque no se excluye que se afiada al menos un
aditivo, que se carguen en al menos un principio activo... Los implantes (de cirugia o de hidratacién) y/o dispositivos
auxiliares mencionados anteriormente consisten asi o consisten asi esencialmente en las soluciones de la invencion.
A continuacién se propone ilustrar la invencién y de anticipar el interés mediante los ejemplos siguientes.

Los ejemplos 1, 2 y 3 muestran la sinergia anunciada anteriormente en la viscosidad. La viscosidad dinamica de los
geles sometidos a ensayo se ha medido mediante un redmetro de restriccion impuesta CARIMED CSL 500 (de TA
Instruments), a una temperatura de 25°C, con un dispositivo de medida coénico/plano (4 cm, 2°). La viscosidad
dinamica en reposo se determina mediante una medida del equilibrio con una restriccién de 1 Pa.

El ejemplo 4 ilustra los problemas encontrados en la filtracién de soluciones de HPMC.

El ejemplo 5 muestra la importancia de los parametros: concentraciéon y masa molecular del HPMC usado, en la
calidad éptica de la solucion.

Ejemplo 1
Se han preparado tres soluciones acuosas a partir de los ingredientes siguientes:

- fibras de NaHA, de masa molecular Mw ~ 2,5-106 g/mol;
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- polvo de HPMC, comercializado por DOW, conocido con la denominaciéon de Metocel, con la referencia E4M, de
masa molecular Mw ~ 86-10° g/mol.

La primera solucién, que contenia el NaHA, a una concentracion del 1,28% en peso, presentaba una viscosidad en
reposo de 234 + 10 Pa.s.

La segunda, que contenia HPMC, a una concentracion del 2% en peso (por debajo, las soluciones tienen una
viscosidad tan baja que no es posible medir su viscosidad con el procedimiento empleado), presentaba una
viscosidad en reposo de 4 Pa.s.

La tercera solucion, solucion de la invencion, que contenia el mismo NaHA a la concentracion del 1,28% en peso y
la misma HPMC a la concentracion del 0,32%, presentaba una viscosidad en reposo de 417 + 12 Pa.s. Se observa
asi una variacion de + 183 Pa.s mientras que la HPMC sélo contribuye normalmente de forma débil a la viscosidad
(véase los 4 Pa.s enunciados anteriormente, para una concentracion aproximadamente 6 veces mayor).

Ejemplo 2

De la misma forma, se han preparado tres soluciones acuosas a partir de los ingredientes siguientes:

- fibras de NaHA, de masa molecular Mw ~ 3-10° g/mol;
- polvo de HPMC, comercializado por Dow, conocido con la denominacién de Metocel, con referencia E 50, de masa
molecular Mw ~ 20-10° g/mol.

La primera solucién, que contenia el NaHA, a una concentracion del 1,21% en peso, presentaba una viscosidad en
reposo de 213 £ 9 Pa.s.

La segunda, que contenia HPMC, a una concentracion del 2% en peso, presentaba una viscosidad en reposo de
0,05 Pa.s.

La tercera solucioén, solucién de la invencién, que contenia el mismo NaHA con la concentraciéon del 1,21% en peso
y la misma HPMC con la concentracion del 0,47% en peso, presentaba una viscosidad en reposo de 234 + 8 Pa.s. El
aumento de viscosidad observada en este caso la hace superior a la esperada (sinergia), aunque es mas mesurada
que la observada en el ejemplo precedente.

Ejemplo 3

De la misma forma, se han preparado tres soluciones acuosas a partir de los ingredientes siguientes:

- fibras de NaHA, de masa molecular Mw ~ 2,5-106 g/mol;
- polvo de HPMC, comercializado por DOW, conocido con la denominacién de Metocel, con referencia E50, de masa
molecular Mw ~ 20.000 g/mol.

La primera solucién, que contenia el NaHA, a una concentracion del 1,5% en peso, presentaba una viscosidad en
reposo de 161 + 2 Pa.s.

La segunda, que contenia el HPMC, a una concentracion del 2% en peso, presentaba una viscosidad en reposo de
0,05 Pa.s.

La tercera solucion, solucién de la invencion, que contenia el mismo NaHA con la concentracion del 1,5% en peso y
la misma HPMC con la concentracion del 0,57%, presentaba una viscosidad en reposo de 185 + 7 Pa.s. El efecto de
sinergia se observa aun en este contexto.

Ejemplo 4

Se obtienen soluciones homogéneas de HPMC por disolucion de cantidades adecuadas de polvos (Metocel
comercializado por DOW) en soluciones de tampdn fosfato.

La homogeneizacion se obtiene por agitacion mecanica, a temperatura ambiente. Después de 48 h de agitacion, las
soluciones se purifican, por filtraciones sucesivas, hasta una filtracion en filtros de 0,2 um.

Se ha medido la cantidad de solucion filtrada en funcion del tiempo. En la tabla siguiente se indican los resultados
obtenidos, con HPMC, de masa molecular y/o a concentraciones diferentes.

[ HPMC | Concentracion | Tipo filtracion cantidad/tiempo |
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HPMC 0,57% Filtro 0,2 um 4.000 ml en 10 min
20.000 g/mol

HPMC 2,0% Filtro 1,2 um 115 ml en 20 min
20.000 g/mol

HPMC 1,5% Filtro 1,2 um 2 ml en 30 min
86.000 g/mol

Las cifras anteriores confirman que cuanto mas elevada es la concentracion en HPMC y/o la masa molecular de
HPMC, mas dificil es la filtracion. El interés econémico de la invencién es evidente.

