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DESCRIPCION
Formulacion de acido hialurénico que contiene piruvato
ANTECEDENTES

El envejecimiento de la piel es un fendmeno progresivo, se produce con el tiempo y puede verse afectado por
factores relacionados con el estilo de vida, tales como el consumo de alcohol, el consumo de tabaco y la exposicion
al sol. El envejecimiento de la piel facial se puede caracterizar por atrofia, lasitud y acumulacion de grasa. La atrofia
corresponde a una reduccion masiva del grosor del tejido cutaneo. La lasitud de los tejidos subcutaneos puede
causar un exceso de piel y ptosis y puede causar la aparicion de mejillas y parpados caidos. La acumulacion de
grasa se refiere a un aumento en el exceso de peso por hinchazén de la parte inferior de la cara y el cuello. Estos
cambios estan normalmente asociados a la sequedad, pérdida de elasticidad y textura rugosa.

El hialuronano, también conocido como acido hialurénico (HA), se distribuye ampliamente por todo el cuerpo
humano en los tejidos conectivos y epiteliales y abunda en las diferentes capas de la piel, donde tiene muiltiples
funciones, tales como, por ejemplo, garantizar una buena hidratacion, ayudar a la organizacion de la matriz
extracelular, actuar como un material de relleno y participar en los mecanismos de reparacion tisular. Sin embargo,
con la edad, disminuye la cantidad de HA, colageno, elastina y otros polimeros de matriz presentes en la piel. Por
ejemplo, la exposicion repetida a luz ultravioleta, por ejemplo, del sol, hace que las células dérmicas tanto
disminuyan su produccion de HA como aumenten la velocidad de su degradacion. Esta pérdida de HA puede dar
como resultado diversas afecciones de la piel, tales como, por ejemplo, imperfecciones, defectos, enfermedades y/o
trastornos, y similares. Por ejemplo, existe una fuerte correlacion entre el contenido de agua en la piel y los niveles
de HA en el tejido dérmico. A medida que la piel envejece, la cantidad y calidad de HA en la piel se reduce. Estos
cambios causan el secado y la formacion de arrugas de la piel.

Los materiales de relleno dérmicos son utiles en el tratamiento de afecciones de tejidos blandos y en otras terapias
de la piel porque los materiales de relleno pueden reemplazar los polimeros de matriz endégena perdidos o
mejorar/facilitar la funcién de los polimeros de matriz existentes para tratar estas afecciones de la piel. En el pasado,
tales composiciones se han usado en aplicaciones cosméticas para rellenar arrugas, lineas, pliegues, cicatrices, y
para mejorar el tejido dérmico, tal como, por ejemplo, dar volumen a labios delgados, o rellenar ojos hundidos o
mejillas planas. Un polimero de matriz comun usado en composiciones de material de relleno dérmico es el HA.
Debido a que el HA es natural para el cuerpo humano, es un tratamiento generalmente bien tolerado y de bajo
riesgo para una amplia variedad de afecciones de la piel. Por ejemplo, el documento US 2010/028437 A1 describe
materiales de relleno de tejido blando que comprenden acido hialurénico reticulado. Desafortunadamente, algunas
composiciones de HA son menos estables a la esterilizacion, tal como la esterilizaciéon térmica, de lo deseable.

RESUMEN

Cuando se incorpora en una composicion de acido hialurénico, el piruvato puede ayudar a estabilizar el acido
hialurénico y/u otros aditivos que podrian estar presentes en la composicion.

En un primer aspecto, la invencién se refiere a una composiciéon que comprende: un acido hialurénico o una sal del
mismo y acido pirdvico o una sal del mismo, donde el acido hialurénico o su sal esta reticulado, la composicion es
adecuada para uso como material de relleno dérmico, y la composicion es un gel que es estable a la esterilizacion
térmica.

En un segundo aspecto, la invencion se refiere a una composicion preparada mediante un proceso que comprende:
tratar térmicamente un gel que comprende un acido hialurénico reticulado o una sal del mismo y acido pirdvico o una
sal del mismo.

En un tercer aspecto, la invencién se refiere a un producto de material de relleno dérmico que comprende una
composicion divulgada en el presente documento.

En un cuarto aspecto, la invencion se refiere a un procedimiento de mejora de la estabilidad térmica de un producto
de material de relleno dérmico, que comprende: formar un gel que comprende una combinacién de acido pirtvico o
una sal del mismo y un acido hialurénico reticulado o una sal del mismo; donde el acido pirdvico o una sal del mismo
es eficaz para mejorar la estabilidad térmica del gel.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
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La figura 1 es un grafico de la fuerza de extrusién de algunas composiciones del Ejemplo 1 mientras estan
almacenadas a 45 °C durante 60 dias.

La figura 2 es un grafico del médulo elastico de algunas composiciones del Ejemplo 1 mientras estan almacenadas a
45 °C durante 60 dias.

La figura 3 es un grafico del médulo viscoso de algunas composiciones del Ejemplo 1 mientras estan almacenadas a
45 °C durante 60 dias.

La figura 4 es un grafico del pH de algunas composiciones del Ejemplo 1 mientras estan almacenadas a 45 °C
durante 60 dias.

La figura 5 es un gréafico de la fuerza de extrusién de algunas composiciones del Ejemplo 1 mientras estan
almacenadas a 45 °C durante 60 dias.

La figura 6 es un grafico del médulo elastico de algunas composiciones del Ejemplo 1 mientras estan almacenadas a
45 °C durante 60 dias.

La figura 7 es un grafico del médulo viscoso de las composiciones del Ejemplo 1 mientras estan almacenadas a
45 °C durante 60 dias.

La figura 8 es un grafico de la tangente delta de las composiciones del Ejemplo 1 mientras estan almacenadas a
45 °C durante 60 dias.

DESCRIPCION DETALLADA

Puede afiadirse un piruvato, tal como piruvato sédico, a una composicién de acido hialurénico para ayudar a
estabilizar la composicion. Por ejemplo, la adicién de piruvato sédico u otro piruvato puede tener un impacto
significativo sobre la estabilidad de un gel de acido hialurénico (por ejemplo, esterilizacion y estabilidad térmica) y los
otros ingredientes presentes en la formulacion (tales como ascorbilfosfato sédico o vitagen).

El acido hialurénico es un glucosaminoglucano no sulfatado que mejora la retencion de agua y resiste el estrés
hidrostatico. No es inmundégeno y puede modificarse quimicamente de numerosas maneras. El acido hialurénico
puede ser anidnico a intervalos de pH alrededor o por encima del pKa de sus grupos acido carboxilico. A menos que
se indique claramente lo contrario, la referencia al acido hialurénico, hialuronano o HA en el presente documento
puede incluir su forma totalmente protonada o no iénica como se representa a continuacion, asi como cualquier
forma anionica y sales de acido hialurénico, tales como sales de sodio, sales de potasio, sales de litio, sales de
magnesio, sales de calcio, etc.
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Acido hialurénico

Puede usarse cualquier cantidad adecuada de HA en una composicion, tal como de aproximadamente el 0,1 % p/p a
aproximadamente el 5% p/p; de aproximadamente el 0,5% p/p a aproximadamente el 3% p/p; de
aproximadamente el 1 % p/p a aproximadamente el 2,5 % p/p; de aproximadamente el 1 % p/p a aproximadamente
el 2% pl/p; de aproximadamente el 2 % p/p a aproximadamente el 3 % p/p; aproximadamente el 0,5 % p/p;
aproximadamente el 0,6 %; aproximadamente el 1,2 % p/p; aproximadamente el 1,25 % p/p; aproximadamente el
1,3 % plp; aproximadamente el 1,35 % p/p; aproximadamente el 1,4 % p/p; aproximadamente el 1,5% p/p;
aproximadamente el 1,75 % p/p; aproximadamente el 2 % p/p; aproximadamente el 2,4 % p/p; aproximadamente el
2,5 % plp; o cualquier concentracion en un intervalo limitado por, o entre, cualquiera de estos valores.

Un HA puede tener cualquier peso molecular adecuado, tal como un peso molecular promedio de aproximadamente
5.000 Da a aproximadamente 20.000.000 Da; de aproximadamente 300.000 Da a aproximadamente 800.000 Da o
de aproximadamente 2.000.000 Da a aproximadamente 5.000.000 Da.

