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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN TOBRAMICIN Y
GOMA DE XANTAN

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
1. Campo de la Invencién

La presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas indicadas
para administracién tépica en el 0jo, oido o nariz. En particular, esta invencion se
refiere a composiciones farmacéuticas formuladas de manera que tobramicin y
goma de xantdn sean compatibles.

2. Descripcion de la Técnica Asociada

La goma de xantdn es un polisacdrido conocido por ser dtil en
composiciones oftdimicas como un agente que aumenta la viscosidad. La Patente
estadounidense No. 4,136,177 revela composiciones oftdimicas que contienen un
farmaco oftdlmico y de aproximadamente 0,01-a-2,5% (peso por volumen) de
goma.de-xantén. La Patente ‘177 divuiga que si la concentracién de goma de
xantén es entre aproximadamente 0,02 y 1,0 (peso por volumen), la composicién
es indicada para aplicaciones oftdimicas en foorma de gotas. Por el contrario, en
concentraciones de goma de xantdn por encima de 1,0% y hasta
aproximadamente 2,5% (peso por volumen), "se obtiene una consistencia parecida
al gel". Asi, la Patente '177 divulga composiciones que son formuladas bien para
que sean liquidos no gelatinosos o geles antes de ser administradas en el ojo. La
Patente ‘177 no describe ningunas composiciones que contengan goma de xantdn
que puedan ser administradas como liquido y se gelatinicen cuando entren en
contacto con el 0jo. De acuerdo con la Patente ‘177, a composiciones que
contengan goma de antdn se les puede agregar cuaiquier féemaco oftdimico. La
Patente ‘177 no incluye tdbramicin dcuando éste exhibe siemplos de férmacos.
antibacteriales adecuados (ver Col. 3, lineas 54-58).

La Patente WO 99/51273 divuiga composiciones que forman geles que
contienen goma de xantin, en las cuales la goma de xantan tiene un contenido
inicial de acetato ligado de al menos aproximadamente el 4% y un contenido inicial
de piruvato ligado de al menos aproximadamente 2,5%. En este contexto se
incorpora por referencia la totalidad de la Patente WO 99/51273.



Tobramicin es un fdrmaco antibidtico conocido por ser til en composiciones
farmacéuticas. Por ejemplo, Aicon Laboratories, Inc (Fort Worth, Texas)
comercializa una marca TOBREX® de productos de solucién y unglento
oftéimico.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencitn esta dirigida a soluciones farmacéuticas acuosas de
tobramicin y goma de xantan que son administradas por via tépica al ojo, oido o
nariz. De acuerdo con la presente invencidn, las composiciones de la solucién son
formuladas a cierto pH con el fin de reducir al minimo o eliminar problemas de
compatibilidad entre tobramicin y la goma de xantdn. Las composiciones de la
solucién tienen un pH mayor de 7,8.

Entre otros factores, la presente invencién se basa en el hallazgo que 0,3%
de tobramicin y 0,6% de goma de xantdn son incompatibles a un pH de 578 a
pesar del hecho de que tanto tobramicin como la goma de xantdn,
independientemente, son suficientemente solubles en solucién acuosa para dar
soluciones &l 0,3% y al 0,6% respectivamente, pero son compatibles a un pH
mayor de 7,8.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Salvo indicacién al contrario, todas las concentraciones de ingredientes se
presentan como % (peso por volumen)

La goma de xantdn es un conocido polisacérido que se consigue
comerciaimente de una variedad de fuentes. La cantidad de goma de xantdn que
contienen las composiciones de la presente invencibn dependerd de las
propiedades deseadas para la composicion final y de la identidad y concentracion
de ofros ingredientes en la composicién, pero en general, variard entre
aproximadamente 0,4 y 0,8%, preferiblemente entre 0,5 y 0,7%. Preferiblemente
es una concentracién de goma de xantdn de aproximadamente 0,6%.

Generaimente, la goma de xanién es vendida por algunos proveedores
comerciales en al menos dos grados, un gradc alimenticio o industrial y un grado
farmacéutico. Aln, los materiales de grado farmacéutico deben ser pulidos y
fitrados de modo que el producto farmacéutico terminado tenga una mayor
fransparencia. Una persona versada en |a técnica podra observar que el tamafio
del filtro apropiado para la filtracién del pulimenio depende del tamafio de las



impurezas no deseadas contenidas en la materia prima. Por ejemplo, en el caso
de una composicién de la solucién, se ha descubierto que el grado Rhodigel Clear
de la goma de xantén de Rhone-Poulenc, inc. Debe ser filtrado a través de un fiitro
de 0,45um con el fin de retirar los desechos y las impurezas de las células. Se
pueden utilizar etapas multiples de filiros para aumentar la eficiencia total del
proceso de filtracion y pulimento.

Tobramicin s un conocido férmaco antibiético. Ver por ejemplo, The Merck
Index, 12 Edicidn, pédgina 1619. La concentracién de tobramicin en las
composiciones de la solucion de la presente invencion serén generalmente de
aproximadamente 0,5% o menos. En composiciones oftdlmicas administradas por
via tépica, la concentracién preferida de tobramicin es de 0,3%.

Ademas de goma de xantén y tobramicin, las composiciones de la solucitn
de la prasente invencién contienen un agente tamponador y un agente de ajuste
de pH de modo que el pH sea por encima de 7,8. Preferiblemente, el pH de las
composiciones de la solucibn es entre aproximadamente 7,9 y 86, més
preferiblemente entre 79 y 8,2 y méds preferiblemente, 8,0. Agentes
tamponadores adecuados incluyen trometamina, fosfato y borato. ElI agente
tamponador mas preferido es trometamina. Agentes de ajuste de pH adecuados
incluyen écido sulfirico y édcido clorhidrico. El agente de ajuste de pH mas
preferido es acido sulfirico.

Las composiciones de la solucién de la presente invencién pueden incluir
otros componentes. Por ejemplo, las composiciones pusden incluir un segundo
agente activo {no limitado a agentes antiinfecciosos). Las composiciones también
pueden contener uno 0 més excipientes farmacéuticamente aceptables, incluidos,
més no limitados a preservativos (incluidos accesorios preservativos) agentes de
ajuste de tonicidad, incluidas sales que contienen cationes monovalentss,
surfactantes, agentes solubilizantes, agentes estabilizadores, agentes que
incrementan la comodidad, emolientes, agentes y lubricantes.

Los siguientes ejemplos se presentan con el fin de ilustrar otros varios
aspecios de la presente invencién, pero su intencién no es limitar el espiritu de la
misma en ningun aspecto.



