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(54) Title: TEST UNIT AND METHOD FOR THE PRODUCTION OF STABLE FORMULATIONS

(54) Bezeichnung: TESTEINHEIT UND VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG STABILER FORMULIERUNGEN

(57) Abstract: The invention relates to a test unit for the discovery and/or identification of stable formulations, containing the fol-
lowing components: at least one agent which is poorly soluble or insoluble in a dispersion medium, at least one formulation adjunct,
a dispersion medium and optionally at least one solvent, whereby said test unit comprises a robot for accessing a matrix of positions
on a substrate, with at least one robotic arm, characterised in that a mixing chamber is integrated in the robotic arm. The invention
further relates to a method for the generation of an array containing n formulations, each in a known position of m positions on a
substrate, whereby n and m are each a natural number greater than or equal to 2 and m s greater than or equal to n, an array containing
n formulations and the use of said array for identification and/or discovery of stable formulations and the test unt for the production

of said array.

it zur und/oder

ung von stabilen Formulie-

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine
rungen, die die folgenden K enthalten mi

einen in einem Dipsergiermedium schwerléslichen oder unldslichen
Wirkstoff, mindestens ein Formulierhilfsmitte], ein Dispergiermedium, und i ein L i

waobei die

= Testeinheit einen Roboter zur Anstenrerung eine Matrix von Positionen auf einem Substrat aufweist, der mindestens einen Roboter-

(]

arm aufweist, dadurch

ichnet, dass in den eine Mi

integriert ist. Des weiteren betrifft die Erfindung

Verfahren zur Herstellung eines Arrays enthaltend n Formulierungen, wobei sich jede der n Formulierungen in einer bekannten
Position von M Positionen anf einem Substrat befindet, wobei n und m jeweils eine natiirliche Zahl grosser oder gleich 2 sind un

ierung und die Verwendung des Asrays Identifizierung und/oder

m grisser oder gleich m jst sowie eine Array enthaltend n Formul;
" inheit zur

Auffinds stabiler Fr sowie der

des Arrays.
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Testeinheit und Verfahren zur Herstellung stabiler Formulierungen

Die Erfindung betrifft eine Testeinheit zur Auffindung und/oder Identifizierung
von stabilen Formulierungen, ein Verfabren zur Herstellung eines Arrays von n
Formulierungen wnd ein Array enthaltend n Formulierungen sowie die

Verwendung der Testeinheit zur Herstellung eines Arrays von n Formulierungen.

Zahlreiche Wirkstoffe weisen eine getinge Loslichkeit oder Unloslichkeit sowohl
in wélriger als auch in organischer Phase auf. Diese begrenzte Loslichkeit der
Wirkstoffe macht eine direkte Verwendung nahezu unméglich, da ihre Verfiig-
barkeit, zB. die Bioverfiigharkeit von Pharmazeutika, Nahrungsmittel-

v ffen oder Pflar hutzwirkstoffen gering ist. Um die Verfigbarkeit

von solchen schwerloslichen Wirkstoffen zu erhohen, werden Formulierungen
dieser Wirkstoffe eingesetzt.

US 4,973,352 betrifft Herbizide auf der Basis wilriger Mikroermulsionen, die als
Wirkstoff eine Kombination von Phenoxyphenoxy- oder Heteroaryloxyphenoxy-
carboxylsiureestern und einem Salz des Betazons enthalten. Diese Systeme sind
aus dem Witkstoff, einem oder mehreten Emulgatoren und einem oder mehreren
organischen Lﬁsmlgsnﬁttelﬁ sowie Wasser als Dispergiermedium aufgebaut.
Gemil US 4,973,352 besteht die Schwierigkeit darin, stabile Formulierungen
herzustellen, die lagerstabil sind und keine Inbomogenititen aufweisen. Dazu ist
es erforderlich, aus der groBen Zahl moglicher Komponenten und Mischungs-
verhiltnisse der Komponenten die Geeigneten aufzufinden.

JP 2004-506902 A 2004.3.4
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WO 97/07787 betrifft die Herstellung von Cyelosporin-Formulierungen, die zur
oralen Verabreichung geeignet sind. Diese Formulierungen enthalten den Wirk-
stoff, mindestens einen Alkohol mit zwei bis drei Kohlenstoffatomen als Losungs-
mittel sowie mindestens ein nichtionisches Tensid. Bei Verdinnung dieser
Formulierungen mit einem wiBrigen Medium werden amorphe, bioverflighare
Cyclosporin-Nanopartikel erhalten, wobei 50 Gew.-% der Nanopartikel eine
Teilchengrofie <1 Wm aufweisen. Auch hier besteht die Problematik darin,
geeignete Formulierungen aufzufinden, die hinreichend stabil sind und eine gute
Bioverfiigbarkeit aufweisen.

US 4,522,743 beirifft die Herstellung von fein verteilten Carotinoid oder
Retinoid-Zusammensetzungen mit Teilchengrofien von < 0,5 um. Die Herstellung
erfolgt durch Losen der aktiven Substanz bei erhohter Temperatur in einem mit
‘Wasser mischbaren organischen Losungsmittel. Es folgt ein schnelles Mischen
dieser Losung in einer Mischkammer mit Wasser oder mit einer wiBrigen Losung
eines Formulierhilfsmitiels, wobei die aktive Substanz in fein verteilter Form
ausgefillt wird. Auch hier ergibt sich das Problem des Auffindens geeigneter
Formuliethilfsmittel, um stabile Formulierungen zu erhalten.

Die komplexen Wechselwirkungen zwischen dem Wirkstoff, einem
Formulierhilfsmittel, einem Dispergiermedium sowie gegebenenfalls weiteren
Komponenten wie weiteren Losungsmitteln machen es unmdéglich, geeignete
Komponenten, Mischungsverhiltnisse und Mis;:hungsprozesse vorauszusagen, die

zu stabilen Formulierungen fiihren.

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, eine experimentelle
Strategie bereitzustellen, die die Formulierungsprobleme von schwerldslichen
Wirkstoffen mit moglichst getingem Zeit- und Kostenaufwand 16st. Der
gewiinschte Wirkstoff ist hau.ﬁg teuer oder schwer verfiigbar, insbesondere in
einem frihen Entwicklungsstadium des Wirkstoffs. Eine weitere Aufgabe der

JP 2004-506902 A 2004.3.4
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vorliegenden Erfindung ist es daher, bei der Suche nach geeigneten
Formulierungen von moglichst geringen Mengen des gewiinschten Wirkstoffs
auszugehen.

Diese Aufgaben werden geldst ansgehend von einer Testeinheit zur Auffindung
und/oder Identifizierung von stabilen Formulierungen, die die folgenden
Komponenten enthalten
- mindestens einen in cinem Dispergiermedium schwerléslichen oder
unléslichen Wirkstoff,

- mindestens ein Formulierhilfsmittel,
- ein Dispergiermedium, und
- gegebenenfalls mindestens ein Losungsmittel,

wobei die Testeinheit einen Roboter zur Ansteuerung einer Matrix von Positionen

auf einem. Substrat aufweist, der mindestens einen Roboterarm aufweist.

Die erfindungsgeméBe Testeinheit ist dann dadurch gekennzeichnet, daB in den

Roboterarm eine Mischkammer integriert ist.

Des weiteren werden diese Aufgaben durch ein Verfahren zur Herstellung eines
Arrays enthaltend n Formulierungen geldst, wobei sich jede der n Formulierungen
in einer bekannten Position von m Positionen auf einem Substrat befindet, wobei
n und m jeweis eine natiirliche Zahl grofier oder gleich 2 sind und m grofer oder
gleich m ist und die Formulierungen die folgenden Komponenten enthalten
- mindestens einen in einem Dispergiermedium schwerldslichen oder
unloslichen Wirkstoff,

- mindestens ein Formulierhilfsmittel,

- ein Dispergiermedium, und

JP 2004-506902 A 2004.3.4
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- gegebenenfalls mindestens ein Ldsungsmittel,
worin

- jeweils mindestens ein Wirkstoff, gegebenenfalls in dem mindestens
einen Losungsmittel, und jeweils eine Losung des mindestens einen
Formulierhilfsmittels in dem Dispergiermedium in einer Mischkammer
turbulent gemischt werden, wobei in n Mischvorgingen n

Formulierungen erhalten werden,

wobei wenigstens einer der Parameter ausgewdhlt avs den -eingesetzten
Komponenten, der Konzentration der eingesetzten Komponenten, der Temperatur
oder der Mischzeit, gegebenenfalls dem mindestens einen eingesetzten
Losungsmittel oder Dispergiermedium und gegebenenfalls weiteren eingesetzten

Komponenten bei der Herstellung jeder der Formulierungen unterschiedlich ist.

Im folgenden sind zur besseren Lesbarkeit unter den in der Beschreibung im
Singular verwendeten Begriffen ,,Wirkstoff, , Formulierhilfsmittel” und
HLosungsmittel®  jeweils ,mindestens ein Witkstoff, ,mindestens ein

Formulierhilfsmittel” und ,,mindestens ein Lisungsmittel“ zu verstehen.

Mit Hilfe der erfindungsgemifien Testeinheit und des erfindungsgemafen
Verfahrens ist es moglich, mehr als 1000 Formulierungen an einem Tag
herzustellen, wohingegen mit klassischen Methoden des Standes der Technik etwa
zwei Formulierungen pro Labormitarbeiter hergestellt werden kénnen. Somit ist
die Wahrscheinlichkeit zur Auffindung von stabilen Formuliermmgen fiir
verschiedene Wirkstoffe mit Hilfe des Verfahrens der vorliegenden Erfindung
wesentlich grofier als mit klassischen Methoden, Dabej ist die Zeit, in der diese
stabilen Formulierungen aufgefunden werden konnen, wesentlich kilrzer als bei

der Anwenduang von klassischen Methoden.