En algunas realizaciones, un HA comprende tanto HA de alto peso molecular como HA de bajo peso molecular,
donde el HA de alto peso molecular tiene un peso molecular mayor de aproximadamente 2.000.000 Da y donde el
HA de bajo peso molecular tiene un peso molecular menor de aproximadamente 1.000.000 Da.

En algunas composiciones, un HA puede tener un bajo peso molecular, por ejemplo, de aproximadamente
100.000 Da, aproximadamente 200.000 Da, aproximadamente 300.000 Da, aproximadamente 400.000 Da,
aproximadamente 500.000 Da, aproximadamente 600.000 Da, aproximadamente 700.000 Da, aproximadamente
800.000 Da, aproximadamente 900.000 Da, como maximo aproximadamente 100.000 Da, como maximo
aproximadamente 200.000 Da, como maximo aproximadamente 300.000 Da, como maximo aproximadamente
400.000 Da, como maximo aproximadamente 500.000 Da, como maximo aproximadamente 600.000 Da, como
maximo aproximadamente 700.000 Da, como maximo aproximadamente 800.000 Da, como maximo
aproximadamente 900.000 Da, como maximo aproximadamente 950.000 Da, de aproximadamente 100.000 Da a
aproximadamente 500.000 Da, de aproximadamente 200.000Da a aproximadamente 500.000 Da, de
aproximadamente 300.000 Da a aproximadamente 500.000 Da, de aproximadamente 400.000Da a
aproximadamente 500.000 Da, de aproximadamente 500.000Da a aproximadamente 950.000 Da, de
aproximadamente 600.000 Da a aproximadamente 950.000 Da, de aproximadamente 700.000Da a
aproximadamente 950.000 Da, de aproximadamente 800.000Da a aproximadamente 950.000 Da, de
aproximadamente 300.000 Da a aproximadamente 600.000 Da, de aproximadamente 300.000Da a
aproximadamente 700.000 Da, de aproximadamente 300.000Da a aproximadamente 800.000 Da o de
aproximadamente 400.000 Da a aproximadamente 700.000 Da.

En algunas realizaciones, un HA puede tener un alto peso molecular, tal como aproximadamente 1.000.000 Da,
aproximadamente 1.500.000 Da, aproximadamente 2.000.000 Da, aproximadamente 2.500.000 Da,
aproximadamente 3.000.000 Da, aproximadamente 3.500.000 Da, aproximadamente 4.000.000 Da,
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aproximadamente 4.500.000 Da, aproximadamente 5.000.000 Da, como minimo aproximadamente 1.000.000 Da,
como minimo aproximadamente 1.500.000 Da, como minimo aproximadamente 2.000.000 Da, como minimo
aproximadamente 2.500.000 Da, como minimo aproximadamente 3.000.000 Da, como minimo aproximadamente
3.500.000 Da, como minimo aproximadamente 4.000.000 Da, como minimo aproximadamente 4.500.000 Da, o
como minimo aproximadamente 5.000.000 Da, de aproximadamente 1.000.000Da a aproximadamente
5.000.000 Da, de aproximadamente 1.500.000 Da a aproximadamente 5.000.000 Da, de aproximadamente
2.000.000 Da a aproximadamente 5.000.000 Da, de aproximadamente 2.500.000Da a aproximadamente
5.000.000 Da, de aproximadamente 2.000.000 Da a aproximadamente 3.000.000 Da, de aproximadamente
2.500.000 Da a aproximadamente 3.500.000 Da o de aproximadamente 2.000.000 Da a aproximadamente
4.000.000 Da.

Un HA puede ser una combinacion de una fraccion de HA de bajo peso molecular y una fraccién de HA de alto peso
molecular. Una fraccion de HA de alto peso molecular incluye HA que tiene un peso molecular medio de
aproximadamente 1.000.000 Da o superior, tal como aproximadamente 1.500.000 Da, aproximadamente
2.000.000 Da, aproximadamente 2.500.000 Da, aproximadamente 3.000.000 Da, aproximadamente 3.500.000 Da,
aproximadamente 4.000.000 Da, aproximadamente 4.500.000 Da o aproximadamente 5.000.000 Da. Una fraccion
de HA de bajo peso molecular incluye HA que tiene un peso molecular medio de menos de aproximadamente
1.000.000 Da, tal como aproximadamente 200.000 Da, aproximadamente 300.000 Da, aproximadamente
400.000 Da, aproximadamente 500.000 Da, aproximadamente 600.000 Da, aproximadamente 700.000 Da,
aproximadamente 800.000 Da o aproximadamente 900.000 Da.

En una composicién HA que comprende una fraccion de HA de bajo peso molecular y una fraccién de HA de alto
peso molecular, se puede usar cualquier relacion adecuada de HA de alto peso molecular respecto a HA de bajo
peso molecular. En algunas realizaciones, la relacion en peso de HA de alto peso molecular respecto a HA de bajo
peso molecular puede ser de aproximadamente 20, aproximadamente 15, aproximadamente 10, aproximadamente
5, aproximadamente 1, aproximadamente 0,07, aproximadamente 0,05, aproximadamente 0,2 o aproximadamente
0,1. Una relacién en peso es el cociente (peso de HA de alto peso molecular)/(HA de bajo peso molecular). Por
ejemplo, una composicion que tiene 20 g de HA de alto peso molecular y 1 g de HA de bajo peso molecular tiene
una relacion en peso de HA de alto peso molecular respecto a HA de bajo peso molecular de 20.

Una fraccion de HA no reticulada también puede mejorar las propiedades reoldgicas de una composicion de HA para
mejorar el tratamiento de una afeccion de la piel. En aspectos de esta realizacion, una composicion comprende un
HA no reticulado donde el HA no reticulado esta presente a una concentracion de, por ejemplo, aproximadamente
2 mg/g mg/g, aproximadamente 3 mg/g, aproximadamente 4 mg/g, aproximadamente 5 mg/g, aproximadamente
6 mg/g, aproximadamente 7 mg/g, aproximadamente 8 mg/g, aproximadamente 9 mg/g, aproximadamente 10 mg/g,
aproximadamente 11 mg/g, aproximadamente 12 mg/g, aproximadamente 13 mg/g, aproximadamente 13,5 mg/g,
aproximadamente 14 mg/g, aproximadamente 15 mg/g, aproximadamente 16 mg/g, aproximadamente 17 mg/g,
aproximadamente 18 mg/g, aproximadamente 19 mg/g, aproximadamente 20 mg/g, aproximadamente 40 mg/g ,
como minimo aproximadamente 1 mg/g, como minimo aproximadamente 2 mg/g, como minimo aproximadamente
3 mg/g, como minimo aproximadamente 4 mg/g, como minimo aproximadamente 5 mg/g, como minimo
aproximadamente 10 mg/g, como minimo aproximadamente 15 mg/g, como minimo aproximadamente 20 mg/g,
como minimo aproximadamente 25 mg/g, como minimo aproximadamente 35 mg/g, como maximo aproximadamente
1mg/g, como maximo aproximadamente 2 mg/g, como maximo aproximadamente 3 mg/g, como maximo
aproximadamente 4 mg/g, como maximo aproximadamente 5 mg/g, como maximo aproximadamente 10 mg/g, como
maximo aproximadamente 15 mg/g, como maximo aproximadamente 20 mg/g, como maximo aproximadamente
25mg/g, de aproximadamente 1 mg/g a aproximadamente 40 mg / g, de aproximadamente 7,5mg/g a
aproximadamente 19,5 mg/g, de aproximadamente 8,8 mg/g a aproximadamente 19 mg/g, de aproximadamente
9mg/g a aproximadamente 18 mg/g, de aproximadamente 10mg/g a aproximadamente 17 mg/g, de
aproximadamente 11 mg/g a aproximadamente 16 mg/g, o de aproximadamente 12 mg/g a aproximadamente
15 mg/g. En algunas realizaciones, la relacion de HA reticulado respecto a HA no reticulado es de aproximadamente
0,001 a aproximadamente 100, de aproximadamente 0,005 a aproximadamente 20, o de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 0,05.

Un HA puede estar reticulado, parcialmente reticulado o sustancialmente no reticulado. En algunas realizaciones,
una fraccion de HA de bajo peso molecular puede estar reticulada, una fraccion de HA de bajo peso molecular
puede estar reticulada parcialmente, o una fraccion de HA de bajo peso molecular puede estar no reticulada; y una
fraccion de HA de alto peso molecular puede estar reticulada, una fraccién de alto peso molecular puede estar
parcialmente reticulada, o una fraccion de HA de alto peso molecular puede estar no reticulada.