EJEMPLOS
Ejemplo 1:

Cada una de |las formulaciones que aparece en la Tabla 1 se prepart de la
siguiente forma: A ia cantidad requerida de solucidn de goma de xantén (obtenida
de una solucién base pulida y filtrada) se agregaron los ingredientes restantes
indicados para |a Parte A. Se agregd trometamina de una solucion de base al 2% (
Formulacién Nos. 4 y /) o en forma de un poivo (las demés Formulaciones). Se
agregé L-isina de una solucién base al 50%. Luego, las formulaciones fueron
calentadas en autoclave a 124°C durante 45 minutos. En seguida, se agregbé la
cantidad requerida de tobramicin (de una solucién base al 2,5% de tobramicin que
contenia &cido sulfiirico de modo que el pH fuera enire 8,4 y 8,5). Si fuere
necesario, 3e agregd agua purificada y édcido sulfirico para alcanzar un tamafio de
lote final y el pH objetivo.



INGREDIENTE FORMULACION NO.
PARTE A 1 2 3 4 5
| Goma da xenbin a8 os 08 ae as
Marmiiol - - - - 45
Tromelaming - - - qa apHB3E as
NaOH 1N apHSSS | ge.apHiS - - -
 acko Beee : : : : 0
Bromuro de bermododecinio - - - - o2
PARTE B
Totwamich & 2% 03 03 03 03 03
+H. ] 5
PH fired PHSES PH727 PH 7,78 PH 780 PHa 12
Eg_ﬂgh [T R[] qsei0 gea100 gss i@ q.80 100
Resuliado:
 Pracipitncién: ] - - - .
Flilamenios bisncos* = -] 8 Bi -
| Trsparents e Incoloro - - - - 8
* Los fiamenios blencos desaperecieron con I agincién
TABLA 1 (Continuacion)
INGREDIENTE FORMULACION NO.
PARTE A -] 7 8 ) 10
| Gome doaniin 08 ae o8 08 0s
Marwitel a5 - ars - -
Tromstamina 10 qsapH 835 1,12 - -
L-Lisina - - - g8 8pH 854 :
HeOH $N - . - - _9sapHass |
Acido Brico a3 - 03 - -
Bramuro de benzododecinio o2 - ap2
PARTE B
Talwamicin a 25% 03 23 a3 a3 03
(+H,50, g.0. pH 8485)
| PH final pHBI1S pH8.38 pH 8,40 pHB.44 pH857
| A puriicadn qes 100 gs e 10D gqs e 100 qsa 100 4. e 10
Resultado:
| Precipieciin: a - - . .
Fliamanios bisncos* - - - - -
| Transparents o Incolore [ _8 [ sl 8l
* Loa filamenics biancos desaparecieron con ia aginckin

En seguida se hace una lista del procedimiento del compuesto representativo para

la Formulacion No. B.



10.

11.

Pese un contenedor apropiado, vacie la cantidad requerida de agua
purificada y caliente aproximadamente a 70°C en un bafio de agua.

Pese y agregue lentamente la cantidad requerida de goma de xantén
agitando para preparar una solucidn base de 0,8% utilizando un
mezclador de cabeza con una cuchilla indicada.

Deje que la goma de xantdn se hidrate durante 1 hora, manteniendo la
temperatura a 70°C.

Ajuste el agua para dar volumen y dar transparencia a la solucién base:
filtre a través de un prefiltro de 1,2p a una presién entre 1 y 1,5 kglcm?
manteniendo |a solucién base no filtrada y el filtro y el recipiente receptor
a aita temperatura. Filire a través de un filtro final de 0,45y a una presién
de aproximadamente 3 kg/cm2. Se recomienda hacer la filtracién en
dos pasos ya que se puede presentar una falia de presion en el segundo
filtro si se utiliza un filtro de transparencia, haciendo lento el proceso.

Pese un contenedor apropiado y pese la cantidad apropiada de solucion
base de goma de xantan transparente.

Pese y agregue mannitol agitando vigorosaments. Deje disolver
mientras agita.

Pese y disuelva, por separado, una cantidad apropiada de agua
purificada y &cido bdrico agitando vigorosamenie. Deje disolver
completamente mientras agita (agitacién magnética).

Pese y agregue trometamina a la solucién anterior (paso 7). Deje
disolver completamente mientras agita.

Pese y agregue Polisorbato 80 a la solucion del paso 8. Deje disolver
completamente mientras agita.

Pese y agregue bromuro de benzododedinio a la solucién del paso 9.
Deje disolver completamente mientras agita.

Agregue la solucién que resulte dele paso 10, prefiltrada a través de un
filtro de pulimento, al recipiente que contiene la goma de xantdn y la



mezcla de mannitol. Deje que se incorpore completamente mientras
agita (mezclador de cabeza).

12. Ajuste al volumen con agua purificada y pase a un frasco apropiado
(pese completamente con bama magnética adentro y cieme el
recipiente).

13. Caliente en autoclave a 124°C durante 45 minutos y deje enfriar a
temperatura ambiente.

14. Pese y agregue por separado tobramicin a la cantidad apropiada de
agua purificada (solucidén base a 2,5%). Deje disolver completamente
mientras agita.

15. Ajuste a pH 8,4 agregando lentamente acido sulfirico.

16. Agregue de manera aséptica la solucién de tobramicin obtenida en el
paso 15 a la primera porcién de la formulacién luego de filtracion estéril,
y agitando al mismo tiempo. Agite hasta que la solucibn quede
homogénea.

17.  Ajuste al peso final de la formulacién con agua purificada estéril.

Ejempio 2

Cada una de las formulaciones de la Tabla 2 se prepararon de acuerdo con

el método descrito en el Ejemplo 1.



TABLA 2

Formulacién No.
ingrediente 11 12 13
Tobramicin 0,30 g + 5% exceso ) 0,30 g + 5% exceso | 0,30 g + 5% axcesc
Goma de xamén 0809 080g 0809
Mannitol 375¢g 3,759 3,759
Acido Bérico 0309 0,30¢ 0,309
Pollsorbato 80 - 005¢g 005g
Trometamina 1,200 1,209 1209
Bromuro de Benzododecinio 0,012g 0012g 00129
Disodlo de edetato - - 005g
Acido sulfiirico qgsapH83 gsapH83 qsapH83
| Agua purtificacia gsa 100g _qsa 100g gsea 100g

Las tres formulaciones de la Tabla 2 se colocaron en estabilidad
(25+2°C/40% H.R. y 40+2 °C/15 H.R.) durante 6 meses. Las tres formulaciones no
presentaron signos de precipitacibn ni problemas de compatibilidad
tobramicin/goma de xantan.