JP 2004-506902 A 2004.3.4
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Des weiteren sind die eingesetzten Mengen der Komponenten, insbesondere des
Wirkstoffs, sehr gering. Im allgemeinen. betriigt die Menge des Wirkstoffs pro
hergestellter Formulierung < 10 mg, bevorzugt < 1 mg, besonders bevorzugt < 0,1
mg, Dies ist ein wesenilicher Faktor, da der eingesetzte Wirkstoff haufig teuer ist

bzw. nur schwer verfiigbar ist.

Somit wird durch die erfindungsgemiBe Testeinheit und das erfindungsgeméiRe
Verfahren und das erfindungsgeméfie Array das Auffinden von stabilen
Wirkstofformulierungen auf einem schoellen und kostengiinstigen Weg

ermoglicht.

Formulierungen im Sinne der vorliegenden Erfindung sind Systeme, die
mindestens eine kontinuierliche Phase aufweisen, die im allgemeinen fliissig ist,
und mindestens eine dispergierte Phase (Dispersionen). Diese dispergierte Phase
kann eine feste, fliissige oder gasformige Phase sein. Demnach handelt es sich bei
den Formulierungen bevorzugt um Suspensionen bzw. Nanosuspensionen,
Emulsionen bzw. Mikroemulsionen, Solubilisate oder Schidume. Bevorzugte
mikrodisperse und nanodisperse Systeme weisen eine mittlere TeilchengroBe der
dispergierten. Phase von im aligemeinen von 1 nm bis 50 pun, bevorzugt von 5 nm
bis 5 pm, besonders bevorzugt von 10 nm bis 500 nm auf (hydrodynamischer
Radius (ry)). Die mittlere Teilchengrofe kann zB. mittels Lichtstreuung oder
analytischer Ultrazentrifuge ermittelt.

Stabile Formulierungen im Sinne der vorliegenden Erfindung zeichnen sich
dadurch aus, daB die dispergierte Phase im wesentlichen fein und gleichmifig
verteilt in dem Dispergiermedium vorliegt. Das bedeutet, daB tber einen
Zeitraum, der im allgefneinen davon abhiingig ist, in welchem Anwendungsgebiet
die stabile Formulierung eingesetzt wird, kein Teilchengréfenwachstum(z.B.
durch Agglomeration) der dispergierten Phase erfolgt, bzw. dafB sich in der
stabilen Formulierung nichts absetzt oder aufrahmt.

JP 2004-506902 A 2004.3.4
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Die Formulierungen werden in Abhdngigkeit davon, um welche Art von

Dispersionen es sich handelt, hergestellt.

Suspensionen bzw. Nanosuspensionen:

Suspensionen bzw. Nanosuspensionen konnen auf verschiedene Weise erhalten
werden:

)

b)

durch Dispergieren:

dabei wird der Wirkstoff in suspendierter Form mit einer Lésung des
Formulierhilfsmittels turbulent vermischt. Dabei bildet sich spontan eine
Suspension bzw. Nanosuspension, wenn geeignete Komponenten und
Mischungsverhéltnisse gewshlt werden. Bei ener Herstellung von
Suspensionen bzw. Nanosuspensionen durch Dispergieren miissen das
Medium, in dem der Wirkstoff suspendiert ist, und das Losungsmittel des
Formulierhilfsmittels (Dispergiermedium) miteinander in dem vVerh%‘\ltnis, in
dem sie eingesetzt werden, mischbar sein, so dafl die Ausbildung mehrerer
fliissiger Phasen verhindert wird.

durch Fillen:

dabei wird eine Losung des Wirkstoffs in einem geeigneten Losungsmittel
mit einer Losung des Formulierhilfsmittels turbulent vermischt. Dabei fallt
der Wirkstoff aus und es entsteht eine Suspension bzw. Nanosuspension,
wenn geeignete Komponenten und Mischungsverhiltnisse gewshlt werden.
Auch bei einer Herstellung von Suspensionen bzw. Nanosuspensionen
durch Féllen miissen das Lasungsmittel, in dem der Wirkstoff geldst ist, und
das Losungsmittel des Formulierhilfsmittels (Dispergiermedium)
miteinander in dem Verhéltnis, in dem sie eingesetzt werden, mischbar sein,

so daf die Ausbildung mehrerer fliissiger Phasen vermieden wird.

JP 2004-506902 A 2004.3.4
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Das Fillen des Wirkstoffs in dem Dipergiermedium kann auf verschiedenen
Wegen geschehen, von denen zwei bevorzugte Wege im folgenden
aufgefiihrt sind:

- TFiallung durch Anderung der Eigenschaften der Losungs-/Dispergier-
mittelzusammensetzung

Eine Losung des Wirkstoffs in eiﬁem"gecig:neten Losungsmittel wird so mit
dem in dem Dispergiermedium geldsten Formulierhilfsmittel in der
Mischkammer gemischt, daB durch die ethaltene Mischung des
Lésungsmittels und des Dispergierediums die Séttigungskonzentration des
Wirkstoffs in dem Ldosungsmittel-/Dispergiermediomgemisch tiberschritten
wird und der Wirkstoff ausfillt. Auf diese Weise kann die spontane Bildung
stabiler Formulierungen erreicht werden. Bei diesem Verfabren wird der
Aggregationszustand des Wirkstoffs verdndert, nicht jedoch seine
chemische Identitdt. Das kann dadurch erreicht werden, daB chemisch
verschiedene Losungs-/Dispergiermedium eingesetzt werden oder durch
Verwendung desselben Losungs-/Dispergiermediums durch eine Anderung
z.B. des pH-Werts, der Ionenstéirke oder der Temperatur.

Reaktive Fillung durch Einsatz eines geeigneten Precursors des
Wirkstoffs

Eine Losung eines oder mehrerer geeigneter reakiiver Pr;cursor des
Wirkstoffs in einem geeigneten Losungsmiitel (wobei das Losungsmittel
auch dieselbe Verbindung oder Mischung von Verbindungen sein kann wie
das Dispergiermedium) wird mit dem in dem Dispergiermedium gelosten
Formulierhilfsmittel in der Mischkammer gemischt. Der eigentliche
Wirkstoff wird durch eine Reaktion des/der Precursor gebildet und fillt aus
der Reaktionsmischung unter Bildung einer stabilen Formulierung aus. Die
Reaktion des/der Precursor kann beispielsweise eine chemische Reaktion,

Salzbildung oder eine Komplexierung sein.

JP 2004-506902 A 2004.3.4
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Geeignete Formulierhilfsmittel (Dispergiermittel) sind im allgemeinen
hoch- und niedermolekulare grenzflichenaktive Stoffe.

Emulsionen bzw. Mikroemuisionen

Emulsionen bzw. Mikroemulsionen werden durch Emulgieren ethalten. Dabei
wird der Wirkstoff in fliissiger Form oder in Losung mit einer Losung des
Formulierhilfsmittels in der Mischzelle turbulent vermischt. Dabei bildet sich
spontan eine Emulsion bzw. Mikroemulsion aus, wenn geeignete Komponenten

und Mischungsverhéltnisse gewiihlt werden.

Solubilisate:

Solubilisate werden durch Solubilisation erhalten, also durch Loslichmachen eines
in einer bestimmten Flissigkeit unldslichen Stoffs durch Zusatz -eines
Formulierhilfsmittels. Dazu wird der Wirkstoff in méglichst geringen Mengen
eines Losungsmittels, das in der Lage ist, den Witkstoff zu ldsen, gelost und mit
einer Ldsung des Emulgators in der Mischzelle turbulent vermischt.

Das Losungsmittel und die eingesetzten Mengen des Lésungsmittels sind dabei
abhiingig von dem eingesetzten Wirkstoff und/oder der gewiinschten Anwendung.

Bevorzugt eingesetzte Formulierhilfsmittel (Emulgatoren) sind, in Abhangigkeit
vom eingesetzten Witkstoff und dem eingesetzten Dispergiermittel,
beispielsweise hydrotrope Stoffe, zB. ein- und mehrwertige Alkohole, Ester,
Ether, nichtionische und jonische Tenside, Alkali- oder Erdalkalisalze bestimmter
organischer Sauren, Amide und weitere Stickstoff-haltige Verbindungen.

Bei dem Dispergiermedium handelt es sich gemi8 der vorliegenden Erfindung um
das Mediom, in dem der Wirkstoff formuliert und appliziert wird. Das
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Dispergiermedium bildet die kontinuierliche Phase der Formulierungen. Tm
allgemeiven ist der Wirkstoff in dem Dispergiermedium schwerldslich oder
unldslich. Das Dispergiermedium kann aus verschiedenen chemischen
Verbindungen zusammengesetzt sein. In einer bevorzugten Ausfilhrungsform der
vorliegenden Erfindung ist das Dispergiermedium ein wiBriges System. Bs ist
jedoch auch méglich, daB das Dispergiermedium ein hydrophobes System ist.