Un HA reticulado puede resultar de la unién de dos o mas moléculas de HA individuales, ya sea directamente o
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mediante un resto de union. La reticulacion de HA puede aumentar la viscosidad de una composicién de HA acuosa,
lo que puede dar como resultado la formacion de un hidrogel. El HA se puede reticular usando agentes reticulantes
de dialdehido o disulfuro que incluyen, sin limitacion, agentes reticulantes basados en PEG multifuncionales,
divinilsulfonas, diglicidil éteres, bis-epoxidos y biscarbodiimidas. Los ejemplos no limitantes de agentes reticulantes
incluyen agentes reticulantes basados en PEG multifuncionales como pentaeritritol tetraglicidil éter (PETGE),
divinilsulfona (DVS), 1,4-butanodiol diglicidil éter (BDDE), 1,2-bis(2,3-epoxipropoxi)etiieno (EGDGE), 1,2,7,8-
diepoxioctano (DEO), (fenilenbis-(etil)-carbodiimida y 1,6 hexametilenbis(etilcarbodiimida).), dihidrazida adipica
(ADH), bis(sulfosuccinimidil)suberato (BS), hexametilendiamina (HMDA), 1-(2,3-epoxipropil)-2,3-epoxiciclohexano, o
combinaciones de los mismos. Otros agentes reticulantes Utiles se divulgan en Stroumpoulis y Tezel, Tunably
Crosslinked Polysaccharide Compositions, documento US2011/0077737, que se incorpora como referencia en su
totalidad. Los procedimientos no limitantes de reticulacion de HA se describen en, por ejemplo, Piron y Tholin,
Polysaccharide Crosslinking, Hydrogel Preparation, Resulting Polysaccharides(s) and Hydrogel(s), uses Thereof,
publicacion de patente de Estados Unidos 2003/0148995; Lebreton, Cross-Linking of Low and High Molecular
Weight Polysaccharides Preparation of Injectable Monophase Hydrogels; Lebreton, Viscoelastic Solutions Containing
Sodium Hyaluronate and Hydroxypropyl Methyl Cellulose, Preparation and Uses, publicacion de patente de Estados
Unidos 2008/0089918; Lebreton, Hyaluronic Acid-Based Gels Including Lidocaine, publicacion de patente de
Estados Unidos 2010/0028438; y Polysaccharides and Hydrogels thus Obtained, publicacion de patente de Estados
Unidos 2006/0194758; y Di Napoli, Composition and Method for Intradermal Soft Tissue Augmentation, publicacion
de patente internacional WO 2004/073759, cada uno de los cuales se incorpora por el presente como referencia en
su totalidad.

El término "piruvato" generalmente incluye acido pirtvico y/o sales de acido piruvico, tales como sales de sodio,
sales de potasio, sales de litio, sales de magnesio, sales de calcio, etc. El piruvato puede ayudar a estabilizar una
composicion de HA. Por ejemplo, el piruvato puede estabilizar el HA y/u otros componentes en una composicion de
HA, tales como lidocaina, acido ascérbico, ascorbilfosfato sédico, vitagen, etc.

O O

HO

Acido piravico

Puede usarse cualquier cantidad adecuada de piruvato, tal como de aproximadamente el 0,05% p/p a
aproximadamente el 2% p/p; de aproximadamente el 0,05% p/p a aproximadamente el 1% p/p; de
aproximadamente el 0,1 % p/p a aproximadamente el 1% p/p; de aproximadamente el 0,01 % p/p a
aproximadamente el 2 % p/p; aproximadamente el 0,01 % p/p, aproximadamente el 0,05 % p/p, aproximadamente
el 0,1 % p/p, aproximadamente el 0,25 % p/p, aproximadamente el 0,5 % p/p, aproximadamente el 1 % p/p, o
cualquier concentracién en un intervalo limitado por, o entre, cualquiera de estos valores.

Una composicion de HA puede comprender opcionalmente un agente anestésico. Un agente anestésico puede ser
un agente anestésico local, que incluye un agente anestésico que causa una anestesia local reversible o una
pérdida de nocicepcion, tal como, por ejemplo, anestésicos locales de aminoamida y anestésicos locales
aminoestéricos. Los ejemplos no limitantes de agentes anestésicos pueden incluir lidocaina, ambucaina, amolanona,
amilocaina, benoxinato, benzocaina, betoxicaina, bifenamina, bupivacaina, butacaina, butamben, butanilicaina,
butetamina, butoxicaina, carticaina, cloroprocaina, cocaetileno, ciclometicaina, dibucaina, dimetisoquina,
dimetocaina , diperodon, diciclomina, ecgonidina, ecgonina, cloruro de etilo, etidocaina, beta-eucaina, euprocina,
fenalcomina, formocaina, hexilcaina, hidroxitetracaina, p-aminobenzoato de isobutilo, mesilato de leucinocaina,
levoxadrol, lidocaina, mepivacaina, meprilcaina, metabutoxicaina, cloruro de metilo, mirtecaina , naepaina,
octacaina, ortocaina, oxetazaina, paretoxicaina, fenacaina, fenol, piperocaina, piridocaina, polidocanol, pramoxina,
prilocaina, procaina, propanocaina, proparacaina, propipocaina, propoxicaina, pseudococaina, pirrocaina,
ropivacaina, alcohol salicilico, tetracaina, tolicaina, trimecaina, zolamina, combinaciones de los mismos y sales de
los mismos. Los ejemplos no limitantes de anestésicos locales aminoestéricos incluyen procaina, cloroprocaina,
cocaina, ciclometicaina, dimetocaina (larocaina), propoxicaina, procaina (novocaina), proparacaina, tetracaina
(ametocaina). Los ejemplos no limitantes de anestésicos locales de aminoamida incluyen articaina, bupivacaina,
cincocaina (dibucaina), etidocaina, levobupivacaina, lidocaina (lignocaina), mepivacaina, piperocaina, prilocaina,
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ropivacaina, trimecaina o una combinacion de los mismos.

La cantidad de un agente anestésico incluido puede ser una cantidad eficaz para reducir el dolor experimentado por
una persona tras la administracion de la composicién, tal como aproximadamente el 0,1 %, aproximadamente el
0,2 %, aproximadamente el 0,3 %, aproximadamente el 0,4 %, aproximadamente el 0,5 %, aproximadamente el
0,6 %, aproximadamente el 0,7 %, aproximadamente el 0,8 % aproximadamente el 0,9 %, aproximadamente el
1,0 %, aproximadamente el 2,0 %, aproximadamente el 3,0 %, aproximadamente el 4,0 %, aproximadamente el
5,0 %, aproximadamente el 6,0 %, aproximadamente el 7,0 %, aproximadamente el 8,0 %, aproximadamente el
9,0 %, aproximadamente el 10 %, como minimo aproximadamente el 0,1 %, como minimo aproximadamente el
0,2 %, como minimo aproximadamente el 0,3 %, como minimo aproximadamente el 0,4 %, como minimo
aproximadamente el 0,5 %, como minimo aproximadamente el 0,6 %, como minimo aproximadamente el 0,7 %,
como minimo aproximadamente el 0,8 % a como minimo aproximadamente el 0,9 %, como minimo
aproximadamente el 1,0 %, como minimo aproximadamente el 2,0 %, como minimo aproximadamente el 3,0 %,
como minimo aproximadamente el 4,0 %, como minimo aproximadamente el 5,0 %, como minimo aproximadamente
el 6,0 %, como minimo aproximadamente el 7,0 %, como minimo aproximadamente el 8,0 %, como minimo
aproximadamente el 9,0 %, como minimo aproximadamente el 10 %, como maximo aproximadamente el 0,1 %,
como maximo aproximadamente el 0,2%, como maximo aproximadamente el 0,3 %, como maximo
aproximadamente el 0,4 %, como maximo aproximadamente el 0,5 %, como maximo aproximadamente el 0,6 %,
como maximo aproximadamente el 0,7 %, como maximo aproximadamente el 0,8% como maximo
aproximadamente el 0,9 %, como maximo aproximadamente el 1,0 %, como maximo aproximadamente el 2,0 %,
como maximo aproximadamente el 3,0%, como maximo aproximadamente el 4,0%, como maximo
aproximadamente el 5,0 %, como maximo aproximadamente el 6,0 %, como maximo aproximadamente el 7,0 %,
como maximo aproximadamente el 8,0%, como maximo aproximadamente el 9,0%, como maximo
aproximadamente el 10 %, de aproximadamente el 0,1 % a aproximadamente el 0,5 %, de aproximadamente el
0,1% a aproximadamente el 1,0%, de aproximadamente el 0,1 % a aproximadamente el 2,0%, de
aproximadamente el 0,1 % a aproximadamente el 3,0 %, de aproximadamente el 0,1 % a aproximadamente el
4,0 %, de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 5,0%, de aproximadamente el 0,2% a
aproximadamente el 0,9 %, de aproximadamente el 0,2 % a aproximadamente el 1,0 %, de aproximadamente el
0,2% a aproximadamente el 2,0 %, de aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 1,0% o de
aproximadamente el 0,5 % a aproximadamente el 2,0 %.