Ejemplo 3

Cada una de las formulaciones en la Tabla 3 se prepararon de la siguiente
manera, Se prepsd una solucidn de goma de xantin (de una solucién base
transparente), mannitol, trometamina, bromuro de benzododsecinio, formando
aproximadaments 87% del peso del lote final. Esta porcidn se calenté en
autociave a 121°C durante 45 minutos. Por separado, se prepard una solucién de
tobramicin en agua purificada y se agregd acido sulfirico para obtener el pH
objetivo indicado. Se esterilizb esta porcion de tobramicin mediante filtracion
estéril (0,2um) antes de combinarse con la porcién de goma de xantin de la
formulacién,

No se observé precipitacién en ninguna de las tres formulaciones de la Tabla 3.
Se evalud la transparencia de cada una de las tres formulaciones contra las



/O

soluciones de referancia de la European Pharmacopoeia (3%, edicién 1997)
utilizando la siguiente escala: RS | (mds transparente) — RS [V (menos
transparente). La diferencia del grado de transparencia entre la Formulacién No.
14, de una parte y la Formulacién 15 y 15 de la otra, podria indicar una futura
precipitacion o algin problema de compatibilidad tobramicin/goma de xantén.

TABLA 3
Formulacién No.

Ingrediente 14 15 16
Tobramicin 0,30 g + 5% exceso | 0,30 g + 5% axceso | 0,30 g + 5% axcaso
Goma de xanién 080g 060g 0,60 g
Mannhol 3750 3759 375p

Acido Bérico 0309 0,30¢ 030g
Polisorbato 80 0,050 0,050 00Sg
Trometamina 1009 075g 085g
Bromuro de Benzododecinio 0012g 0,012g 00129 |
Acido sulfiirico gsapHa0 _gsapH78 qsapH71
| Agua purificada gsa 100g qgsa 100g gsa 100g |
Transparencie <RSIl <RS v <RSIV
Ejempio 4:

Se prepararon las Formulaciones No. 4 y 8 segin se describe en el Ejempio
1 y luego se dividieron en tres porciones. A cada porcion se agregd dcido sulfiirico
para ajustar ol pH a aproximadamente 7,0, 7,4 y 7,8, respectivamente. Cuando se
agregd el écido sulfirico se observaron filamentos blancos pero desaparecieron
con agitacién. Cada una de las formulaciones se aimacend a 4°C. Ss analizd la
transparencia de las muestras (prueba de nephelos) luego de 11, 18 y 35 dias.
Los resultados (en NTU) se muestran en la Tabla 4.



TABLA 4
Inicial 11 diss 18 diss 35 dias
Formul # pH NTU PH NTU pH NTU pH NTU
4 785 | 147 | 788 | 118 | 7687 | 134 -~ -

741 M1 7,368 38,4 723 4868 7,33 71,9

7,05 23 7,01 30,2 0.87 8,84 - -

7,84 14,7 1,76 18,2 1,72 15,7 7.8 14,2

[£ ] 18,8 142 21,4 7,33 3,3 - -

0| |e s |

7,02 28,9 8,08 3.4 8,80 084 - -

La incompatibilidad de la goma de xantén y tobramicin se toma mayor a
medida que disminuye el pH, debido a que mayoras valores NNTU pueden indicar
un problema de futura precipitacién.,

Ejempio 5:

La Tabla 5 muestra una composicién de la solucién preferida de acuerdo
con la presente invencion.

TABLAS

Ingredienie Cantidad (%peso por volumen)
Tobramicin 0,30 + 5% en excaso
Goma de xantéan 0,60
Mannitol 3,75
Acido Bérico 0,30
Polisorbato 80 0,056
Trometamina 1,00
Bromuro de Benzododecinio 0,012 + 5% en exceso
Acido Sulftrico qeapH®80
| Agua purificada q.sa100

La invencibn ha sido descrita por referencia a cierlas realizaciones
preferidas; sin embargo, debe entenderse que la misma podré ser incorporada en
otras formas o variaciones especificas de la miama sin salirse de su espiritu o
caracteristicas esenciales. Por lo tanto, las realizaciones arriba descritas deben
ser consideradas como ilustrativas en todos sus aspectos, mas no restrictivas; el
alcance de la invencion se indica por las reivindicaciones adjuntas y no por la
descripcitn anterior.

10



REIVINDICACIONES:

1.

Una composicion de solucibn administrable por via tdpica que
comprende tobramicin, goma de xantan, un agente tamponador y un
agente de ajuste de pH, en donde la compasicién tiene un pH mayor de
7.8.

La composicion de la Reivindicacién 1, en donde la composicién tiene
un pH de aproximadamente 7,9 a 8,6.

La composicién de la Reivindicacién 2, en donde la composicién tiene
un pH de aproximadaments 7,9 a 8,2.

La composicion de la Reivindicacibn 1, en donde tobramicin estd
presente en una cantidad de MMS% (peso por
volumen) o menos y la goma de xant4n estd presente en una cantidad

de aproximadamente 0,4 a 0,8 (peso por volumen).

La composicion de la Reivindicacién 1, en donde el agente tamponador
es trometamina y el agente de ajuste de pH es dcido sulfurico.

La composicibn de la Reivindicacién 1, en donde la composicion
comprende ademas uno 0 més ingredientes seleccionados del grupo
compusesto por agentes actives; preservativos, agentes de ajuste de
tonicidas, surfactantes, agentes solubilizantes, agentes estabilizarntes,
agentes que incrementan la comodidad, emolientes y lubricantes.

Una composicibn de una solucibn administrable por via t6pica que
consiste esencialmente de tobramicin, goma de xantén, trometamina,
acido sulfirico, mannitol, é&cido borico, polisorbato 80, bromuro de
benzododecinio y agua purificada, en donde la composicion tiene un pH
de aproximadamente 7,9 a 8,2.