Se observa de paso que la operacién final de filtracién debe implementarse, en el marco de la invencién, en
soluciones que contengan ademas de HPMC, NaHA.

Ejemplo 5
Se ha preparado una solucién de la invencién que contiene:

- el 1,2% en peso de NaHA de Mw ~ 3-10° g/mol; y
- el 1% en peso de HPMC de Mw ~ 110.000 g/mol.

La solucién presenta fendmenos de opalescencia, todavia tolerables, pero ineluctables.

En estas condiciones limites de la invencion, en referencia a la HPMC (limites superiores en concentraciéon y en
masa molecular), no se obtiene un producto de calidad 6ptima. Se recuerda que dicho producto esta destinado
generalmente a un uso en oftalmologia...

Se aprovecha aqui todo el interés de las soluciones de la invencion con respecto a las de la técnica anterior
descritas en los documentos WO-A-95/07085 y WO-A-96/32929, generalmente mas concentradas en HPMC, en su
caso de masa molecular mas elevadas (preparadas solamente a escala de laboratorio).
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REIVINDICACIONES

1. Solucidén acuosa viscoelastica biocompatible a base de una mezcla de hialuronato(s) de sodio (NaHA)
y de hidroxipropilmetilcelulosa(s) (HPMC), caracterizada porque contiene:

- del 1 al 2% en peso, ventajosamente de mas del 1 al 2% en peso, de al menos un hialuronato de sodio cuya masa
molecular media estad comprendida entre 1-10° g/mol y 3,5:10° g/mol; y

- del 0,2 al 1% en peso, ventajosamente del 0,2 a menos del 1% en peso, de al menos una hidroxipropilmetilcelulosa
cuya masa molecular media esta comprendida entre 10.000 g/mol y 110.000 g/mol.

2. Soluciéon de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque contiene:

- del 1, 2 al 1,8% en peso de al menos un hialuronato de sodio cuya masa molecular media esta comprendida entre
1,610° g/mol y 3-10° g/mol; y

- del 0,35 al 0,8% en peso de al menos una hidroxipropilmetilcelulosa cuya masa molecular media esta comprendida
entre 10.000 g/mol y 50.000 g/mol.

3. Solucidén de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, caracterizada porque contiene hialuronato de sodio de
una masa molecular adecuada e hidroxipropilmetilcelulosa de una masa molecular adecuada.
4. Solucién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque contiene:

- el 1,2% en peso de un hialuronato de sodio cuya masa molecular media es de aproximadamente 3- 10° g/mol; o
-el 1 37% en peso de al menos un hialuronato de sodio cuya masa molecular media esta comprendida entre 2- 10° y

3-10° g/mol; o

- el 1,8% en peso de un hialuronato de sodio cuya masa molecular media es de aproximadamente 1,6-10° g/mol.

5. Soluciéon de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque contiene:
el 0,57% en peso de una hidroxipropilmetilcelulosa cuya masa molecular media es de aproximadamente 20.000
g/mol.

6. Soluciéon de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque esta
tamponada a pH fisioldgico.

7. Solucion de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizada porque esta tamponada por un tampon
fosfato.

8. Procedimiento de preparaciéon de una solucion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, caracterizado porque comprende:

- la Ereparamon de hlaluronato(s) de sodio purificado(s), de masa(s) molecular(es) media(s) comprendida(s) entre
110 g/moly35 10° g/mol;

- la preparacion de una solucion purificada de hidroxipropilmetilcelulosa(s) de masa(s) molecular(es) media(s)
comprendida(s) entre 10.000 g/mol y 110.000 g/mol; conteniendo dicha solucién dicha(s)
hidroxipropilmetilcelulosa(s) en una concentracion que permite, después de la implementacion de la etapa de
disolucién indicada a continuacion, la obtencion de la concentracion que se precisa a continuacion;

- la disolucion de una cantidad de dicho(s) hialuronato(s) de sodio purificado(s) para la obtenciéon de una solucién
que contiene del 1 al 2% en peso, ventajosamente de mas del 1 al 2% en peso, de al menos un hialuronato de sodio
purificado y del 0,2% al 1% en peso, ventajosamente del 0,2 al 1% en peso, de al menos una
hidroxipropilmetilcelulosa;

- la homogeneizacioén de la solucion resultante; seguida de

- la filtracidn de dicha solucion resultante.

9. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 8, caracterizado porque dicha preparacién de
hialuronato(s) de sodio purificado(s) comprende la disolucion, con baja concentracion, de hialuronato(s) de sodio,
filtraciones sucesivas en filtros cada vez mas finos de la solucion obtenida y después la precipitacion de dicho(s)
hialuronato(s) de sodio asi purificado(s).

10. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 8 6 9, caracterizado porque dicha preparacién de la
solucion purificada de hidroxipropilmetilcelulosa(s) comprende filtraciones sucesivas en filtros cada vez mas finos.
11. Dispositivos auxiliares y/o implantes quirirgicos temporales, caracterizados porque consisten en o

consisten esencialmente en una solucién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 0 en una
solucién preparada de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10.

12. Implantes de hidratacion, caracterizados porque consisten en o consisten esencialmente en una
solucién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 0 en una solucién preparada de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10.
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