Algunas composiciones de HA pueden comprender lidocaina, en forma de base libre o sal (por ejemplo, HCI de
lidocaina) en una cantidad de aproximadamente el 0,05 % p/p a aproximadamente el 1 % p/p; de aproximadamente
el 0,1 % p/p a aproximadamente el 0,5 % p/p o aproximadamente el 0,3 % p/p.

Algunas composiciones de HA no tienen un agente anestésico.

El vitagen (3-aminopropil-L-ascorbilfosfato), una forma protegida de vitamina C (acido ascorbico), puede estar
incluido en una composicion de HA como un antioxidante. Se puede usar cualquier cantidad adecuada de vitagen,
tal como de aproximadamente el 0,01 % p/p a aproximadamente el 2 % p/p, de aproximadamente el 0,1 % p/p a
aproximadamente el 1% p/p, de aproximadamente el 0,5% p/p a aproximadamente el 0,7% plo, o
aproximadamente el 0,6 % p/p.

HO
O,
H
© O
= o
Ho (@] 0] NH3*
3
I/
Algunas composiciones pueden tener una osmolaridad fisioldgicamente aceptable, por ejemplo, aproximadamente
100 mOsm/l mOsm/I, aproximadamente 150 mOsm/l mOsml/l, aproximadamente 200 mOsm/l mOsm/I,
aproximadamente 250 mOsm/I mOsml/l, aproximadamente 300 mOsm/l mOsm/I, aproximadamente
350 mOsm/l mOsm/I, aproximadamente 400 mOsm/l mOsm/I, aproximadamente 450 mOsm/l mOsm/I,

aproximadamente 500 mOsm/I, como minimo aproximadamente 100 mOsm/l, como minimo aproximadamente
150 mOsm/l, como minimo aproximadamente 200 mOsm/l, como minimo aproximadamente 250 mOsm/l, como
maximo aproximadamente 300 mOsm/l, como maximo aproximadamente 350 mOsm/l, como maximo
aproximadamente 400 mOsm/l, como maximo aproximadamente 450 mOsm/l, como maximo aproximadamente
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500 mOsm/l, de aproximadamente 100 mOsm/I a aproximadamente 500 mOsm/l, de aproximadamente 200 mOsm/I
a aproximadamente 500 mOsm/l, de aproximadamente 200 mOsm/l a aproximadamente 400 mOsm/l, de
aproximadamente 300 mOsm/l a aproximadamente 400 mOsm/l, de aproximadamente 270mOsm/l a
aproximadamente 390 mOsm/l, de aproximadamente 225mOsm/I a aproximadamente 350 mOsm/l, de
aproximadamente 250 mOsm/l a aproximadamente 325 mOsm/l, de aproximadamente 275mOsm/l a
aproximadamente 300 mOsm/l o de aproximadamente 285 mOsm/I a aproximadamente 290 mOsm/I. Pueden usarse
agentes de osmolalidad para ajustar la osmolalidad. Los ejemplos incluyen, aunque sin limitarse a, sales, tales
como, por ejemplo, cloruro sédico y cloruro potasico; y glicerina.

Las composiciones de HA de acuerdo con la invenciéon son adecuadas para su uso como un material de relleno
dérmico. Por ejemplo, tal composicion de HA puede estar en la forma apropiada, por ejemplo, como un gel que tiene
un modulo elastico y un moédulo viscoso apropiados, para ser adecuada como un material de relleno dérmico. Por el
contrario, una composicion de HA que sea demasiado dura o rigida, o demasiado liquida, puede no ser adecuada
para su uso como un material de relleno dérmico. Adicionalmente, un material de relleno dérmico puede tener una
composicion que sea compatible con la parte del cuerpo en la que se inyecta.

Una composicion de HA puede ser inyectable, o capaz de ser administrada a una region de la piel de una persona
mediante inyeccién a través de una aguja fina, tal como una aguja que es aproximadamente de calibre 27 o mas
pequefia. En algunas realizaciones, una composicion de HA es inyectable a través de una aguja de, por ejemplo,
aproximadamente calibre 27 ; aproximadamente calibre 30; aproximadamente calibre 32; aproximadamente calibre
22 o0 mas pequefia; aproximadamente calibre 27 o mas pequefia; aproximadamente calibre 30 o mas pequefa;
aproximadamente calibre 32 o mas pequefia; de aproximadamente calibre 22 a aproximadamente calibre 35; de
aproximadamente calibre 22 a aproximadamente calibre 34 ; de aproximadamente calibre 22 a aproximadamente
calibre 33; de aproximadamente calibre 22 a aproximadamente calibre 32; de aproximadamente calibre 22 a
aproximadamente calibre 27; o de aproximadamente calibre 27 a aproximadamente calibre 32.

Una composicion de HA divulgada puede incluir opcionalmente, sin limitacion, otros componentes
farmacéuticamente aceptables, que incluyen, sin limitacion, tampones, conservantes, ajustadores de la tonicidad,
sales, antioxidantes, agentes de ajuste de la osmolalidad, agentes emulsionantes, agentes humectantes, agentes
edulcorantes o aromatizantes, y similares.

Los ejemplos no limitantes de tampones incluyen tampones de acetato, tampones de borato, tampones de citrato,
soluciones salinas tamponadas neutras, tampones de fosfato y soluciones salinas tamponadas con fosfato. Se
puede usar cualquier concentraciéon de un tampoén, tal como de aproximadamente 0,1 mM a aproximadamente
900 mM. En algunas realizaciones, una composicion de HA puede tener un pH de aproximadamente 5,0 a
aproximadamente 8,5, de aproximadamente 5,0 a aproximadamente 8,0, de aproximadamente 6,5 a
aproximadamente 7,5, de aproximadamente 7,0 a aproximadamente 7,4 o de aproximadamente 7,1 a
aproximadamente 7,3.

Los conservantes incluyen, sin limitacion, metabisulfito sédico, tiosulfato sddico, acetilcisteina, hidroxianisol butilado,
hidroxitolueno butilado, cloruro de benzalconio, clorobutanol, timerosal, acetato fenilmercurico, nitrato fenilmercurico,
una composicion de oxicloro estabilizada, tal como, por ejemplo, PURITE® (Allergan, Inc. Irvine, CA) y quelantes,
tales como, por ejemplo, DTPA o DTPA-bisamida, DTPA de calcio y CaNaDTPA-bisamida.

Una composicion de HA puede ser sustancialmente estable a temperatura ambiente, por ejemplo, durante
aproximadamente 3 meses, aproximadamente 6 meses, aproximadamente 9 meses, aproximadamente 12 meses,
aproximadamente 15 meses, aproximadamente 18 meses, aproximadamente 21 meses, aproximadamente 24
meses, aproximadamente 27 meses, aproximadamente 30 meses, aproximadamente 33 meses, aproximadamente
36 meses, como minimo aproximadamente 3 meses, como minimo aproximadamente 6 meses, como minimo
aproximadamente 9 meses, como minimo aproximadamente 12 meses, como minimo aproximadamente 15 meses,
como minimo aproximadamente 18 meses, como minimo aproximadamente 21 meses, como minimo
aproximadamente 24 meses, como minimo aproximadamente 27 meses, como minimo aproximadamente 30 meses,
como minimo aproximadamente 33 meses, como minimo aproximadamente 36 meses, de aproximadamente 3
meses a aproximadamente 12 meses, de aproximadamente 3 meses a aproximadamente 18 meses, de
aproximadamente 3 meses a aproximadamente 24 meses, de aproximadamente 3 meses a aproximadamente 30
meses, de aproximadamente 3 meses a aproximadamente 36 meses, de aproximadamente 6 meses a
aproximadamente 12 meses, de aproximadamente 6 meses a aproximadamente 18 meses, de aproximadamente 6
meses a aproximadamente 24 meses, de aproximadamente 6 meses a aproximadamente 30 meses, de
aproximadamente 6 meses a aproximadamente 36 meses, de aproximadamente 9 meses a aproximadamente 12
meses, de aproximadamente 9 meses a aproximadamente 18 meses, de aproximadamente 9 meses a
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aproximadamente 24 meses, de aproximadamente 9 meses a aproximadamente 30 meses, de aproximadamente 9
meses a aproximadamente 36 meses, de aproximadamente 12 meses a aproximadamente 18 meses, de
aproximadamente 12 meses a aproximadamente 24 meses, de aproximadamente 12 meses a aproximadamente 30
meses, de aproximadamente 12 meses a aproximadamente 36 meses, de aproximadamente 18 meses a
aproximadamente 24 meses, de aproximadamente 18 meses a aproximadamente 30 meses o de aproximadamente
18 meses a aproximadamente 36 meses.