11
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Se divuilgan composiciones de solucion acuosa administrables por via
tépica que contienen tobramicin y goma de xantdn. Las composiciones de la
solucion contienen un agente tamponador y un agente de ajuste de pH en una
cantidad suficiente para alcanzar un pH por encima de 7,8 con el fin de reducir al
minimo o evitar problemas de compatibilidad entre tobramicin y goma de xantsn,

12
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CERMFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

de 19

Alos ___ dissdel mesde
ante mi, Nutario Piblico de
comparecié{eron) personalmente

LT T L WL

. AF

NOTARIAL C.EITI'FEATE {INDIVIDUAL)

On this ___ day of 18
Lefose me, a Notary Public of

peursonally appeared

a quien{es) Juy fe de conocer y me consla que es(son) lels)
is) Armantels) del documenin que preceds, ¥ quien{es)

tienetn) capacidad legal para otorgartu.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Notario Piblico — Notary Public

A

Iomehmn.'udknvwnmm-lnhﬂnmb
execuied that ﬁnrin.docmm.udwhohﬂhﬂ)
capacity to execute it

NOTARIAL CEXTIFICATE (CORPORATION)

Hoy, 28 _de_ Fehrern detd 2001 On this ___25 d.yur_&,&gaf v’ 2001 _
comparecii{eron) ante mi appeared before me

_James A. Arno James A. Arno
r;:::m.', unm mnllntnh J:.' Pl.lmm:.(n) este doaunen ' :holm) 1 mrmnul ly and :::('ln) signed this document &
denominads _Alcan liniversal Ltd. named Mﬂm—
C:r.llﬂq: 1 Certify:

1. Que he visto hldsuhnlll documentos:*

Consentimtento en 'Iu'gar de Reuntoen
de 1a junta Directtva el 6 de julto de 1949
2 Que dichos documentos prusban lo sigulente:

22.Que_Alcon lhiversal Ltd,
e2 una Socleded/Compailia legalmente constitulda y existente
dlaw'udom lns leyesde _Sufza

1. That | have seen the following donments®

Consent in Lieu of Meeting of the
Board of Directors dated July 6 1999

2 That the above documents dulyplmll-bl'wln;

2.1. That Alcon Universal Ltd.
I» a Corponation/Company legally constituted and in existence

In sccordance with the laws of §mtzer1gnd

22 Qua ¢l domicllio de dicha Sodedad /Compaiiia e
Bosch 69

2.2. That the domiclie of sald Corperation/Compuny is
/ Bosch 69

6331 FIunenEer' g, SHIZA

23, Que o the uolqu:“ dmb-cu:hrnm r:nnjl:
:'d!r . nm tro del objeto .

24 Que el(los) Sr.5ren) _JaMES A. Arno

" dente. A Leqa]
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,I.. ay H

esti(n) nutorizado(s) pare otorgar vl presenta Poder.

Brth Wotth
Texas
Hoy 28 de febrero

Cludad
Estado
de1) 2001

—

*Los documentos doben identificaree con fecha y origen.

NOTARY Puauc
STATE OF TEXAS
Mv Cormm. Exp, 04-26-2003




ALCON UNIVERSAL LTD.

" Consent in Lisu of Meeting of the Board of Directors

‘The undersigned, being all the Directors of Alcon Universal Ltd., a Swiss
corporation (the “Corporation"), acting pursuant to the laws of Switzerland d
hereby consent to the adoption of, and do hereby unanimously adopt the following
resolution, declare it to be In fuil force and effect as if it had been adopted at a
meeting of the Board of Directors of the Corporation duly called and held, and
direct that a copy hereof be filed with the minutes of the protlzeadings of the Board
of Directors of the Corporation.

The Board approves Alcon Research, Ltd. ("ARL"), a Texas: limited
partnership, with its principal place of business at 6201 South Freeway, Fort Worth,
Texas, as an authorized signatory of the Corporation with regard to all matters with
the United States Patent and Trademark Office ("PTO"), and comparable agencies
and organizations worldwide ("Patent Agencies”) including, but not limited to,
private or public organizations whose services may facilitate worldwide patent
application filings and prosecution on behalf of the Corporation. The Board
recognizes that, from time to time, ARL's Intellectual Property Department and R&D
Counsel (“R&D Counsel”) are required to execute various documents for filing with
the PTO and Patent Agencies for the purposes of securing and maintaining patents

n behalf of the Corporation, and to engage in various related matters involving the
PT and Patent Agencies, and that an appropriate delegation of signature authority
. is needed therefor.
RESOLVED, that ARL's R&D Counsel ofﬁcerslmel:abers of ARL's Management
Group, or their designees, acting as authorized signatories, are hereby
authorized and empowered to execute and deliver to the PTO and Patent

Agencies documents for and on behalf of the Corporation, and to engage in
related matters with the PTO and Patent Agencies, as needed from time to time.

Effective as of the 6

ay of July, 1999.

e (A

Claude Rossier Charles E. Milier, Sr.
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Moon Urinersa!

;. hECI-gor-aCiv.

Houp 9\ o1,
Oxpedene: 0049942

De 182000 .

Ehrarlo Calato

Lduarde Cauant Nogue—
STRADUCTO: OFICLAN
MRS - TR WAl
Reas. 541 Fobrovo de 197~




TRADUCCION OFICIAL NOMERO 49/2001 REALIZADA POR EDUARDO CALADO
NOGUERA, TRADUCTOR OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE
FEBRERO DE 1976 Y DEBIDAMENTE INSCRITO ANTE EL MINISTERIO DE
RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA, DE LOoSs SELLOS Y
AUTENTICACIONES QUE APARECEN EN EL DOCUMENTO DE REPRESENTACION,
RATIFICACION Y PODER OTORGADO POR ALCON UNIVERSAL LTD,
DOMICILIADA EN BOSCH 69, CH-6331 HONENBERG, SWITZERLAND POR EL
CUAL RATIFICAN LA SOLICITUD DE PATENTE NOMERO .00.095.942
PRESENTADA POR EL DOCTOR EMILIO FERRERO EL DIA 18 DE DICIEMBRE
DEL 2000-, QUE IGUALMENTE OTORGA PODER A LOS DOCTORES GERMAN
CAVELIER, TPA 832, GONZALO PERDOMO, TPA 831, EMILIO FERRERO, TPA
31929 Y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, TPA 23555 . Dado y firmado hoy 28
de febrérb'del 2000 en Fort Worth, Texas, USA . Firmado: James A.
Arno, d nombre de Alcon Universal Ltd.