Bei dem Wirkstoff handelt es sich geméB der vorliegenden Erfindung um eine in
dem Dispergiermedium schwerlosliche oder unldsliche Substanz. Bevorzugt wird
ein Wirkstoff, ausgewihlt aus Vitaminen, Retinoiden, Farbstoffen, insbesondere
Carotinoiden, Pharmazeutika, Pflanzenschutzmitteln, Feinchemikalien, Kata-
lysatoren, Enzymen, Flammschutzmitteln, Inhibitoren gegen die Abscheidung von
Kalk, Kosmetika und UV-Stabilisatoren eingesetzt.

Geeignete Losungsmittel, insbesondere fiir Suspensionen und Nanosuspensionen,
die gemih der vorliegenden Erfindung eingesetzt werden kénnen, sind solche, die
zumindest teilweise mit dem Dispergiermedium mischbar sind. Bevorzogt werden
Liosungsmittel eingesetzt, die bis zu mindestens 10 Gew.-%, besonders bevorzugt
bis zu mindestens 25 Gew.-% mit dem Dispergiermedium mischbar sind.
Bevorzugt werden Losungsmittel eingesetzt, die einen Siedepunkt unterhalb von
200°C aufweisen, da solche Lisungsmittel ohne zu hohes Erhitzen des Witkstoffs
aus dem Reaktionsgemisch entfernt werden kénnen. Besonders bevorzugt werden
Losungsmittel eingesetzt, die weniger als 10 Kohlenstoffatome aufweisen, Wird
als Dispergiermedium ein wilriges System eingesetzt, so sind Losungsmittel
ausgewihlt aus Alkoholen, Ethern, Estern, Ketonen und Acetalen bevorzugt.
Besonders bevorzugt sind Ethanol, n-Propanol, Isopropancl, Butan-1,2-diol, 1-
Methylether, Propan-1,2-diol, 1-n-Propylether oder Aceton.

Insbesondere fiir Emulsionen geeignete Losungsmittel sind solche, die im
wesentlichen nicht oder nur geringfiigig mit dem Dispergiermedium mischbar
sind. Beispiele dafiir sind halogenierte Losungsmittel wie Chloroform oder

JP 2004-506902 A 2004.3.4
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Methylenchlorid, nicht halogenierte ILdsungsmittel wie Ether, zB. t-
Butylmethylether oder Dimethylether, Ester, z.B. Ethylacetat oder Butylacetat,
Kohlenwasserstoffe, z.B. Cyclohexan oder n-Hexan und Ole, z.B. pflanzliche Ole
wie Sonnenblumen-, ErdnuB- und Weizenkeimdl, tierische Ole oder synthetische
Ole.

Bei dem Substrat handelt es sich gemiB der vorliegenden Erfindung um ein
Material mit einer starren Oberfliche oder um einen parallelen Reaktor. Diese
Oberfliche weist physikalisch getrennte Regionen (Positionen) auf. In einer
bevorzugten Ausfilhrungsform der vorliegenden Erfindung ist das Substrat eine
Mikrotiterplatte oder ein paralleler Reaktor und die Positionen sind Vertiefungen
in der Mikrotiterplatte oder Reaktionsrohrchen in dem parallelen Reaktor.

Ein wesentlicher Faktor bei der Herstellung von Formulierungen eines in einem.
Dispergiermedium schwerldslichen oder unldslichen Wirkstoffs ist eine gute,
intensive Durchmischung der einzelnen Komponenten. Gems# der vorliegenden
Erfindung wird dazu eine Mischkammer eingesefzt. Diese ermdglicht eine
turbulente Vermischung der Komponenten und somit die Bildung stabiler

Formulierungen.

Diese Mischkammer ist erfindungsgemiB in den Arm eines Roboters integriert.
Dadurch ist es moglich, in einem mikronisierten automatisierten und/oder
parallelisierten Verfahren den Wirkstoff, gegebenenfalls gelost in einem
Losungsmittel und das Formulierhilfsmittel, gelést in dem Dispergiermedium, in
der Mischkammer turbulent zu mischen und anschlieBend auf bestimmte
Positionen auf einem Substrat zu geben und anschlieflend nach bestimmten

Eigenschaften zu screenen.

Dabei kann ein paralleles oder ein serielles Screening vorgenommen werden. In
einem ersten Screening (paralleles Screening) werden die erhaltenen

Formulierungen visuell untersucht. Des weiteren ist eine Untersuchung der
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erhaltenen Formulierungen durch parallele Messung der optischen Transmission
bei ansgewdhlten Wellenlingen moglich. In einem zweiten Screening kénnen die
erhaltenen Formulierangen mittels dynamischer Lichtstreuung zur Messung der
mittleren TeilchengroBe gescreened werden. Geeignete Methoden zur Charakteri-
sierung der erhaltenen Formulierungen sind beispielsweise FOQELS (Fiber Optic
Quasi Elastic Light Scattering) und FODLS (Fiber Optic Dynamic Light
Scattering).

In einer bevorzuéten Ausfibrungsform wird eine Charakterisierung  der
Formulierungen so vorgenommen, dab in den Roboterarm, der beispielsweise eine
Mikropipettierapparatur zur Auftragung der Formulierungen auf das Substrat
tréigt, oder in einen weiteren Roboterarm, eine optische Mefzelle integriert ist.
Dabei handelt es sich besonders bevorzugt um eine Lichtleitfaser zur Messung
von Teilchengrofien mittels dynamischer Lichtstreuung. Ein fiberoptischer Sensor
zur Messung von Teilchengréffen mittels quasi-elastischer Lichtstreuung
(FOQELS) ist beispielsweise in EP-A-0 295 564 beschrieben.

Mit Hilfe dieser Testeinheit ist es moglich, eine groBe Anzahl verschiedener
Formulierungen in reproduzierbarer Weise herzustellen, so daB in kuizer Zeit eine
groBe Zahl von Formulierungen zur Verfigung stehen, die beziiglich ihrer

Stabilitit und anderer Eigenschaften getestet werden konnen.

Mit der erfindungsgemiBen Testeinheit ist es beispielsweise méglich, geeignete
Formulierhilfsmittel filr einen bestimmten Wirkstoff aufzufinden, die diesen
nano- bis mikrodispers in einem Dispergiermedium stabilisieren. Dazu wird eine
Losung oder Suspension des in dem Dispergiermedium schwerldslichen oder
uniéslichen Wirkstoffs in einem bestimmten Losungsmittel oder Suspendiermittel
bzw. der reine Wirkstoff, wenn er beispielsweise in flitssiger Form vorliegt, in
verschiedenen  Mischvorgdngen mit  verschiedenen Losungen  eines
Formulierhilfsmittels in verschiedenen Konzentrationen oder verschiedener

Formuliethilfsmittel in dem gewinschten Dispergiermedium in  der

JP 2004-506902 A 2004.3.4



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(35)

WO 02/14876 PCT/EP01/09470

20

25

-12 -

erfindungsgemifen Mischkammer tutbulent gemischt und anschliefend auf
bestimmte Positionen auf dem Substrat aufgebracht.

Es ist auch moglich, verschiedene Wirkstoffe aufzufinden, die mit einem
bestimmien Formulierhilfsmittel als stabile Formulierungen formuliert werden
kénnen. Dazu werden jeweils verschiedene Lisungen oder Suspensionen eines in
dem Dispergiermedium schwerldslichen oder unloslichen Wirkstoffs in
verschiedenen Konzentrationen oder verschiedene Losungen oder Suspensionen
verschiedener Wirkstoffe in einem bestimmten Lsungsmittel oder
Suspensionsmittel bzw. der reine Wirkstoff, wenn er beispielsweise in fliissiger

Form vorliegt, mit einer Losung eines bestimmten Formulierhilfsmittels in dem

gewiinschten Dispergiermedium in verschiedenen Mischvorgéingen in einer -

Mischkammer turbulent gemischt und anschlieBend auf bestimmte Positionen auf
dem Substrat aufgebracht.

Die Mischkamumer ist in einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung so
ausgebildet, daB sie zwel Zuleitungen und einen Ablauf aufweist, wobei die
Zuleitungen in einem Winkel von > 0° bis 180° zueinander angeordnet sind.
Besonders bevorzugt betrigt der Winkel 80 bis 100° oder 160 bis 180°.

Das Material der Mischkammer und der in die Mischkammer fithrenden
Zuleitungen bzw. aus der Mischkammer fiihrenden Ableitungen ist ein beliebiges,
gegeniiber den eingesetzten Komponenten inertes, Material. Geeignete
Materialien sind, insbesondere ftir die Mischkammer, beispielsweise Stahl oder
Glas. Fir die Zu- und Ableitungen sind insbesondere Teflonschléuche oder
Stahlkapillaren geeignet.

Die Mischkammer weist im allgemeinen ein Volumen von 10 bis 5000 pl,
bevorzugt von 50 bis 1000 pl auf. So koénnen geringe Mengen der einzelnen

Komponenten ohne wesentliche Verluste gemischt werden.
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Der Duschmesser der Zufiihrungen und dex Ableitung betrigt im allgemeinen 0,1
bis 5 mm, bevorzugt 0,1 bis 1 mm, besonders bevorzugt 0,2 bis 0,9 mm, wobei
der Durchmesser der einzelnen Zufilhrungen und der Ableitung unterschiedlich

sein kann.