El médulo elastico de un objeto incluye la pendiente de su curva tensién-presion en la region de deformacion
elastica: A = tension/presion, donde A es el moédulo elastico en Pascales (Pa); la tension es la fuerza que causa la
deformacion dividida por el area a la que se aplica la fuerza; y la presioén es la relacion entre el cambio causado por
la tension y el estado original del objeto. Aunque dependiendo de la velocidad a la que se aplica la fuerza, una
composicion mas rigida tendra un modulo elastico mas alto y requerira una fuerza mayor para deformar el material a
una distancia dada, tal como, por ejemplo, una inyeccion. La especificacion sobre como se deben medir las
tensiones, incluidas las direcciones, puede permitir definir muchos tipos de médulos elasticos.

El médulo viscoso también se conoce como el médulo de pérdida porque describe la energia que se pierde como
disipacion viscosa. La Tan 0 es la relaciéon entre el médulo viscoso y el modulo elastico, Tan & = G"/G'. Para los
valores de Tan & descritos en la presente memoria descriptiva, se obtiene una Tan & a partir del médulo dinamico a
una frecuencia de 1 Hz. Una Tan & mas baja corresponde a una composicién mas rigida, mas dura o mas elastica.

En algunas realizaciones, una composicion de HA puede inyectarse a través de una aguja de calibre 27 a una
velocidad de aproximadamente 13 mm/min con una fuerza de extrusion de aproximadamente 9N a
aproximadamente 13 N, de aproximadamente 10 N a aproximadamente 12 N o aproximadamente 11 N.

Alguna composicion de HA que comprende piruvato puede tener una estabilidad mejorada al calor, tal como
esterilizacion térmica, o durante el almacenamiento.

En algunas realizaciones, una composicion de HA puede esterilizarse térmicamente a al menos aproximadamente
100 °C, y permanecer sustancialmente estable a temperatura ambiente durante al menos aproximadamente 12
meses después de la esterilizacion térmica.

Algunas realizaciones incluyen un procedimiento para preparar una composicion de hidrogel que comprende tratar
térmicamente una mezcla de acido hialurénico y piruvato. Un hidrogel tratado de este modo puede mantener las
propiedades deseadas de hidrogel divulgadas en el presente documento.

En algunas realizaciones, un gel de HA tiene una estabilidad térmica mejorada en comparaciéon con un gel
sustancialmente idéntico que carece de piruvato. Un procedimiento para evaluar la estabilidad térmica es obtener
una A Tan 8 1 Hz, que es la diferencia entre la Tan & 1 Hz con aditivos y sin aditivos, tal como se muestra en la
siguiente formula:

ATan d 1 Hz = (Tan & 1 Hz gel con aditivos) - (Tan & 1 Hz NaHA control)

Un gel se considera estable si A Tan & 1 Hz < 0,1 junto con otros parametros fisicos, tales como fuerza de extrusion
estable. Un valor negativo de A Tan & 1 Hz puede ser indicativo de una mejora en la estabilidad debido a la adicion
de piruvato.

En algunas realizaciones, el gel tiene una A Tan & 1 Hz de aproximadamente 0,004 o menos, aproximadamente
0,001 o menos, aproximadamente 0 o menos, aproximadamente -0,002 o menos, aproximadamente -0,004 o
menos, o aproximadamente -0,006 o menos, después de la esterilizacion térmica. En algunas realizaciones, el gel
tiene una A Tan © 1 Hz de aproximadamente -0,01 o menos, aproximadamente -0,03 o menos, o aproximadamente
0,04 o menos, después del almacenamiento durante aproximadamente 60 dias a aproximadamente 45°C en
comparacioén con un gel similar que carece de piruvato.

En algunas realizaciones, una composicion de HA puede inyectarse a través de una aguja de calibre 27 a una
velocidad de aproximadamente 13 mm/min con una fuerza de extrusion de aproximadamente 9N a
aproximadamente 13 N, de aproximadamente 10 N a aproximadamente 12 N o aproximadamente 11 N, después de
la estabilizacion térmica.

Una composicion de HA puede usarse para tratar una afeccion de tejido blando de una persona. Tal como se usa en
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el presente documento, el término "tratar" incluye reducir cualquier cantidad detectable o eliminar en una persona un
sintoma cosmético o clinico de una afeccion de tejido blando caracterizada por una imperfeccion, defecto,
enfermedad y/o trastorno del tejido blando; o retrasar o prevenir en una persona la aparicion de un sintoma
cosmeético o clinico de una afeccion caracterizada por una imperfeccion, defecto, enfermedad y/o trastorno del tejido
blando. Por ejemplo, el término tratar incluye reducir un sintoma de una afeccién caracterizada por un defecto,
enfermedad y/o trastorno del tejido blando en cualquier cantidad detectable. En algunas realizaciones, un sintoma
puede reducirse al menos aproximadamente un 20 %, al menos aproximadamente un 30 %, al menos
aproximadamente un 40 %, al menos aproximadamente un 50 %, al menos aproximadamente un 60 %, al menos
aproximadamente un 70 %, al menos aproximadamente un 80 %, al menos aproximadamente un 90 % o al menos
aproximadamente un 100 %. La eficacia de una composicion de hidrogel divulgada en el presente documento en el
tratamiento de una afeccion caracterizada por un defecto, enfermedad y/o trastorno del tejido blando puede
determinarse observando uno o mas sintomas cosméticos, clinicos y/o indicadores fisioldgicos asociados a la
afeccion. Una mejoria en un defecto, enfermedad y/o trastorno del tejido blando también puede estar indicada por
una menor necesidad de una terapia concurrente. Los expertos en la materia conoceran los sintomas o indicadores
apropiados asociados a defectos, enfermedades y/o trastornos especificos del tejido blando y sabran como
determinar si una persona es un candidato para el tratamiento con un compuesto o composicion divulgados en el
presente documento.

Una afeccion del tejido blando puede incluir, sin limitacion, una imperfeccion, defecto, enfermedad y/o trastorno del
tejido blando, tal como una imperfeccion, defecto, enfermedad y/o trastorno de los senos, tal como, por ejemplo, un
aumento mamario, una reconstruccion mamaria, mastopexia, micromastia, hipoplasia toracica, sindrome de Poland,
defectos debidos a complicaciones del implante como contraccion y/o ruptura capsular; una imperfeccion, defecto,
enfermedad o trastorno facial, tal como, por ejemplo, un aumento facial, una reconstruccion facial, una mesoterapia,
sindrome de Parry-Romberg, lupus eritematoso profundo, crateres dérmicos, cicatrices, mejillas hundidas, labios
finos, imperfecciones o defectos nasales, imperfecciones o defectos retroorbitales, un pliegue facial, una linea y/o
una arruga como una linea glabelar, una linea nasolabial, una linea peribucal y/o una linea de marioneta, y/u otras
deformidades en el contorno o imperfecciones de la cara; una imperfeccién, defecto, enfermedad o trastorno del
cuello; una imperfeccion, defecto, enfermedad y/o trastorno de la piel; otras imperfecciones, defectos, enfermedades
y/o trastornos del tejido blando, tales como, por ejemplo, un aumento o una reconstruccion del brazo, antebrazo,
mano, hombro, espalda, torso incluyendo abdomen, nalgas, muslo, extremidad inferior de la pierna incluyendo
pantorrillas, pie, incluyendo la almohadilla adiposa plantar, ojos, genitales u otra parte, regiéon o area del cuerpo, o
una enfermedad o trastorno que afecte a estas partes, regiones o areas del cuerpo. Tal como se usa en el presente
documento, el término "mesoterapia” incluye una técnica de tratamiento cosmético no quirurgico de la piel que
implica la inyeccion intraepidérmica, intradérmica y/o subcutanea de un agente administrado como pequefas gotitas
multiples en la epidermis, unién dermo-epidérmica y/o la dermis.