Ciudad de Alexandria, estado de Virginia

Certifico que este documento y 1lo adjunto corresponden a
reproducciones completas, veridicas y exactas de los documentos
originales.- Se certifica hoy 2 de ﬁarzo de 2001. Firmado:

Katherine E. Wagner, notario piblico

v "nDE GRELLp,

Certificado notarial de fecha ngs;-ggyﬂfbﬁieiggﬁgrmm sipara
nry LT e e o

certificar la comparecencia de James A. Inrno,ua" an TegHozZCo
) I ' £
b Baw Hn‘i

personalmente, en representacién de 1la F_o m, a8 1 con

' § o iy oS
Universal Ltd, asi como la, constitucién, " eXTHCERES: l y

domicilio de dicha empresa y ca.lpacidad de James A. Arno para
otorgar este poder. Forth Worth, Texas, 28 de febrero de 2001.
Firmado: Barbara E. Riggs-Turner, notario pilblico, estado de
Texas. Mi cargo vence el 26 de abril de 2003.

ALCON UNIVERSAL LTD.
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Consentimiento en vez de reunién de la junta directiva
Los abajo firmantes, que son todos loe directores de Alcon
Universal Ltd., una empresa suiza ( la empresa) que actiia de
acuerdo con las leyes de Suiza, por el presente consienten en
adoptar y efectivamente adoptan la siguiente resolucién, la
declaran plenamente adoptada y vigente, tal como si hubiera sido
adoptada en una reunién de 1la junta directiva debidamente
convocada y realizada y ordenan que una copia de la misma sea
radicada con las actas de las reuniones de la junta directiva de
la empresa.
La junta aprueba a Alcon Research, Ltd. (“ARL"), una empresa de
responsabilidad limitada de Texas, con sede principal de negocios
en 6201 South Freeway, Fort Worth, Texas comoc una signataria
autori_zada de la empresa con respecto a todos los temas
relacionados con la oficina de patentes y marcas de los Estados
Unidos (PTO), agencias y organizaciones comparables en todo el
mundo (“*agencias de patentes”}, incluyendo pero sin estar
limitadas a organizaciones piiblicas © privadas cuyos servicios
puedan facilitar a en cualquier parte del mundo la presentacién
R

-y :
de solicitudes de patentes y sus trimites am&‘? v
X TOSTARCA COMNCIOF CON

fjrEg

Propiedad Intelectual de ARL, as{ cero® P

La Jjunta reconoce que, periddicamente,

Investigacién y Desarrollo ("R &D Counsel”)
documentos para presentar ante las agencias de patentes y las
oficinas de marcas y patentes, con el objeto de obtener vy
conservar patentes a nombre de la empresa, y para dedicarse a

asuntos varios relacionados con las agencias de patentes y las



oficinas de marcas, y que para ello se necesita una delegacién
apropiada de la autorizacién éara firmar.

SE RESUELVE QUE los funcionarios del consejo de Investigacién y
Desarrollo, los miembros del grupo gerencial de ARL © quienes
ellos designen, actuando como firmantes autorizados, quedan
autorizados y facultados para firmar y entregar a las agencias de
patentes y a la oficina de marcas y patentes documentos por y a
nombre de la empresa y a participar en asuntos relacibnados con
las agencias de patentes y las oficinas de marcas y patentes, que
se puedan periédicamente necesitar.

Esta disposicién entra en vigencia a partir del 6 de julio de
1999.

Firmado : TRG Sear. Firmado: Claude Rossier. Firmado : Charles E.

Miller, Sr. Firmado: Gaston Beachler. Firmado: Odette Dupont.

ESTADO DE VIRGINIA
CIUDAD DE ALEXANDRIA i

Yo, Edward Semonian, secretario del tribunal de circuito de la
T e "
- mum : "'N-“"- .,' .

FIRR |
L .‘-“__.r.‘_,f._. i’ .
adjunto, era al momento de tomar dicha prueba o reconoc

notario pGblico para la ciudad de Alexandria, residente en dicha
ciudad, nombrado, juramentado y debidamente autorizado por las
leyes del estado de Virginia, para tomar el reconocimiento y
pruebas de escrituras de transferencia de tierras, situadas en

dicho estado de Virginia. Ademis que conozco bien la caligrafia

e/



de dicho notario y que sinceramente creo que la firma en dicho
certificado de prueba y reconocimiento es genuina.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he firmado y fijado el sello de dicho

-

tribunal hoy 2 de marzo f:ie :2-601.
Firmado: (ilegible) secé%ta;io
Sello realzado de color fojo en forma de estrella de plésfiéq con
inacripci6n ilegible.

APOSTILLA: .
{Convencitin de La Haya-dél SEEE octubre de 1961) o LiE.
" . . - - - .

1. Estados Unidos de Adérica - -

ZTa

Este documento paGblico
2. ha sido firmado por EDWARD SEMONIAN
3. quien actfia en su calidad de SECRETARIO DE LA CORTE DEL

CIRCUITO DE LA CIUDAD DE ALEXANDRIA

4. lleva el sello de CORTE DE CIRCUITO, CIUDAD DE ALEXANDRIA,
. VIRGINIA :
—_ £ =
_ ==
CERTIFICADO f E@E 2
T EI
E==§ ;'l‘a"
5. en RICHMOND, VIRGINIA 2325 — Ha
GgEo~ 83
el P S el
6. EL 8 DE MARZO DE 2001 SERn VB
= Tt 2
gglm —_ =
. S5 3
7. por el Secretario de estado de VIRGINIA®" RO —

8. NGmero 34314 —

9. Sello: 3 -rw;wm.

-
-

Pyl SORSYEE Sy o =3

:?-g’,’,’,’a‘:’:“g:ﬁmn Sy | S 3

El sello del ESTADO DE VIRGI ﬁ““‘““"“ = =
J 13 llll. = £3

. R " —
Pifma: ANNE P.P. “ ' o Em
e
"'Jum mueu.acrrnom g
COLO-12507-801-001-9 X" « ; g 3m

= B =
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Bogotd, 9 de abril de 2001.
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E&fnarde Cawar Noguers
*TRADUC IO# onan
IS - sl
Ras. 541 Feobrar:gda Morr



aosom, HAGS ,-J.r.-m:; : @9‘

'Y I

- AN mun anﬂfno uemnn }
) ’:'F..r,-".o .ﬂ.&d .r#a A LR,

- - N
[ ',
A
. -
»
.
2
-
= -
H -
< .
« .
« r b
- -
: b
B
.
LR
) -
-

lw“ C.C.tcis ¢
d

S o2 e, UB‘AB“R‘ 206i "'_ w8

ny




. CAVELIER

ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
WEB SITE: ww.cavelier-ib_opdul.:nm CARRERA 4 No.72-15 TELEFONO: {57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@colomsat.net.co BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (371 (1) 310-4995

Seflora Jefe de la
DIVIBICN DE KWUBVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Poderdante: ALCON UNIVERSAL LTD.