Bei einer Zugabe der entsprechenden Losungen des Formulierhilfsmittels und des
Wirkstoffs mittels einer computersteuerbaren Hamilton-Spritze in  die
Mischkammer betrigt die Kompressionsgeschwindigkeit der Spritzen fiir den
Wirkstoffzulauf 0,01 bis 0,1 ml/s und fiir den Formulierhilfsmittelznlauf 0,1 bis 5
ml/s. Daraus ergibt sich bei dem Aufeinandertreffen der Zultufe eine turbulente
Vermischung. In einer bevorzugten Ausfilhrungsform der vorliegenden Erfindung
werden die Zulaufgeschwindigkeiten der beiden Zuldufe so eingestellt, daB,
unabhiingig vom Gesamtvolumen der beiden Zulauflosungen, die gesamten
Zulaufinengen der jeweiligen zu mischenden Komponenten in demselben
Zeitraum in die Mischkammer gelangen. Das bedeutet beispielsweise, bei

gleichem Durchmesser der Zuleitungen und doppeltema Volumen der Losung des

. Formulierhilfsmittels in dem Dispergiermedium im Vergleich zur Losung des

Wirtkstoffs in eimem Losungsmittel, ist die Zulaufgeschwindigkeit des
Formulierhilfsmittelzulaufs doppelt so groB wie die des Wirkstoffzulaufs.

Der Mischvorgang kann fiir jede Mischung exakt eingestellt wérden, so dal} eine
sehr gute Reproduzierbarkeit der ethaltenen Mischungen gewahrleistet ist. Dabei
konnen die beiden Volumenstrme aus Wirkstoffzulauf und Formulier-
hilfsmittelzulauf konstant gehalten werden oder tiber Gradienten zugefithrt

werden.

Im Anschluf an die Vermischung werden die erhaltenen verschiedenen
Formulierungen auf bestimmten Positionen eines Substrats gegeben und nach
bestimmten Eigenschaften gescreened.
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In der anliegenden Zeichnung ist in Figur 1 eine bevorzugte Ausfuhrungsform der
Mischkammer dargestellt. Darin bedeuten:

Mischkammer
Wirkstoffzulauf
Formulierhilfsmittelzulauf
Auslanf

Dichtungen

Winkel zwischen >0° und 180°

L I N N

In einer bevorzugten Ausfubrungsform ist die Mischkammer in Form eines T-
Stiicks, wie in Figur 1 dargestellt, ausgebildet. Der Winkel 6 zwischen dem
Wirkstoffzulauf und dem Formulierhilfsmittelzulauf liegt im allgemeinen
zwischen > 0° und 180°. Bevorzugt betrigt der Winkel 80° bis 100°, besonders
bevorzugt ca. 90° oder 160° bis 180°, besonders bevorzugt ca. 180°. Bei einem
Winkel von ca. 180° stromen Wirkstoffzulauf und Formmulierhilfsmittelzulanf
einander entgegen. Der Auslauf liegt in dieser Anordnung in einem Winkel von
etwa 90° zu den Zuldufen.

Die Vorratsgefie, Spritzen, Zulinfe und die Mischkammer kénnen in
Abhingigkeit vom Losungsmittel bis unterhalb des Siedepunktes des eingesetzten

Losungsmittels geheizt werden.

In der anliegenden Zeichnung ist in Figur 2 eine weitere Ausfilhrungsform der
Mischkamimer dargestellt. Darin bedeuten:

1,2 Zuléufe fir den Wirkstoff und das Formulierhilfsmittel
3 Ablauf
4 Dichtung
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In dieser Ausftihrungsform ist die Mischkammer so ausgebildet, daR sie zwei
Zuleitungen und einen Ablauf aufweist, wobei eine erste Zuleitung innerhalb
einer zweiten angeordnet ist. Dabei betréigt der Winkel zwischen den Zuleitungen
0°, d.h., Wirkstoffzulauf und Formulierhilfsmittelzulauf werden in Form einer

Hiillstromgeometrie zusammengefihyt.

Die Lésungen des in dem Dispergiermedium schwerldslichen oder unléslichen
Wirkstoffs in einer Losungsmittel, bzw. der reine Wirkstoff oder eine Suspension
des Wirkstoffs in einem Suspendiermittel, und des Formulierhilfsmittels in dem

Dispergiermedinm wetden im allgemeinen Vorratsgefifien entnommen.

Die Zugabe der Losung oder Suspension des in dem Dispergiermedimm
schwerldslichen oder umlgslichen Wirksioffs in dem Losungsmiitel oder
Suspendiermittel, bzw. des reinen Wirkstoffs, sowie die Zugabe der Losung des
Formulierhilfsmittels in dem Dispergiermedium in die Mischkammer und die
Aufgabe der nach dem Mischvorgang erhaltenen verschiedenen Formulierungen
auf jeweils eine bekannte Position auf einem Substrat erfolgt in einer bevorzugten
Ausfithrongsform mitiels Dispensern.

Eine weitere Moglichkeit, die Reaktionskomponenten in die Mischkammer oder
auf das Substrat aufzubringen, sind Zuleitungen, die iiber Pumpen, insbesondere
HPLC-Pumpen, die die entsprechenden Komponenten prizise i die
Mischkammer oder auf das Substrat anfgeben kénnen.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform des erfindungsgemiBen Verfahrens erfolgt
die Zungabe der Liisunf;r des in dem Dispergiermedium schwerloslichen oder
unloslichen Wirkstoffs in dem Losungsmittel, bzw. des reinen Wirkstoffs, sowie
die Zugabe der Losung des Formulierhilfsmittels in dem Dispergiermedium in die
Mischkammer mittels Zuleitungen, die die entsprechenden Komponenten iiber

cine Steverung durch Pumpen in die Mischkammer geben kénnen oder mittels
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Spritzen, z.B. Hamilton pl-Spritzen. Die entsprechenden Lésungen werden dabei

aus VorratsgefdBen entnommen.

Bei der erfindungsgeméBen Testeinheit handelt es sich bevorzugt um eine prizise
bewegliche Mikropipettierapparatur, in die die Mischkammer eingebaut ist und
die mit Hilfe eines Roboters bewegt wird. So konnen die erhaltenen
Formulierungen direkt ans der Mischkammer mittels der Mikropipettierapparatur

auf das Substrat gegeben werden.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur
Herstellung eines Arrays enthaltend n Formulierungen, wobei sich jede der n
Formulierungen in einer bekannten Position von m Positionen auf einem Substrat
befindet, wobei n und m jeweils eine natiirliche Zahl gréBer oder gleich 2 sind
und m grofer oder gleich m ist und die Formulierungen die folgenden
Komponenten enthalten

- mindestens einen in e¢inem Dispergiermedium schwerldslichen oder

unldslichen Wirkstoff,

- mindestens ein Formulierhilfsmittel,

- ein Dispergiermedium, und

- gegebenenfalls mindestens ein Losungsmittel,

worin

- jeweils mindestens ein Wirkstoff, gegebenenfalls in dem mindestens einen
Lésungsmittel, und jeweils eine Lésung des mindesiens einen
Formulierhilfsmittels in dem Dispergiermedium in einer Mischkammer

turbulent gemischt werden, wobel in n Mischvorgingen n Formulierungen

erhalten werden,

wobei wenigstens einer der Parameter ausgewdhlt aus den eingesetzten
Komponenten, der Konzentration der eingesetzten Komponenten, der Temperatur

oder der Mischzeit, gegebenenfalls dem mindestens einen eingesetzten
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Loésungsmittel oder Dispergiermedium und gegebenenfalls weiteren eingesetzten

Komponenten bei der Herstellung jeder der Formulierungen unterschiedlich ist.

Im folgenden sind zur besseren Lesbarkeit unter den in der Beschreibung im
Singular verwendeten Begriffen , Wirkstoff*, , Formuliethilfsmittel® wund
LHLosungsmittel“  jeweils ,mindestens ein Wirkstoff“, ,mindestens ein
Formulierhilfsmittel” und ,,mindestens ein Losungsmittel zu verstehen.

Mit Hilfe des erfindungsgeméBen Verfahrens ist es sowohl moglich, geeignete
Formulierungshilfsmitte] fiir einen bestimmten Wirkstoff aufzufinden als auch
verschiedene Wirkstoffe, die mit einem bestimmten Formulierhilfsmittel

formuliert werden kinnen.

Die Variablen n und m in dem erfindungsgemiBen Verfahren sind jeweils eine
natiirliche Zahl grofier oder gleich 2, bevorzugt gréBer oder gleich 10, besonders
bevorzugt grofler oder gleich 70, ganz besonders bevorzugt grofer oder gleich
100. Dabei sind n und m unabhéingig voneinander, wobei m jedoch mindestens

gleich n oder groBer ist. Bevorzugt ist m gleich n.

Die erfindungsgemil geeigneten Wirkstoffe, Formulierhilfsmittel, Dispergier-
medien und Lésungsmittel sowie die mit Hilfe des erfindungsgemiBen Verfahrens
erhiltlichen Formulierungen wie Suspensionen, Nanosuspensionen, Emulsionen,

Mikroemulsionen und Solubilisate wurden bereits vorstehend anfgefithrt.

Gemih der vorliegenden Etfindung geeignete Substrate sowie Positionen auf den
Substraten sowie geeignete Ausfihrungsformen der Mischkammer wurden
ebenfalls bereits vorstehend offenbart.
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In diesem Verfahren wird jeweils eine Lésung des in dem Dispergiermedium
schwerldslichen oder unldslichen Wirkstoffs in dem Losungsmittel, bzw, der reine
Wirkstoff, und jeweils eine Losung des Formulierhilfsmittels in dem
Dispergiermedium in einer Mischkammer turbulent gemischt, wobei in n
Mischvorgingen n Mischungen enthaltend den Wirkstoff in ausgefillter Form,
das Formulierhilfsmittel, pgegebenenfalls das Losungsmittel und das

Dispergiermedium erhalten werden.