La cantidad de una composicion de HA usada puede determinarse basandose en la alteraciéon y/o mejora deseada,
la reduccion y/o eliminacion de un sintoma de una afeccion de tejido blando deseado, el efecto clinico y/o cosmético
deseado por la persona y/o médico, y la parte o regién del cuerpo que esta siendo tratada. La eficacia de la
administracion de la composicion se puede manifestar mediante una o mas de las siguientes medidas clinicas y/o
cosméticas: forma de tejido blando alterada y/o mejorada, tamafio de tejido blando alterado y/o mejorado, contorno
de tejido blando alterado y/o mejorado, funcion tisular alterada y/o mejorada, soporte de crecimiento tisular hacia el
interior y/o nuevo deposito de colageno, injerto sostenido de composicion, satisfaccion y/o calidad de vida del
paciente mejorada, y uso reducido de material extrafio implantable.

Por ejemplo, la eficacia de las composiciones y procedimientos en el tratamiento de un tejido blando facial puede
manifestarse mediante una o mas de las siguientes medidas clinicas y/o cosméticas: aumento del tamario, forma y/o
contorno del rasgo facial como aumento del tamafo, forma y/o contorno de la regién del labio, la mejilla o el ojo;
tamafio, forma y/o contorno del rasgo facial alterados, como tamafio, forma y/o contorno alterados de la forma de la
region del labio, la mejilla o el ojo; reduccion o eliminacion de arrugas, pliegues o lineas en la piel; resistencia a una
arruga, pliegue o linea en la piel; rehidratacion de la piel; aumento de la elasticidad de la piel; reduccion o
eliminacion de la rugosidad de la piel; aumento y/o mejora de la firmeza de la piel; reduccién o eliminacion de lineas
o marcas de estiramiento; aumento y/o mejora del tono, iluminacion, luminosidad y/o resplandor de la piel; aumento
y/o mejora del color de la piel, reduccién o eliminacion de la palidez de la piel; injerto sostenido de la composicion;
disminucion de los efectos secundarios; mejora de la satisfaccion y/o calidad de vida del paciente.

En algunas realizaciones, la cantidad de una composicion de hidrogel administrada es, por ejemplo,
aproximadamente 0,01 g, aproximadamente 0,05 g, aproximadamente 0,1 g, aproximadamente 0,5 g,
aproximadamente 1 g, aproximadamente 5 g, aproximadamente 10 g, aproximadamente 20 g, aproximadamente 30
g, aproximadamente 40 g, aproximadamente 50 g, aproximadamente 60 g, aproximadamente 70 g,
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aproximadamente 80 g, aproximadamente 90 g, aproximadamente 100 g, aproximadamente 150 g o
aproximadamente 200 g, de aproximadamente 0,01 g a aproximadamente 0,1 g, de aproximadamente 0,1 g a
aproximadamente 1 g, de aproximadamente 1 g a aproximadamente 10 g, de aproximadamente 10 g a
aproximadamente 100 g, o de aproximadamente 50 g a aproximadamente 200 g, aproximadamente 0,01 ml,
aproximadamente 0,05 ml, aproximadamente 0,1 ml, aproximadamente 0,5ml, aproximadamente 1 ml,
aproximadamente 5 ml, aproximadamente 10ml, aproximadamente 20 ml, aproximadamente 30 ml,
aproximadamente 40 ml, aproximadamente 50 ml, aproximadamente 60 ml, aproximadamente 70 g,
aproximadamente 80 ml, aproximadamente 90 ml, aproximadamente 100 ml, aproximadamente 150 ml o
aproximadamente 200 ml, de aproximadamente 0,01 ml a aproximadamente 0,1 ml, de aproximadamente 0,1 ml a
aproximadamente 1 ml, de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 10 ml, de aproximadamente 10 ml a
aproximadamente 100 ml o de aproximadamente 50 ml a aproximadamente 200 ml.

La duracion del tratamiento puede determinarse basandose en el efecto cosmético y/o clinico deseado por la
persona y/o el médico y la parte o region del cuerpo que esta siendo tratada. Para algunos tratamientos, la
administracion de una composicion de HA puede tratar eficazmente una afeccién de tejido blando durante, por
ejemplo, aproximadamente 6 meses, aproximadamente 7 meses, aproximadamente 8 meses, aproximadamente 9
meses, aproximadamente 10 meses, aproximadamente 11 meses, aproximadamente 12 meses, aproximadamente
13 meses, aproximadamente 14 meses, aproximadamente 15 meses, aproximadamente 18 meses, o
aproximadamente 24 meses, como minimo aproximadamente 6 meses, como minimo aproximadamente 7 meses,
como minimo aproximadamente 8 meses, como minimo aproximadamente 9 meses, como minimo
aproximadamente 10 meses, como minimo aproximadamente 11 meses, como minimo aproximadamente 12 meses,
como minimo aproximadamente 13 meses, como minimo aproximadamente 14 meses, como minimo
aproximadamente 15 meses, como minimo aproximadamente 18 meses o como minimo aproximadamente 24
meses, de aproximadamente 6 meses a aproximadamente 12 meses, de aproximadamente 6 meses a
aproximadamente 15 meses, de aproximadamente 6 meses a aproximadamente 18 meses, de aproximadamente 6
meses a aproximadamente 21 meses, de aproximadamente 6 meses a aproximadamente 24 meses, de
aproximadamente 9 meses a aproximadamente 12 meses, de aproximadamente 9 meses a aproximadamente 15
meses, de aproximadamente 9 meses a aproximadamente 18 meses, de aproximadamente 9 meses a
aproximadamente 21 meses, de aproximadamente 6 meses a aproximadamente 24 meses, de aproximadamente 12
meses a aproximadamente 15 meses, de aproximadamente 12 meses a aproximadamente 18 meses,
aproximadamente 12 meses a aproximadamente 21 meses, de aproximadamente 12 meses a aproximadamente 24
meses, de aproximadamente 15 meses a aproximadamente 18 meses, de aproximadamente 15 meses a
aproximadamente 21 meses, de aproximadamente 15 meses a aproximadamente 24 meses, de aproximadamente
18 meses a aproximadamente 21 meses, de aproximadamente 18 meses a aproximadamente 24 meses o de
aproximadamente 21 meses a aproximadamente 24 meses.

Una composicion de HA puede administrarse a una region cutanea de una persona mediante inyeccidon en una
region dérmica o una region hipodérmica, tal como una region de unién epidérmico-dérmica, una regién papilar, una
region reticular o cualquier combinacion de las mismas.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "regién dérmica" se refiere a la region de la piel que
comprende la unién epidérmico-dérmica y la dermis incluyendo la dermis superficial (region papilar) y la dermis
profunda (regiéon reticular). La piel se compone de tres capas principales: la epidermis, que proporciona
impermeabilizacién y sirve como barrera para infecciones; la dermis, que sirve como ubicacion para los apéndices
de la piel; y la hipodermis (capa adiposa subcutanea). La epidermis no contiene vasos sanguineos y se nutre por
difusion desde la dermis. El principal tipo de células que componen la epidermis son los queratinocitos, los
melanocitos, las células de Langerhans y las células de Merkel.

La dermis incluye la capa de piel debajo de la epidermis que incluye el tejido conectivo y protege al cuerpo de la
tension y la presion. La dermis esta estrechamente conectada a la epidermis por una membrana basal. También
alberga muchas terminaciones mecanorreceptoras/nerviosas que proporcionan la sensacion de tacto y calor. Esta
contiene los foliculos capilares, las glandulas sudoriparas, las glandulas sebaceas, las glandulas apocrinas, los
vasos linfaticos y los vasos sanguineos. Los vasos sanguineos en la dermis proporcionan alimento y retirada de
desechos de sus propias células, asi como del estrato basal de la epidermis. La dermis se divide estructuralmente
en dos areas: un area superficial adyacente a la epidermis, llamada regién papilar y un area mas gruesa profunda
conocida como region reticular.