Poder conferido el: 28—02—20q1

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi:calidad de apoderado

principal del poderdante’ arriba mencionado, atentamente

manifiesto a Usted que sBustituyo- el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional-No. 31.929, cqp_tpdas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién confo#me al articulo 66 del Cédigo
de Procedimiento Civil ya que los ot2os sustitutos faltan en este

momento.

A= o PP BRI o0 SALE
. y i

apVagi=y

Q. +CUL.

GERMAN CAVELIER

Sefiora Jefe,

T.P.A. No. 832

C.C. No. 2.877.924 de,
iu' y

Acep

- Cg@ . " :-I'.. :.:. )
EMILIO FERRERO S
T.P.A. N° 31.929 (R

C.C. No. 438.019 de Usaquén

2e~780-2

N1 T. 860.041.367-3



~ NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION PERSONAF

Santaff de Bogold D. ©. 4
Ante MI JUAN MANUEL BOTERO Mepifa ' ' *
NOTARIO SEXTO DEl L0 DE
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d: ~i;indcu(s) en BagoWi, y declari(aron) que la(s) trma(s) .
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£ coastaacia
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

June 07, 2001

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPY FROM
THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK
OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT
APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A

FILING DATE UNDER 35 USC 111.

APPLICATION NUMBER: 60/221,660
FILING DATE: July 28, 2000

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS
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PROVISIONAL APPLICATION FOR PATENT COVER SHEET
This la a request for fiing a PROVISIONAL APPLICATION FOR PATENT. under 37 CFR 1.53 (<),
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TILE OF THE INVENTION (280 characters max)
PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING TOBRAMYCIN
AND XANTHAN GUM

CORRESPONDENCE ADDRERS
e

Piace Custormer Nurnber
Bar Code Labal here

Alcon Universal Lid.

c/o Alcon Research, Ltd.
6201 South Freeway

Fort Worth Sure Texas zp | 76134-2099
817-551-3068 | 817-651-4810

D A check or money order is snciossd 10 covor tha filng leew

mmummm-mmm
V] haﬂlﬂlmmnmmm{

The invention was made by an sgency of the Unltad Statss Govamment or under a contract with an agency of the
&uumm
Noa.

O Yea, the mame af the UB. Govammani agenoy and the Government contrect mumbaer amn:.

Dets Ei 12%/00

Respacidy
slem\mnsm.@z(m

TYPED or PRINTED NAME Patrick M. Ryan REGISTRATION NO. 36,263
' approprisie)
TELEPHONE 817-551-3066 (aporopriet) [ iss6Pr |

USE ONLY FOR FILING A PROVISIONAL APPLICATION FOR PATENT

Surden How Balsment: This form b asiimsted 1 take 0.2 hours o cor-plete. Time wil vasy deponding the needs of the individual case.
Ary commants on the amounl of tine e o compigts this form should be sent 0 the information Officer, Patent and
Traslernark Office, Washington, DC 20231, DO SEND FEES OR COMPLETED FORMS TO THIB ADDRESS. GEND TO: Box Provisional

+~ﬂumnﬁuummr—uwmncﬂun.
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PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING T BRAMYCIN AND
XANTHAN GUM

BACKGROUND OF THE INVENTION

1. Field of the Invention

The present invention relates to phammaceutical compositions suitable
for topical administration to the eye, ear or nose. In particular, this invention

relates to pharmaceutical compositions formulated so that tobremycin and
xanthan gum are compatible.

2. Description of Related Art

Xanthan gum is a polysaccharide known to be useful in ophthalmic
compositions a viscosity-enhancing agent. U.S. Patent No. 4,138,177
discloses ophthalmic composlitions containing an ophthalmic drug and from
about 0.01 to 2.5 % (w/v) of xanthan gum. The ‘177 patent teaches that if the
concentration of xanthan gum Is from about 0.02 io about 1.0 % (wh), the
composition is suitable for “dropwise” ophthalmic applications. In contrast, at
concentrations of xanthan gum above about 1.0 % and up to about 2.5 % (wh),
"a gellike consistency is aftained.” Thus, the ‘177 patent discloses
compositions that are formulated to be either non-gelled liquids or gels before
instillation in the eye. The ‘177 patent does not describe any xanthan gum-
containing compositions as capable of being administered as a fiquid and
gelling upon contact with the eye. According to the ‘177 patent, any ophthalmic
drug can be added to the xanthan gum-containing compositions. The 477
patent does not include tobramycin when it lists examples of suitable
antibacterial drugs (see Col. 3, lines 54 — 58).

WO 99/51273 discloses gel-forming compositions containing xanthan
gum where the xanthan gum has an initial bound acetate content of at least
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about 4 % and an initial bound pyruvate content of at least about 2.5 %. The
entire contents of WO 98/51273 are hereby incorporated by reference.

Tobramyein is an antibiotic drug imown to be useful in pharmaceutical

compositions. For example, a TOBREX® brand of tobramycin ophthalmic

solution and ointment products is masketed by Alcon Laboratories, Inc. (Fort
Worth, Texas).

SUMMARY OF THE INVENTION

" The present invention is directed toward pharmaceutical aqueous
solutions of tobramycin and xanthan gum that are topically administrable to the
eye, ear or nose. Acconding fo the present invention, the solution compositions
are formulated a certain pH in order to minimize or eliminata compatibility
problems between tobramycin and xanthan gum. The solution compositions
have a pH greater than 7.8.

Among other factors, the present invention is based upon the finding that
0.3 % tobramycin and 0.8 % )xanthan gum are incompatible at pH 5 — 7.8
desplte the fact that both tobramycin and xanthan gum are independently
slifﬁdenﬂy soluble in aqueous solution to give 0.3 % and 0.6 % solutions,
respectively, but ara compatible at a pH greatar than 7.8.

D! D DESCRI l 1

Unless otherwise indicated, all ingredient concentrations are listed as %
{wh).

Xanthan gum is a well-known polysaccharide that is commercially
available from a variety of sources. The amount of xanthan gum contained in
the compositions of the present Invention will depend upon the properties
desined for the final composition and the identity and concentration of other
ingredients in the composition, but will generally range from about 0.4 to about
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0.8 %, preferably 0.5-0.7 %. Most preferred is a xanthan gum concentration
of about 0.6%.

Xanthan gum Is generally avafiable in at least two grades from some

commercial suppliers, a food or industrial grade and a pharmaceutical grade.