Dabei unterscheidet sich das Herstellverfahren jeder der n erhaltenen Formu-
lierungen wenigstens in einem der Parameter ausgew#hlt aus den eingesetzten
Komponenten, der Konzentration der eingesetzten Komponenten, der Temperatur
oder der Mischzeit, dem eingesetzten Losungsmittel oder Dispergiermedium und

gegebenenfalls weiteren eingesetzten Komponenten.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform erfolgen die Mischvorginge in einem
automatisierten und/oder parallelisierten Verfahren. Besonders bevorzugt erfolgt
bereits die Zugabe der entsprechenden Lasungen des in dem Dispergiermedium
schwerloslichen oder unloslichen Wirkstoffs in einem Losungsmitte] bzw. des
reinen Wirkstoffs, wenn er beispielsweise in fliissiger Form vorliegt, und des
Formulierhilfsmittels in dem Dispergiermedium in einem automatisierten
und/oder paralielisierten Verfahren. Mit Hilfe dieses automatisierten und/oder
parallelisierten Verfahrens ist es moglich, eine groBe Anzahl verschiedener
Formulierungen in reproduzierbarer Weise herzustellen, so daB in kwrzer Zeit eine
hohe Zahl von Formulierungen zur Verfiigung stehen, die beziiglich ihrer
Eigenschaften, beispielsweise ihrer Stabilitat, getestet werden konnen.

Die antomatisierte Zugabe der entsprechenden Losungen des in dem
Dispergiermedium schwerldslichen oder unléslichen Wirkstoffs in  einem
Losungsmittel bzw. des reinen Witkstoffs, und des Formulierhilfsmittels in dem

Dispergiermedium in die Mischkammer sowie die Aufgabe der ethaltenen

JP 2004-506902 A 2004.3.4
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Formulierungen auf bestimmte Positionen des Subsirats wurden bereits
vorstehend beschrieben.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform liegen die n erhaltenen Formulierungen in
Vertiefungen auf einer Mikrotiterplatte oder in Reaktionsréhrchen eines parallelen
Reaktors vor.

Mit Hilfe des erfindungsgemiBen Verfahrens werden Formulierungen erhalten, in
denen die dispergierte Phase in einer Teilchengréfie von im allgemeinen 1 nm bis
50 pm, bevorzugt von 5 nm bis 5 um, besonders bevorzugt von 10 nm bis 500 nm
(hydrodynamischer Radius) vorliegt. Diese kleinen TeilchengréBen ermdglichen

die Herstellung stabiler Formulierungen.

Mit Hilfe des erfindungsgeméBen Verfahrens ist ein Array erhdltlich, enthaltend n
Formulierungen, wobei sich jede der n Formulierungen in einer bekannten
Position von m Positionen auf einem Substrat befindet, wobei n und m jeweils
eine natiirliche Zahl grofier oder gleich 2 sind und m grofler oder gleich n ist und

die Formulierungen die folgenden Komponenten enthalten

mindestens einen in einem Dispergiermedinm schwerldslichen oder
unldstichen Wirkstoff,

- mindestens ein Formulierhilfsmitiel,
- ein Dispergiermedium, und

gegebenenfalls mindestens ein Losungsmittel.

Die Variablen n und m in dem erfindungsgemiBen Array sind jeweils eine
natiirliche Zahl groBer oder gleich 2, bevorzugt gréBer oder gleich 10, besonders
bevorzugt grofier oder gleich 70, ganz besonders bevorzugt gréBer oder gleich
100. Dabei sind n und m unabhéingig voneinander, wobej m jedoch mindestens

gleich n oder grofier ist. Bevorzugt ist m gleich n.

JP 2004-506902 A 2004.3.4
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Die erfindungsgemil geeigneten Wirkstoffe, Formulierhilfsmittel, Dispergier-
medien und Losungsmittel sowie die mit Hilfe des erfindungsgeméiBen Verfahrens
erhiltlichen Formulierungen wie Suspensionen, Nanosuspensionen, Emulsionen,

Mikroemulsionen und Solubilisate wurden bereits vorstehend anfgefithrt.

Geméh der vorliegendén Erfindung geeignete Substrate sowie Positionen auf den
Substraten wurden ebenfalls bereits vorstehend offenbart.

Dieses Array kann nach bestimmten Eigenschaften, z.B. der physikochemischen
Stabilitdt der Formulierungen und/oder der TeilchengroBe, gescreened werden.
Dabei kann ein paralleles oder ein schnelles serielles Screening vorgenommen
werden. In einem ersten Screening (paralleles Screening) werden die erhaltenen
Formulierungen z.B. visuell, z.B. mit Hilfe der Augen oder mit einer Karnera,
beziiglich ihrer physikochemischen Stabilitit (zB. beziiglich Sedimentation,
Aufrahmen, Bildung von makroskopischen Phasengrenzen) untersucht. Des
weiteren ist eine Untersuchung der erhaltenen Formulierungen durch parallele
Messung der optischen Transmission bei ausgewdhlten Wellenléngen moglich. In
cinem zweiten Screenming konnen die erhaltenen Formulierungen mittels
dynamischer Lichtstrenung zur Messung der mittleren Teilchengréfe gescreened
werden. Geeignete Methoden zur  Charakterisierung  der  erhaltenen
Formuliernngen sind beispielsweise FOQELS (Fiber Optic Quasi Elastic Light
Scattering) und FODLS (Fiber Optic Dynamic Light Scattering). Somit wird mit
Hilfe des erfindungsgeméifien Armays das Auffinden von zahlreichen stabilen

Formulierungen auf einem schnellen und kostengiinstigen Weg erméglicht.

Zur Herstellung des Arrays wird bevorzugt eine erfindungsgemiBe Testeinheit
verwendet. Die Herstellung des Arrays erfolgt bevorzugt mit Hilfe des
erfindungsgemafien Verfahrens.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Brfindung ist ein Verfahren zur Her-
stellung von n festenn Zusammensetzungen, die dadurch erhalten werden, daf das

JP 2004-506902 A 2004.3.4
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Dispergiermedium und gegebenenfalls das Losungsmittel der gemiB des
erfindungsgemiBen Verfahrens erhaltenen n Formulierungen im AnschluB an die
Herstellung der Formulierungen durch Sprithtrocknung, Trocknung im Vakium,
Gefriertrocknung  oder durch Abdestillieren des Losungsmittels und
gegebenenfalls mindestens ejnes Teils des Dispergiermediums und anschlieBender
Trockming mittels einem der vorgenannten Trocknungsverfahren, entfernt wird.
In einer bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgeméRen Verfahrens erfolgt
die Entfernung des Losungsmittels und des Dispergiermediums im Anschiuf an
die Aufgabe der n Formulierungen auf bestimmite Positionen des Substrats.

Mit Hilfe dieses Verfahrens wird ein Array erhalten, enthaltend n feste
Zusammensetzungen, wobei sich jede der n festen Zusammensetzungen in einer
bekannten Position von m Positionen auf einem Substrat befindet, wobei n und m
jeweils eine natlirliche Zahl groBer oder gleich 2, bevorzugt griBer oder gleich 10,
besonders bevorzugt grifer oder gleich 70, ganz besonders bevorzugt grofier oder
gleich 100 sind und die festen Zusammensetzungen die folgenden Komponenten
enthalten:

- mindestens einen in einem Dispergiermedium schwerldslichen oder

unléslichen Wirkstoff, und
- mindestens ein Formulierhilfsmitte].

Das bevorzugte Substrat, sowie die Positionen auf dem Substrat, bevorzugt

eingesetzte Wirkstoffe und Formulierhilfsmittel wurden bereits genannt.

Die Teilchengrtfie der dispergierten Phase in den festen Zusammensetzungen
betrigt bevorzugt 1 nm bis 50 pm, besonders bevorzugt 5 nm bis 5 pm, ganz
besonders bevorzugt 10 nm bis 500 nm. Diese festen Zusammensetzungen sind
zur  Herstellung von  stabilen Formulierungen unter Zugabe eines
Dispergiermediums, bevorzugt unter Zugabe eines wifrigen Systems, geeignet.
Es ist aber auch méglich, als Dispergiermedium ein hydrophobes System

einzusetzen.

JP 2004-506902 A 2004.3.4
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Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung eines

Arrays enthaltend n Formulierungen, wobei sich jede der n Formulierungen in

einer bekannten Position von m Positionen auf einem Substrat befindet, wobei n

und m jeweils eine natiirliche Zahl gréfer oder gleich 2, bevorzugt groRer oder

gleich 10, besonders bevorzugt grifier oder gleich 70, ganz besenders bevorzugt

griifier oder gleich 100 sind und die Zusammensetzungen folgende Komponenten

enthalten:

- ein Dispergiermedium,

- gegebenenfalls mindestens ein Losungsmittel,

- mindestens einen in dem Dispergiermedium schwerldslichen oder
unléslichen Wirkstoff, und

- mindestens ein Formulierhilfsmittel,

zr Auffindung und/oder Identifizierung stabiler Formulierungen. Geeignete

Wirkstoffe, Formulierhilfsmittel, Dispersionsmedien und Lésungsmitiel sowie

geeignete Substrate und Positionen auf den Substraten wurden bereits vorstehend

aufgefiihrt,

Die Identifizierung der Formulierungen erfolgt mit Hilfe eine Screenings, das
parallel und/oder seriell durchgefihrt werden kann. Verschiedene Screening-
Methoden wurden bereits vorstehend genannt. Diese Verwendung erméglicht ein
schnelles Auffinden stabiler Formulierungen, wozu mittels klassischer Methoden
ein erheblich hoherer Zeitaufwand und somit auch Kostenanfwand notwendig

wire.