La region papilar estd compuesta de tejido conectivo areolar suelto. Esta se llama asi por sus proyecciones

digitiformes llamadas papilas que se extienden hacia la epidermis. Las papilas proporcionan a la dermis una
superficie "con bultos" que se interdigita con la epidermis, fortaleciendo la conexion entre las dos capas de la piel. La
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region reticular se encuentra en lo profundo de la regién papilar y suele ser mucho mas gruesa. Esta compuesta por
tejido conjuntivo irregular denso y recibe su nombre por la densa concentracion de fibras de colageno, elasticas y
reticulares que se tejen a su través. Estas fibras proteicas confieren a la dermis sus propiedades de resistencia,
extensibilidad y elasticidad. También se encuentran dentro de la region reticular las raices del cabello, las glandulas
sebaceas, las glandulas sudoriparas, los receptores, las ufias y los vasos sanguineos. La tinta del tatuaje es
retenida en la dermis. Las estrias del embarazo también estan ubicadas en la dermis.

La hipodermis se encuentra debajo de la dermis. Su propésito es unir la region dérmica de la piel al hueso y el
musculo subyacentes, asi como también suministrarle vasos sanguineos y nervios. Esta incluye tejido conectivo
suelto y elastina. Los principales tipos celulares son fibroblastos, macréfagos y adipocitos (la hipodermis contiene un
50 % de grasa corporal). La grasa sirve como relleno y aislamiento para el cuerpo.

Algunos procedimientos para tratar una condicion de tejido blando de una persona comprenden administrar una
composicion de HA a un sitio de una afeccion de tejido blando de la persona para mejorar o tratar la afeccion de
tejido blando. En algunas realizaciones, una afeccion de tejido blando incluye una afeccion de tejido mamario, una
afeccion de tejido facial, una afeccion de cuello, una afeccién cutanea, una afeccion del brazo, una afeccion del
antebrazo, una afeccién de la mano, una afecciéon del hombro, una afeccién de espalda, una afeccién abdominal
incluyendo de torso, una afeccion de nalgas, una afeccién del muslo de la pierna, una afeccion de la extremidad
inferior de la pierna, incluyendo una afeccidon de pantorrilla, una afeccion del pie, incluyendo una afeccion de la
almohadilla adiposa plantar, una afeccion de ojo, una afeccion genital o una afeccién que afecte a otra parte, region
o area del cuerpo.

Algunos procedimientos de tratamiento de una afeccion de la piel comprenden administrar una composicion de HA a
una persona que padece una afeccion de la piel para mejorar o tratar la afeccion de la piel. La deshidratacion de la
piel puede tratarse administrando una composicién de HA a una persona que padece deshidrataciéon de la piel para
rehidratar la piel, tratando de este modo la deshidrataciéon de la piel. La falta de elasticidad de la piel puede tratarse
administrando una composiciéon de HA a una persona que padece una falta de elasticidad de la piel para aumentar la
elasticidad de la piel, tratando de este modo la falta de elasticidad de la piel. La rugosidad de la piel puede tratarse
administrando una composicion de HA para disminuir la rugosidad de la piel, tratando de este modo la rugosidad de
la piel. La falta de firmeza de la piel puede tratarse administrando una composicién de HA a una persona que
padece una falta de firmeza en la piel para hacer que la piel sea mas firme, tratando de este modo la falta de firmeza
de la piel.

Una linea o marca de estiramiento de la piel puede tratarse administrando una composicién HA a una persona que
padece una linea o marca de estiramiento de la piel para reducir o eliminar la linea o marca de estiramiento de la
piel, tratando de este modo una linea o marca de estiramiento de la piel. La palidez de la piel puede tratarse
administrando y composiciéon de HA a una persona que padece palidez de la piel para aumentar el tono o el
resplandor de la piel, tratando de ese modo la palidez de la piel. Las arrugas de la piel pueden tratarse
administrando una composicion de HA a una persona que padece arrugas de la piel para reducir o eliminar las
arrugas de la piel o hacer que la piel sea resistente a las arrugas de la piel, tratando de este modo las arrugas de la
piel.

Algunos procedimientos de tratamiento de una afeccion de la piel comprenden administrar una composicion de HA a
una region dérmica de la persona, para mejorar la afeccion de la piel. Las afecciones de la piel tratadas mediante las
composiciones divulgadas incluyen, sin limitacién, aumentos, reconstrucciones, enfermedades, trastornos, defectos
o imperfecciones de una parte, region o area del cuerpo. En un aspecto, una afeccién de la piel tratada mediante las
composiciones divulgadas incluye, sin limitacion, un aumento facial, una reconstruccion facial, una enfermedad
facial, un trastorno facial, un defecto facial o una imperfeccién facial. En un aspecto, una afecciéon de piel tratada
mediante las composiciones divulgadas incluye, sin limitacion, deshidratacion de la piel, falta de elasticidad de la
piel, rugosidad de la piel, falta de firmeza de la piel, una linea o marca de estiramiento de la piel, palidez de la piel,
un crater dérmico, una mejilla hundida, un labio fino, un defecto retroorbital, un pliegue facial o una arruga.

Ejemplos
En los experimentos notificados en el presente documento, el impacto sobre la estabilidad de un gel de HA y los
ingredientes se demostré incorporando piruvato sédico (i) en solitario en un gel que contiene lidocaina, o (ii) con

otros aditivos, tales como acido ascorbico, ascorbilfosfato sédico, vitagen.

Ejemplo 1: Incorporacion de piruvato sédico a un gel con lidocaina y estabilidad en tratamiento en autoclave
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Se incorpord piruvato sédico a una matriz de gel de NaHA con lidocaina (con lidocaina al 0,3 % p/p) con un
contenido del 0,01 % p/p al 1 % p/p. Los geles se sometieron a tratamiento en autoclave. La fuerza de extrusion (F)
se midio con una aguja 27 G y una velocidad de 13 mm/min. Un gel se considera estable durante el tratamiento a
autoclave si-2N<AF<2N

con A F = (F gel con aditivos) = (F NaHA control)

ysiATand1Hz<0,1

conATan & 1 Hz = (Tan 6 1 Hz gel con aditivos) - (Tan 6 1 Hz NaHA control)

Las propiedades reoldgicas de los geles son objeto de seguimiento en funcién de la frecuencia usando un reémetro
de tension controlada segun el siguiente procedimiento: barrido de frecuencia de 0,05 Hz a 10 Hz con una presion
controlada del 0,8 %. G 'es el mddulo elastico. G "es el médulo viscoso. Tan A muestra la relacion entre el médulo
viscoso y el elastico (muestra la degradacion del gel). La Tabla 1 muestra las composiciones ensayadas y la A Tan &
1 Hz obtenida después del tratamiento en autoclave entre 120 °C y 130 °C durante de 5 a 15 minutos. Los
resultados en la Tabla 1 muestran que, al menos aproximadamente para estas composiciones, la adicién de piruvato
en el gel conserva la estabilidad del gel y puede mejorar su estabilidad por encima del 0,25 %.

Tabla 1
% de piruvato % de lidocaina AF ATan 3 1Hz
0,01 0,3 -0,3 0,004
0,05 0,3 -0,6 0,001
0,10 0,3 -0,1 0,001
0,25 0,3 -0,2 0,001
0,50 0,3 -0,5 -0,007
1,00 0,3 -0,2 -0,006

Ejemplo 2: Estabilidad térmica de la formulacion del Ejemplo 1

Se ensayo la vida util a 45 °C durante 60 dias de las formulaciones preparadas en el Ejemplo 1 y la matriz de NaHA
con lidocaina. El pH de los geles fue estable en el tiempo. Las propiedades reoldgicas fueron objeto de seguimiento
durante 60 dias a 45 °C. La FIG. 1 es un grafico de la fuerza de extrusion, la FIG. 2 es un grafico del médulo elastico
y la FIG. 3 es un grafico del moédulo viscoso del control (0% de piruvato) y las composiciones de HA que
comprenden el 0,01 % de piruvato y el 1 % de piruvato y se almacenaron a 45 °C durante 60 dias. La Tabla 2
muestra que, para estas composiciones, la adicion de piruvato en un gel ayuda a estabilizar el gel. El efecto sobre el
incremento de tan & 1 Hz durante el almacenamiento a 45 °C se correlaciona con el contenido de piruvato,
alcanzandose una meseta de mejora de la estabilidad a aproximadamente el 0,25 %.