Even pharmaceutical grade materials should be polish-fiitered so that the
finished pharmaceutical product will have increased clarity. As one skilled in
the art appreciates, the appropriate filter size for polish filtration depends upon
the siza of the undesired impurities contained in raw material. - For example, in
the case of a solution composition, it has been found that the Rhodigel Clear
grade of xanthan gum from Rhone- Poulenc Inc. should be filtered through a
0.45 um filter in order to remove cell debris and impurities. Multiple stages of

fiters can be used to increase the overall efficiency of the polish filtration
process.

Tobramycin Is a known antibiotic drug. See, for example, The Merck
index, Twelfth Edition, page 1618. The concentration of tobramycin in the
solution compositions of the present invention will generally be about 0.5 % or
less. In topically administrable ophthalmic compositions, the preferred
concentration of tobramycin is 0.3 %.

in addition to xanthan gum and tobramycin, the solution compositions of
the present Invention contain a buffer agent and a pH-adjusting agent so that
the pH is above 7.8. Preferably, the pH of the solution compositions is about
7.9 — 8.6, more preferably, 7.9 — 8.2, and most preferably 8.0. Suitable
buffering agents include tromethamine; phosphate and borate. The most
prefered buffering agent is tromethamine. Suitable pH-adjusting agents
include sulfuric acid and hydrochloric acid. The most preferred pH-adjusting
agent is sulfuric acid.

The solution compositions of the present invention may include other
components. For example, the compositions may include a second active
agent (not limited to anti-infective agents). The compositions may also contain

P
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one or more phammaceutically acceptable excipients, including, but not limited
fo, preservatives (including preservative adjuncts), tonicity-adjusting agents
including salts containing monovalent cations, surfactants, solubilizing agents,

stabilizing agents, comfort-enhancing agents, emoliients, agents and lubricants.

The following examples are presented to Hustrate further various
aspects of the present invention, but are not intended to limit the scope of the
invention in any respect.

EXAMPLES
Example 1:

Each of the formulations shown in Table 1 was prepared as follows. To
the required amount of xanthan gum solution (obtained from a polish-filtered
atock solution), the remalning ingredients indicated for Part A were added.
Tromethamine was added from a 2 % stock solution (Formulation #'s 4 and 7)
or in the form of a powder (ail other Formulations). L-Lysine was added from a
50 % stock solution. The formulations were then autoclaved at 124 C for 45
minutas. After autpclaving, the required amount of tobramycin was added (from
a 2.5% stock solution of tobramycin containing sulfuric acid so that the pH was
8.4 — 8.5). Purified water and additional sulfuric acid, if necessary, were added
io achieve final batch size and target pH.
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TABLE 1
INGREDIENT FORMULATION §
PanA 1 2 3 4 L)
Mardhan Gum 08 o8 96 as 11 ]
Mannitol - - — - 45
Trometwming -— - - gampHAdS ae
LLiys — - g8 opH B.54 | - -
NmOH 1N qa. bbpHaS | ga bpHASS -_— — -—
Boric Add - —_ —_ - 03
[ Benmdedednium Gramids - = = — (YT
Part B:
2.5% Tobramycin 03 03 03 o3 03
{++a5s gu. pH 8.4-8.5)
Firml pH pH 508 pHTZY pHT.T8 pH 7.50 pHa12
Puriad Water qa.1b 100 g i0 100 Qs 10100 qa 1o 100 e 0100
[ Rewult
Pracipitsfion Yos - — - —_
While Fiaments* — Yes Yo Yes -
Claar & Colcrioss —_ - —_ -— Yes
* Whita ffaments disappearad after stining
TABLE 1 (contd)
INGREDIENT FORMULATION &

PaiA ) 7 [ 8 ] 10
Yarihan Gum 08 0.8 09 o8 0B
Marnhal 43 -— ars - -
Tromthamine 10 948 b pHB3s 12 - -—
iLys - - - as opHOM -
NpOH 1IN - —_— - - q.l.hﬂ-lfsT‘
Boric Acld 03 — [F] - -
Bensdodecinium Bromide oMm2 - a2 -— -—

PutB:

2.5% Tobramycin 03 03 03 0. 0a
(50, qa. pH 2.4-85)

FatgH pHA1S pH 838 pH 840 pH 044 pHAST
Puriied Waler g b 100 qa o 100 q4a 1100 5. 100 qa o100
Regult:

Precipiation - - —_ —_ —
Whita Flamants™ - —_ . -— —
Clear & Cuoloriess Yeu Yes Yes Yo Yo

* Whita fllamenta disappeared aftar sthring

A representative compound procedure is listed below for Formulation #8.
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10.

1.

12.

13.

14.

Tare a sultable container, pour the required amount of purified water and
heat to about 70°C In a water bath.

Weigh out and slowly add the required amount of xanthan gum with
stiring to prepare a stock solution of 0.8%, by using an overhead mixer -
with a suitable blade.

Allow the xanthan gum to hydrate for 1 hour, maintaining the
temperature at 70°C.

Adjust watar to volume and clarify the stock solution: fitter through a
1.2y, prefitter at pressure 1-1.5 kg/cm® maintaining the unfiltered stock
solution and the fitter and the receiving vassal at high temperature. Filter
through a 0.46), final fiter at pressure about 3 kglamz. ltis
recommended to perform filtration in two steps since a lack of pressure
may occur In the second filter, if a dlarifying filter set-up is used, and the
process slows down.

Tare a suitable container and weigh in the appropriate amount of
darified xanthan gum stock solution.

Waeight out and add mannitol with vigorous stirring. Allow to fully
dissolve with stirring.

Separately, weigh out and dissolve an appropriate amount of purified
watar boric acid with vigorous stiring. Allow to fully disasolve with stirring
(magnetic stirring).

Waeight out and add to the previous solution (step 7) tromethamine.
Allow to fully dissolve with stirring.

Weigh out and add Polysorbate 80 to the solution of step 8. Aliow to
fully dissolve with stirring.

Woeigh out and add baenzododecinium bromide to the solution of step 9.
Allow to fuily dissolve with stirring.

Add the resulting solution of step 10, prefiltered through a polishing fitter,
fo the vesssl containing the xanthan gum and mannilol mixtura. Allow to
fully incorporate with stirring (overhead mixer).

Adijust to volume with purified water and transfer to a suitable bottle (tare
full with magnetic bar inside and close the vessel).

Autoclave at 124°C for 45 min and allow to cool to rcom temperature.

Separately, weigh out and add tobramycin to the appropriate amount of
purified water (2.5% stock solution). Allow to fully dissolve with stirring.
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15.  Adjustto pH 8.4 by slowly adding sulfuric acid.