Die nachfolgenden Beispiele erldutern die Erfindung zusitzlich.
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Beispiele

Beispiel 1: Herstellung von Suspensionen durch Fallen, wobei mehrere
Formulierhilfsmittel fiir einen Wirkstoff (UVINUL T 150) getestet
werden

- Herstellung einer Losung eines ausgewiihlten Formulierhilfsmittels in Wasser
mit einer Konzentration von 15g/;

- Herstellung einer Losung des Wirkstoffs, UVINUL T 150, in Aceton mit einer
Konzentiration von 10 g/l;

- 9 ml der Losung des Formulierhilfsmittels werden in einer Hamilton-Spritze
aufgezogen; und

-1 ml der Ldsung von Uvinul T 150 in Aceton wird in einer Hamilton-Spritze
aufgezogen;

- beide aufgezogenen Losungen werden in einen Abfallbehalter entleert
(Spiilschritt) und  anschliefend werden dieselben Mengen des
Formulierhilfsmittels und des Uvinuls T 150 emeut aufgezogen;

- beide Losungen werden zeitgleich in einem Volumenverhiltnis von 9 : 1
(Formulierhilfsmittellosung : Uvinul T 150 ~Lésung) der Mischkammer
zugefithrt und dort vermischt;

- die erhaltene Mischung wird in ein 15 ml ReaktionsrShrehen aus Glas geleitet;

- die Spritze, die das Formulierhilfsmittel enthalten hat, wird 3 mal mit 10 ml
Wasser gespiilt, wobei das Wasser die gesamte Vorrichtung durchliuft und so
die Zu- und Ableitungen und die Mischkammer gespiilt werden, so daB eine
weitere Formulierung mit demselben Wirkstoff, Uvinul T 150, und einem
anderen  Formulierhilfsmitiel  hergestelli und in  ein  weiteres
Reaktionsrohrchen gegeben werden kann;

- nach etwa 1 Stunde werden mit Hilfe der faseroptischen quasielastischen
Lichtstreuung (FOQELS) die TeilchengroBen des Wirkstoffs in der
Formulierung bestimumt — 5 min. vor der Messung werden die Proben mit

einem Magnetrithrer vorsichtig aufgewirbelt, um eine representative

JP 2004-506902 A 2004.3.4
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Teilchengrofenverteilung von Formulierungen gegebenenfalls abgesetztem
Wirkstoff zu erhalten;

der FOQELS-Sensor wird nach jeder Messung mit Wasser, dann mit Aceton
und anschlieBend noch einmal mit Wasser gespiilt.

Die parallelisierte und automatisierte Messung der TeilchengrdBen der n = 29
erhaltenen Formulierungen und die parallelisierte und automatisierte Herstellung

der Formulierungen erfolgen parallel, d.h., die néchste Fallung findet bereits statt,
bevor die erste Messung der Teilchengréfien erfolgt.

00C. COO\JV\/
IO,
|

g

NH

B

Uvinul T 150

N

chemische Bezeichnung:
2,4,6-Trianilino-p-(carbo-2'-ethyl-hexyl-1"-oxi)-1,3,5-triazin

In der nachfolgenden Tabelle 1 sind getestete Formulierhilfsmittel und die
Teilchengrofien des Wirkstoffs in den entsprechenden Formulienmgen aufgefithit.
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Tabelle 1
Nr. Polymer Teilchenra
s
[nim]

1 Copolymer aus VPV (47,5 Gew.-%), VI? (47,5 Gew.-%), VS? (5 122
Gew.-%)

2 Copolymer aus VP (52,5 Gew.-%), VI (42,5 Gew.-%), VS (5 Gew.-%) | 110

3 Copolymer aus VP (42,5 Gew.-%), VI (52,5 Gew.-%), VS (5 Gew.-%) | 111

4 Copolymer aus VP (60 Gew.-%), VI (35 Gew.-%), VS (5 Gew.-%) 130

5 Copolymer aus VP (35 Gew.-%), VI (60 Gew.~%), VS (5 Gew.-%) 116

6 Copolymer aus VP (45 Gew.-%), VI (45 Gew.-%), VS (5 Gew.-%), 109
Bisomer® (5 Gew.-%)

7 Copolymer aus VP (42,5 Gew.-%), VI (42,5 Gew.-%), VS (5 Gew.- {109
%), Bisomer® (10 Gew.-%)

8 Copolymer aus VP (40 Gew.-%), VI (50 Gew.-%), VS (5 Gew.-%), 111
Bisomer® (5 Gew.-%)

9 Copolymer aus VP (35 Gew.-%), VI (55 Gew.-%), VS (5 Gew.-%), |116
Bisomer® (5 Gew.-%)

10 Copolymer aus VP (60 Gew.-%), QVI” (10 Gew.-%), 40
Stearylmethacrylat (30 Gew.-%)

11 Copolymer aus VP (57 Gew.-%), QVI (10 Gew.-%), 40
Stearylmethacrylat (33 Gew.-%)

12 Copolymer aus VP (50 Gew.-%), QVI (10 Gew.-%), 210
Stearylmethacrylat (40 Gew.-%)

13 Polyvinylamin > 500

14 Luviskol® K 17, Polyvinylpyrrolidon mit einem K-Wert von 17 > 500

15 Luviskol® K 30, Polyvinylpyrrolidon mit einem K-Wert von 30 380

16 Luviskol® K 90, Polyvinylpyrrolidon mit einem K-Wert von 90 126

17 Copolymer aus VP (60 Gew.-%), VAV (40 Gew.-%) 235

18 S(;polymer aus VP (30 Gew.-%), VA (40 Gew.-%), VPr™ (30 Gew.- | 182

0,
19 Copolymer avs VP (40 Gew.-%), VI (40 Gew.-%), QVI (20 Gew.-%) |> 500
20 Copolymer aus VP (30 Gew.-%), VI (60 Gew.-%), QVI (20 Gew.-%) |> 500

JP 2004-506902 A 2004.3.4
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21 Copolymer aus VP (40 Gew.-%), V1 (60 Gew.-%) 120
22 Copolymer aus VP (60 Gew.-%), VI (50 Gew.-%) 118

23 Gelatine Typ B (Herkunft: basisch), 100 Bloom (Quellvermégen) > 500
24 Gelatine Typ B (Herkunft: basisch), 200 Bloom (Quellvermogen) > 500

25 Gelatine Typ B (Herkunft: basisch), 50 Bloom (Quellvermdgen) >500

26 Gelatine Typ A (Herkunft: sauer), 100 Bloom (Quellvermégen) > 500

27 Lutensol® AO 7, C13/C15-Oxoalkohol mit einem mittleren 120
Ethoxilierungsgrad von 7

28 Lutensol® AO 3, C13/C15-Oxoalkohol mit einem mittleren > 500
Ethoxilierungsgrad von 3

29 Lutensid® ALBN 50, Natriumsalz der C10/C13 60
Alkylbenzolsulfonséure

DVP: Vinylpyrrolidon

VI Vinylimidazol

VS: Vinylstyrol

YQVI: quaternisiertes Vinylimidazol
SVA: Vinylacetat

FVpr: Vinylpropionat

Beispiel 2: Herstellung  von  Suspensionen  durch  Fillen, wobei ein
Formulierhilfsmittel (Gelatine B100) fiir mehrere Wirkstoffe getestet
wird

Herstellung einer Ldsung von Gelatine B100 in Wasser in einer Konzentration
von 7 g/l; und

- Herstellung einer Losung eines Wirkstoffs in Aceton in einer von 10 g/l;

0,9 ml der Gelatine-Losung werden in einer Hamilton-Spritze aufgezogen;

0,1 ml der Wirkstoff-Losung werden iu einer Hamilton-Spritze aufgezogen;
beide Losungen werden in einen Abfallbehdlter entleert (Spiilschritt) und
anschliefflend werden dieselben Mengen der Gelatine-Losung und der
Wirkstofflosung desselben Wirkstoffs aufgezogen;
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beide Losungen werden zeitgleich in einem Volumenverhiltnis von 9 : 1
(Gelatine-Losung : Wirkstoff —Losung) der Mischkammer zugefithrt und dort
vermischt;

die erhaltene Mischung wird in eine Vertiefung (Kompartiment) einer
Standardmikrotiterplatte geleitet;

die Spritze, die den Wirkstoff enthalten hat, wird 3 mal mit 10 ml Aceton
gespiilt, wobei das Aceton die gesamtie Vorrichtung durchliuft und so die Zu-
und Ableitungen und die Mischkammer gespiilt werden, so daf eine weitere
Formulierung mit demselben demselben Formuliethilfsmittel, Gelatine, und
einem anderen Wirkstoff hergestellt und in eine weitere Vertiefung auf der
Mikrotiterplatte gegeben werden kann;

nach eitwa 1 Stunde werden mit Hilfe der faseroptischen quasielastischen
Lichtstreuung (FOQELS) die Teilchengréfen des Wirkstoffs in  der
Formulierung bestimmt — 5 min. vor der Messung werden die Proben mit
einemi Magnetrithrer vorsichtig aufgewirbelt, um eine representative
TeilchengroBenverteilung von Formulierungen gegebenenfalls abgesetztem
Wirkstoff zn erhalten;

der FOQELS-Sensor wird nach jeder Messung mit Wasser, dann mit Aceton
und anschljeflend noch einmal mit Wasser gespiilt.