Tabla 2
% de piruvato % de lidocaina A Tan & 1 Hz 60 dias a 45 °C
0,01 0,3 -0,032
0,05 0,3 -0,036
0,10 0,3 -0,038
0,25 0,3 -0,040
0,25 0,3 -0,040
1,00 0,3 -0,041

ATan é1Hz=(Tan 3 1 Hz gel con aditivos a 60 dias) - (Tan & 1 Hz NaHA control a
60 dias)

La estabilidad del gel es mejorada por el piruvato si A Tan & 1 Hz a 60 dias < 0.

Ejemplo 3: Incorporacion de piruvato sédico a una formulaciéon que contiene Vitagen, lidocaina y estabilidad
en tratamiento en autoclave

Se incorporo piruvato sodico a una matriz de gel de NaHA con lidocaina (con lidocaina al 0,3 % p/p) y vitagen con un
contenido del 0,6 % p/p. Los geles se sometieron a tratamiento en autoclave entre 120 °C y 130 °C durante de 5 a
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15 minutos. Tal como se muestra en la Tabla 3, se observa un aumento de la estabilidad (pH, fuerza de extrusion,
Tan delta) después del tratamiento en autoclave en composiciones que contienen piruvato, mientras que la
composicion que contiene Vitagen sin piruvato no es estable durante el tratamiento en autoclave.

Tabla 3
% de piruvato % de vitagen % de lidocaina pH AF ATan 3 1Hz
0 0 0 7,07 0 0
0 0,6 0 6,86 2,6 0,072
1 0,6 0 7,08 | -0,57 -0,100

A F = (F gel con aditivos) — (F NaHA control)

ATan d 1 Hz =(Tan & 1 Hz gel con aditivos) — (Tan & 1 Hz NaHA control)
El gel es considerado estable si-2N<AF<2NyA Tand1Hz<0,1.
Ejemplo 4: Estabilidad térmica de las propiedades del gel del Ejemplo 3
Se ensayo la vida util a 45 °C durante 60 dias de las formulaciones preparadas en el Ejemplo 1 y la matriz de NaHA
con lidocaina. El pH y las propiedades reoldgicas fueron objeto de seguimiento. La adicién de piruvato a la
formulacion tiene un impacto significativo en la estabilidad de un gel sin aditivo y un gel que contiene solo Vitagen.
Tal como se muestra en la FIG. 4, la adicion de Vitagen (solo) en la formulaciéon causa una disminucion del pH del
gel a lo largo del tiempo. La adicion de piruvato permite que el pH se mantenga mejor. Como resultado de la
estabilidad mejorada del pH, las propiedades reoldgicas se mantienen mejor. (FIGS. 5-8).
Ejemplo 5: Estabilidad térmica del aditivo Vitagen presente en el gel del Ejemplo 3
La cantidad de Vitagen que queda en las muestras sometidas a tratamiento en autoclave del Ejemplo 3 se cuantificd

mediante HPLC. La Tabla 4 muestra que la adicién de piruvato a una formulacidon que contiene Vitagen contribuye a
estabilizar el aditivo durante la estabilidad térmica.

Tabla 4
% de piruvato | % de Vitagen | % de lidocaina % de Vitagen perdido a los 60 dias
0 0,6 0 14 %
1 0,6 0,3 1,5 %

A menos que se indique de otro modo, todos los niumeros que expresan cantidades de ingredientes, propiedades,
tales como el peso molecular, las condiciones de reacciéon y demas utilizados en la memoria descriptiva y en las
reivindicaciones deben entenderse como modificados en todos los casos por el término "aproximadamente". Por
consiguiente, a menos que se indique lo contrario, los parametros numeéricos expuestos en la memoria descriptiva y
las reivindicaciones adjuntas son aproximaciones que pueden variar dependiendo de las propiedades deseadas que
se pretenden obtener. Como minimo, y no como un intento de limitar la aplicacion de la doctrina de los equivalentes
al alcance de las reivindicaciones, cada parametro numérico deberia al menos ser interpretado de forma aproximada
a la luz del nimero de digitos significativos indicados y aplicando técnicas de redondeo habituales.

Los términos "un", "una", "el/la" y otros referentes similares utilizados en el contexto de la descripcion de la invencion
(especialmente en el contexto de las siguientes reivindicaciones) deben ser interpretados como que incluyen tanto el
singular como el plural, a menos que se indique de otro modo en el presente documento o se contradiga claramente
por el contexto. Todos los métodos descritos en esta solicitud pueden realizarse en cualquier orden adecuado a
menos que se indique lo contrario en esta solicitud o que de otro modo se contradiga claramente por el contexto. El
uso de cualquiera y todos los ejemplos, o un lenguaje ejemplar (por ejemplo, "tal como") proporcionados en el
presente documento se limita a ilustrar mejor la invenciéon y no plantea una limitacion en el alcance de ninguna
reivindicacion. Ningun lenguaje en la memoria descriptiva debe interpretarse como que indica cualquier elemento no
reivindicado esencial para la practica de la invencion.

El agrupamiento de elementos o realizaciones alternativos divulgados en el presente documento no se deben
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interpretar como limitaciones. Cada miembro de un grupo se puede referir a y reivindicar individualmente o en
cualquier combinacién con otros miembros del grupo u otros elementos encontrados en el presente documento. Se
tiene previsto que uno o mas miembros de un grupo se pueda incluir en, o eliminar de, un grupo por razones de
conveniencia o cualquier otra razén. Cuando se da cualquiera de esta inclusion o eliminacién, se considera que la
memoria descriptiva debe contener el grupo como modificado, cumpliendo de este modo con la descripcion escrita
en todos los grupos Markush usados en las reivindicaciones adjuntas.

Determinadas realizaciones se describen en el presente documento, incluyendo el mejor modo conocido por los
inventores para llevar a cabo la invencién. Evidentemente, las variaciones en estas realizaciones se haran evidentes
para los expertos habituales en la técnica tras la lectura de la descripciéon anterior. El inventor espera que los
expertos en la materia empleen tales variaciones, segun sea apropiado, y los inventores pretenden que la invencion
se ponga en practica de modo diferente al descrito especificamente en el presente documento. Por consiguiente, las
reivindicaciones incluyen todas las modificaciones y equivalentes de la materia objeto expuesta en las
reivindicaciones segun lo permitido por la ley aplicable. Ademas, cualquier combinacion de los elementos descritos
anteriormente en todas sus posibles variaciones esta contemplada a menos que se indique de otro modo en el
presente documento o de otro modo se contradiga claramente por el contexto.

En resumen, debe entenderse que las realizaciones divulgadas en el presente documento son ilustrativas de los
principios de las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

Una composicion que comprende: un acido hialurénico o una sal del mismo y acido pirdvico o una sal del
mismo, donde el acido hialurénico o su sal esta reticulado, la composicién adecuada para uso como
material de relleno dérmico, y la composicién es un gel que es estable a esterilizacion térmica.

La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el gel tiene estabilidad térmica
mejorada en comparacion con un gel sustancialmente idéntico que carece de acido pirlvico o una sal del
mismo.

La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el gel tiene una A Tan & 1 Hz
de menos de 0,004 después de la esterilizacion térmica.

La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el gel tiene una A Tan & 1 Hz
de menos de -0,03 después de almacenamiento durante 60 dias a 45 °C.

Una composicion preparada mediante un proceso que comprende: tratar térmicamente un gel que
comprende un acido hialurénico reticulado o una sal del mismo y acido pirdvico o una sal del mismo.

La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas lidocaina.

La composicion de la reivindicacion 6, donde la lidocaina esta presente a una concentracion del 0,05 % p/p
al 1 % p/p.

La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el acido hialurénico o una sal
del mismo esta presente a una concentracion del 0,1 % p/v.

La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el acido pirtvico o una sal del
mismo esta presente a una concentracion del 0,01 % p/p al 2 % p/p.

La composiciéon de la reivindicacién 9, donde el acido pirlvico o una sal del mismo esta presente a una
concentracion del 0,05 % p/p al 1 % p/p.

La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas 3-
aminopropil-L-ascorbilfosfato.

Un producto de material de relleno dérmico que comprende una composiciéon de una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores.

Un procedimiento de mejora de la estabilidad térmica de un producto de material de relleno dérmico, que
comprende:

formar un gel que comprende una combinacién de acido pirdvico o una sal del mismo y un acido hialurénico
reticulado o una sal del mismo;
donde el acido pirtvico o una sal del mismo es eficaz para mejorar la estabilidad térmica del gel.

El procedimiento de la reivindicacion 13, donde el acido pirdvico o una sal del mismo tiene una
concentracion del 0,1 % p/p al 1 % p/p en el gel.
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