16. Aseptically add the tobramycin solution obtained in step 15 to the first
portion of the formulation after sterile filtration, with stimring. Stir untl

homogeneous.

17.  Adjust to final weight of the formulation with sterile purified water.

Example 2:

Each of the formulations shown in Table 2 was prepared according to
the methad described in Example 1.

TABLE 2
Formuiation #
ingredient 1 12 13

Tobramycin 030 g + 5% excess | 0.30 g + 5% excess | 0.30 g + 5% excess
Xanthan Gum 0680¢g 080g 060¢g
Mannitol 3.75¢ 3.75¢g 3.75¢
Boric Acid 0.30¢ 0.30¢g 0300
Polysorbate 80 —_ 005g 0.05¢g
Tromathamine 1.20¢g 1209 1204¢
Benzododecinium Bromide 0.012¢g 0.012¢g 0.012g
Edetats Disodium — — 005¢g
Sulfuric Acld gs.topHB3 gs.lopH 8.3 q.s.lopH 8.3
Purified Water g.s.to 100 g qs.0100g q.5.10100¢g

All three formulations shown in Table 2 were placed on stability (2542
°C/40% R.H. and 40+2 C/15% R.H.) for six months. All three formulations

showed no sign of precipitation or tobramycin/xanthan gum compatibility

problems.

Example 3:

Each of the formulations shown in Table 3 was prepared as follows. A
solution of xanthan gum (from a darified stock solution), mannitol,
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tromethamine, benzododecinium bromide and purified water was prepared,
forming approximately 87% of the final baich weight. This portion was
autoclaved at 121°C for 45 minutes. Separately, a solution of tobramycin in
purified water was prepared and suifuric acid added to obtain the indicated

target pH. This tobramycin portion was sterilized by sterile filtration (0.2 ym)

before being combined with the xanthan gum portion of the formutation.

No precipitation was observed in any of the three formulations shown In
Table 3. Each of the three formulations was evaluated against reference
solutions of the European Pharmacopoeia (3™ edition; 1997) for clarity using
the following scale: RS | (clearest) — RS IV (least clear). The clarity rating
difference between Formulaetion # 14 on the one hand and Formulation # 15
and 16 on the other could indicate a future precipitation or tobramycin/xanthan
gum compatibiiity problem.

TABLE 3
Farmuiaton #
ingradiant 14 15 18
Tobmamycin 0.30 g + 5% excess 17030 g + 5% oxcess | 0.30 g + 5% excess
Xanthan Gum 080¢g 080¢g 080g
Mannitol a7r5g 3.75¢g 3.75g
Boric Acid 030g 0.30g 030g
Polysorbate 80 005g 0.05g 0059
Tromethamine 1.00g 0.75g 085g
Banzadodacinium Bromida 0012¢g 0.012¢g 0012g
Sulfuric Acid gs.topH B0 qs.topH76 qQs. opH7.1
Purified Water qa. to 100g qs.0100g qs.t0100g
Clarfly <RSI <RSIV <RSIV
Example 4:

Formulation #s 4 and 8 were prepared as described in Example 1 and
then divided into three portions. Sulfuric acid was added to each portion to
adjust the pH 1o approximately 7.0, 7.4 and 7.8, respectively. White filaments

25
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were observed when the sulfuric acid was added, but these filaments
disappeared after stiring. Each of the formulations was stored at 4 °C,
Samples were analyzed for clarity (nephelos testing) after 11, 18 and 35 days.
The results (in NTU) are shown in Table 4.

TABLE 4
nitiad 11 Days 18 Days 35 Days
Formuision# | pH | NTU | pH | NTU | pH | NTU | pH | NTU
785 | 4.7 | 768 | 118 | 767 | 134 | — | —
741 | 341 | 738 | 384 | 723 | 488 | 7.33 | 710

302
182

705 | 223 m 8.87 884 —_ -
784 | 147 | 7.78 1.712 157 | 781 | 142
745 | 189 | 742 | 214 | 733 g3 — —
702 | 289 | 688 | 314 690 { 964 - -

o o) e A & o~

Xanthan gum and tobramycin incompatibility becomes greater as final
pH decreases since higher NTU values may indicate a problem of future
precipitation.

Example 5:

A preferred solution composition according to the present invention is
shown in Table 5.

TABLE §

Ingredient Amount (% wiv
Tobramycin 0.30 + 5% excess
Xanthan Gum 0.60
Mannitol 3.75
Boric Acid 0.30
Polysorbate 80 0.05
Tromethamine 1.00
Benzododecinium Bromide 0.012 + 5% excess
Sulfuric Acid gs. to pH 8.0
Purified Water q.s. to 100

B)
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The invention has been described by reference to certain preferred
embodiments; however, it should be understood that it may be embodied in

other specific forms or varations thereof without departing from its spirit or’

essential characteristics. The embodiments described above are therefore
considered to be fllustrative in all respects and not restrictive, the scope of the

invention being indicated by the appended claims rather than by the foregoing
description.
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Wa Claim:

A topically administrable solution composition comprising tobramycin,
xanthan gum, a buffering agent and a pH-adjusting agent, wherein the
compasition has a pH greater than pH 7.8.

The composition of Claim 1 wherein the composition has a pH of about
7.9-8.6.

The composition of Claim 2 wherein the compaosition has a pH of about
79-82.

The composition of Claim 1 wherein tobramycin Is present in an amount

of about 0.5 %{w/v) or less and xanthan gum is present in an amount of
about 0.4 — 0.8 %(wN).

The composition of Claim 1 wherein the buffering agent is tromethamine
and the pH-adjusting agent is sulfuric acid.

The composition of Claim 1 wherein the composition further comprises
one or more ingredients selected from the group consisting of active
agents; preservatives; tonicity-adjusting agents; surfactants; solubilizing
agents; stabllizing agents; comfort-enhancing agents; emollients; and
lubricants.

A topically administrable solution composition consisting essentially of
tobramycin, xanthan gum, tromethamine, sulfuric acid, mannital, boric
acld, polysorbate 80, benzododecinium bromide, and purified water,
wherein the composition has a pH of about 7.9 -8.2.

1
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ABSTRACT

Topically administrable aqueous solution compositions containing
tobramycin and xanthan gum are disclosed. The solution compositions

contain a buffering agent and a pH-adjusting agent in an amount sufficient o

achieve a pH above 7.8 in order to minimize or avoid compatibility problems
between tobramycin and xanthan gum.

12
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