Die parallelisierte und automatisierte Messung der TeilchengréBen der 18

erhaltenen Formulierungen und die parallelisierte und automatisierte Herstellung

der Formulierungen erfolgen parallel, d.h., die nichste Fallung findet bereits statt,

bevor die erste Messung der TeilchengroBen erfolgt.

Im folgenden sind verschiedene Wirkstoffe und ihre gemessenen Teichengrofen

in gemdB Beispiel 2 hergesteliten Formulierungen aufgefiihst:

JP 2004-506902 A 2004.3.4
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Tabelle 2:
Wirkstoff Teilchenradius in der Formulierung
0,5 pm
OH
O
Tbuprofen 10%ig in Ol
Qﬁi -
i o o
Esupron
120 nm
170 nm
Alteconazol
<10 nm
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>0,5 pm
118 nm
86 nm
o
Anipamil
P 337 nm
OH o
()
H
Akineton
o] [ 436 mm
O N/\/N\
S
235 nm
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> 0,5um
4 /\/O "
N
!
Emopamil («HCI)
210 nm
[}
N, NH
Qﬁ( MY
H O o
Doreptide
Progesteron > 500 nm
Beclomethasondipropionat > 500 nm
120 nm
> 500 nm
H )
Darodipin
Cyclosporin 68 nm




L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(54)

WO 02/14876 PCT/EP01/09470

20

25

30

-31-

Beispiel 3: Herstellung von Emulsionen, wobei mehrere Formulieshilfsmittel fiir
einen Wirkstoff (Vitamin-A-Palmitat) getestet werden

Herstellung  einer Losung eines ausgewshlten Formulierhilfsmittels
(Emulgators) in Wasser mit einer Konzentration von 15g/1;
Herstellung einer Losung des Wirkstoffs, Vitamin-A-Palmitat in Olivensl mit
einer Konzentration von 10 g/l;
9 ml der Emulgatorlésung werden in einer Hamilton-Spritze aufgezogen; und
1 ml der Vitamin-A-Palmitat-Losung wird in einer Hamilton-Spritze
aufgezogen;
beide aufgezogenen Losungen werden in einen Abfallbehilter entleert
(Spiilschritt) und anschliefend werden dieselben Mengen der
Emulgatorlésung und der Vitamin-A-Palmitat-Lésung erneut aufgezogen;

- beide Losungen werden zejtgleich in einem Volumenverhiltnis von 9 : 1
(BEmulgatorlésung : Vitamin-A-Palmitat-Ldsung) der Mischkammer zugefithet
und dort vermischt;

- die erhaltene Mischung (Emulsion) wird in ein 15 mi Reaktionsrohrehen aus
Glas geleitet;

- die Spritze, die die Emulgatorlésung enthalten hat, wird 3 mal mit 10 ml
Wasser gespiilt, wobei das Wasser die gesamte Vorrichtung durchlsng und so
die Zu- und Ableitungen und die Mischkammer gespiilt werden, so daf eine
weitere Formulierung mit demselben Wirkstoff, und einem anderen Emulgator
hergestellt und in ein weiteres Reaktionsrohrehen gegeben werden kann;
nach etwa 15 Minuten wird mit Hilfe einer CCD-Kamera iiberpriift, ob eine
makroskopische Phasentrennung zu beobachten ist. Die Auswertung der
digitalen Bilder liuft automatisiert iiber ein Programm zur digitalen
Bildverarbeitung.

JP 2004-506902 A 2004.3.4
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Die parallelisierte und automatisierte Bestimmung des Phasenverhaltens der 15

erhaltenen Formulierungen und die parallelisierte und automatisierte Herstellung

der Formulierungen erfolgen parallel, d.h., die néchste Emulgierung findet bereits
statt, bevor die erste Bestimmung des Phasenverhaltens erfolgt.

In der folgenden Tabelle ist die Phasentrennung von Emulsionen enthaltend den

Wirkstoff ~ Vitarnin-A-Palmitat

in Abhingigkeit von dem ecingesetzten

Formmlierhilfsmittel aufgefithrt:
Tabelle 3:
Versuct mer Emul Phasentrenung mach 15 Minuten
1 kein Emulgator ja
2 Cremophor® A 25 ja
3 Cremophor® § 9 ja
4 Cremophor® RH 40 ja
5 Cremophor® R 60 ja
6 Cremophor® EL ja
7 Casein nein
8 Solutol® HS 15 ja
9 Lutrol® F 127 ja
10 Lutrol® F 68 ja
11 Lecithin nein
12 Tween® 20 Ja
13 Tween® 40 Ja
14 Tween® 61 Ja
15 Tween® 80 Ja

JP 2004-506902 A 2004.3.4
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Patentanspriiche

Testeinheit zur Auffindung und/oder Identifizierung von stabilen

Formulierungen, die die folgenden Komponenten enthalten

- mindestens einen in einem Dispergiermedium schwerldslichen oder
unloslichen Wirkstoff,

- mindestens ein Formulierhilfsmittel,
- ein Dispergiermedium, und
gegebenenfalls mindestens ein Losungsmittel,
wobei die Testeinheit einen Roboter zur Ansteuerung einer Matrix von
Positionen auf einem Substrat aufweist, der mindestens einen Roboterarm

aufweist, dadurch gekennzeichnet, daBl in den Roboterarm eine
Mischkammer integriert ist.

Testeinheit nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in den oder
gegebenenfalls einen weiteren Roboterarm eine optische MeBzelle
integriert ist.

Testeinheit nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die
Mischkammer mindestens zwei Zuleitungen und mindestens einen Ablauf
aufweist, wobei die Zuleitungen in einem Winkel von > 0° bis 180°

zueinander angeordnet sind.

Testeinheit nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB der Winkel 80
bis 100° oder 160 bis 180° betrigt.

JP 2004-506902 A 2004.3.4
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Testeinheit nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daR die
Mischkammer mindestens zwei Zuleitungen und mindestens einen Ablauf
aufweist, wobel mindestens eine Zuleitung innerhalb einer weiteren

Zuleitung angeordnet ist (Hiillsiromgeometrie).

Testeinheit nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet,
dafl das Substrat eine Mikrotiterplatte oder ein paralieler Reaktor ist und
die Positionen Vertiefungen in der Mikrotiterplatte oder Reaktionsgefifie
in dem parallelen Reaktor.

Verfahren zur Herstellung eines Arrays enthaltend n Formulierungen,
wobei sich jede der n Formulierungen in einer bekannten Position von m
Positionen auf einem Substrat befindet, wobei n und m jeweils eine
natiirliche Zahl grofer oder gleich 2 sind und m gréBer oder gleich m ist
und die Formulierungen die folgenden Komponenten enthalten
mindestens einen in einem Dispergiermedium schwerléslichen oder
unldslichen Wirkstoff,

- mindestens ein Formulierhilfsmittel,

- ein Dispergiermedium, und

- gegebenenfalls mindestens ein Losungsmittel,
worin

- jeweils mindestens ein Wirkstoff, gegebenenfalls in dem mindestens
einen Losungsmittel, und jeweils eine Losung des mindestens einen
Formulierhilfsmittels in dem Dispergiermedium in einer Mischkammer
turbulent gemischt werden, wobei in n Mischvorgingen n

Formulierungen erhalten werden,

JP 2004-506902 A 2004.3.4
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wobei wenigstens einer der Parameter ausgewihlt aus den eingesetzten
Komponenten, der Konzeniration der eingesetzten Komponenten, der
Temperatur oder der Mischzeit, gegebenenfalls dem mindestens einen
eingesetzten Losungsmittel oder Dispergiermedium und gegebenenfalls
weiteren eingesetzten Komponenten bei der Herstellung jeder der

Formulierungen unterschiedlich ist.

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, da3 das Mischen in
einer Mischkamumer geméB einem der Anspriiche 3 bis 5 erfolgt.

Verfahren nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dafi die
einzelnen Verfahrensschritte schnell, seriell oder parallelisiert erfolgen.

Axray enthaltend n Formulierungen, wobei sich jede der n Formulierungen

in einer bekannten Position von m Positionen anf einem Substrat befindet,

 wobei n und m jeweils eine natiirliche Zahl grofier oder gleich 2 sind und

m grofer oder gleich n ist und die Formulierungen die folgenden

Komponenten enthalten

mindestens einen in einem Dispergiermedium schwerldslichen oder
unldslichen Wirkstoft,

- mindestens ein Formulierhilfsmittel,
ein Dispergiermedium, und

- gegebenenfalls mindestens ein Losungsmittel.

Array nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dafl die Menge des
Witkstoffs pro bergestellter Formulierung < 10 mg, bevorzugt < 1 mg,
besonders bevorzugt < 0,1 mg betrégt.

JP 2004-506902 A 2004.3.4
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Verwendung eines Arrays nach Anspruch 10 zur Identifizierung und /oder

Auffindung stabiler Formulierungen.

Verwendung einer Testeinheit nach einem der Anspriiche 1 bis 6 zur
Herstellung eines Arrays nach Anspruch 10.

Array enthaltend n feste Zusammensetzungen, wobei sich jede der n festen

Zusammensetzungen in einer bekannten Position von m Positionen auf

einem Substrat befindet, wobei n und m jeweils eine natiiliche Zahl

grofler oder gleich 2, sind und die festen Zusammenseizungen die

folgenden Komponenten enthalten:

- mindestens einen in einem Dispergiermedium schwerloslichen oder
unldslichen Wirkstoff, und

- mindestens ein Formulierhilfsmittel.

JP 2004-506902 A 2004.3.4
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—__ (54) Title: TEST UNIT AND METIIOD FOR TIIE PRODUCTION OF STABLE FORMULATIONS

WO 02/014876 A3

{54) Bezeichnung: TESTEINHEIT UUND VERFAHREN ZIUR HERSTELLUNG STABILER FORMULIERUNGEN

l/\Z

{57) Abstract: The invention relates (o a test unil for the discov-
ery and/or identification of stable Lati ining the
following components: at lcast one agent which is poorly solu-
ble or insoluble in a dispersion medium, at least one formulation
adjunct, a dispersion medium and optionally at least one solvent,
whereby said (est unit comprises a robol [or accessing a matrix
of positions on a substrate, with at least one robotic arm, charac-
terised in that a mixing chamber is integrated in the robotic arm.
The invention further relates to a method for the generation of
an array containing n formulations, each in a known position of
m posilions on a substraic, whercby n and m are cach a natural
number greater than or equal to 2 and m is greater than or cqual
1o n, an array containing n formulations and the usc of said array
foridentification and/or discovery of stable formulations and the
test unit for the production of said array.

5

our - Aulli undfoder Tdentifizierung  von
swbilen Formulierungen, die die folgenden Komponenten
cnthalien mindestens cinen in cinem  Dipsergicrmedivm
schwerloslichen  oder unléslichen  Wirkstoff, mindestens
ein  Formulierhilfsmittel,  ein  Dispergiermedium, — und

[4 i ein Lo i wobei  die
Tesleinheil einen Roboter zur Anslevrerung eine Matrix
von Positionen auf cinem Substrat autweist, der mindestens
cinen Roboterarm aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass
in den Roboterarm eine Mischkammer integriert ist. Des
weileren betrilll die Tirfindung Verlahren zur Hersiellung eines
Aurays enthallend n Formulierungen, wobei sich jede der n
Formulicrungen in einer bekannten Position von M Positionen
auf cinem Substrat befindet, wobei n und m jeweils cine
natiirliche Zahl grésser oder gleich 2 sind un m grésser oder
gleich m st sowie eine Array

(57) Zusammenfassung:  Die lifindung betrifft eine
o 2

[Foriseizung auf der néichsicn Seire]
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The International Searching Authority has determined that this international
application contains more than one invention or group of inventions, namely

1. Claims 1-6 and 13

Claims 1-6: test unit suitable for discovering and/or identifying
stable formulations and having robots for controlling a matrix
of positions on a substrate, characterized in that a mixing
chamber is integrated in the robot arm.

Claim 13: use of a test unit according to one of Claims 1-6 to
prepare an array according to Claim 10.

2. Claims 7-9, 10-11 and 12
Claims 7-9: method of preparing an array containing n
formulations.
Claims 10-11: array containing n formulations.
Claim 12: use of an array according to Claim 10.

3. Claim 14

Claim 14: array containing n solid compositions
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cited in search report date member(s) date
Us 5147412 A JP 2903481 B2 07-06-1999
JP 3004926 A 10-01-1991

Form PCT/SA/210 (patent famiy annex) (July 1932)

JP 2004-506902 A 2004.3.4
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT it nales Adenzeichen
PCT/EP 01/09470

A._KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES
IPK 7 GOIN3B/00 B01J19/08

Nach der Intemationalen Patentklassifiation (IPK) oder hach der nationalen Klassifikation und der [PK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

IPK 7 B01J GOlN BOIL AOlN A61K CD7B

aber nicht zum gehbrende ‘soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

Wahrend der internationalen Recherche konsultlent elskironische Datenbank (Name der Datenbank und evil. verwendele Suchbegrifie)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, INSPEC, COMPENDEX

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kalegorle® | Bezeichnung der Verdffentlizhung. sowel erforderiich unter Angabe der in Belracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
X WO 99 51206 A (MEGABIOS CORP) 1,6,7,
14. Oktober 1999 (1999-10-14) 9-11,13
Seite 22, Zeile 11 -Seite 24, Zeile 12

X EP 0 668 111 A (NORDSON CORP) 1,3-6
23. August 1995 (1995-08-23)
Zusammenfassung; Abbildungen 1,2.5

X US 5 979 794 A (DEFILLIPI MICHAEL E ET 1,3-6
AL) 9. November 1999 (1999-11-09)
Zusammenfassung; Abbildungen 6,7

X US 4 199 013 A (EVERETT LEROY J ET AL) 1,3-6

22. April 1980 (1980-04-22)
Y Spalte 7, Zeile 26 - Zeile 52; Abbildungen 2
3,11

Weltere Verdffentiichungen sind der Forlsetzung von Feld G zu
eninehmen

Siehe Anhang Patentfamilie

“ Besondere Kalegorien von angegebenen Veréftentlichungen

A Vertitentichung, die den algermeinen Sane get Technik defilert B h et ldion oo i s VerSARGh Soq der
., Zber nicht als Besondera bedautsam anzusshan ist Eincungaugrundolggencion Prinps e dr i zugundeisgencen
E* alleres Dokument, das jedooh erst am oder nach dem intemationalen Fesies, iy

Anmeldedalum vercifention worden ist *X* Versifentichun 'gvoﬂ besonderer Bedetung; die beanspruchlo Erindang
1L Vertefichung,d gesine s, anen Prioviatsnsprch pvalallor- ke s auigung deser erafentlchnd e el oder s

inen zu |assen, oder durd it beruhand beirachiet werden
schalnen 2u s, cdr durch e "Fatiei beruhond beirachiet werd
deran oy

T Spaters Verdfienitichung, die nach dem internationalen Anmaldednlum
‘oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mi

| werden e
son ouerme aus einem anderen besonderen Grund Bngeg,,ben Ewe 1" YerTenticung ven besonderer ﬁfﬁ%ﬁ"ﬁﬁﬁg@f{,ﬁg’;ﬁfg Edindung
‘warden, wenn die Verdffentiichung mil einer oder mehrer n
0 Vernfentlchung, die Sh ax eine mindtshe Gilenbarung, VeraRehlichingen desay Katagore I erpincling gebracht wid und
eine Benuizung, sine Ausstellung oder andere MaBnahmen baziefit dleae \erbindung far ainen Fachmann nahellegena ist
e VISR i vor dem Ilcronali, Anhaedalum, sbernach - . o p
dem beanspruchtan Priorllétsdatum verdffentlicht viorden ist lo i

Dalurn des Abschlusses der inlemationalen Recherche

4
16. September 2002 01 4 g
Name und der b Bevolimachtigter Bediensteter
Eurapasscnes l;a?emaml P.B. 5818 Patenllaan 2
lel (+d| 7D 340-2040, Tx. 31 651 epa nl, Vee'ﬂ("l nd v

Fax: (+31-70) 340-3016

Fomblatt PCTISA/ZI0 (Blatt 2) (Jull 1662)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT inte
PCT/EP 01/09470

nales Aktenzsichen

C.(Fotsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategotie®

‘Bezelchnung dex Verdfientiichung, soweit erforderiich unter Angabe der In Betracht kommenden Telle

Befr. Anspruch Nr.

P.X

WO 98 32002 A (DAWSON STEFAN ;HERBAL ERIK
(SE); OSTLIN HENRIK (SE); SODERGREN JAN)
23. Juli 1998 (1998-07-23)

Seite 40, Zeile 13 -Seite 41, Zeile 10;
Abbildungen 10,27

WO 99 04247 A (SYMYX TECHNOLOGIES INC)
28. Januar 1999 (1999-01-28)

Seite 6, Zeile 10; Anspriiche 1,23,24
Seite 8, Zeile 13 - Zeile 15; Beispiele
1-4

DE 198 05 719 A (BASF AG)

19. August 1999 (1999-08-19)

Spalte 9, Zeile 3 - Zeile 23

WO 00 59627 A (MILLENNIUM PHARM INC)
12, Oktober 2000 (2000-10-12)

Seite 23, Zeile 15 -Seite 25, Zeile 20;
Anspriiche 1-26

WO 02 06353 A (KOLTZENBURG SEBASTIAN ;BASF
AG (DE); MAECHTLE WALTER (DE); ROECKEL)
24. Januar 2002 (2002-01-24)

das ganze Dokument

US 5 147 412 A (KUEMMELER FERDINAND ET
AL) 15. September 1992 (1992-09-15)
das ganze Dokument

10,11,14

10,11

10-12,14

10

1,3-5,8

Fomisaxt PCT/ISA210 (Forisetaung von Biatt 3) (Juil 1962)

JP 2004-506902 A 2004.3.4
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Inemationales Aktenzelchen

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP 01/09470

Feld I Bemerkungen zu den Ansprichen, die sich ais nicht recherchierbar erwiesen haben {Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1

GemaB Ariikel 17(2)a) wurdz aus folgenden Griinden fiir bestimmte Anspriicha kein Recherchenbericht erstelit:

1. D Anspriiche Nr.
weil sie sich auf Gegenstinde beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichiet ist, namlich

2. D Anspriche
weil sie such auf Teile der internationalen Anme!dung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen s wenig entsprechen,
daB eine sinnvolls werden kann, némlich

3. D Anspriiche Nr.

weil es sich dabsi um abhangige Anspriiche hancelt, die nicht er

i Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind.

Feld [ Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung {Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die ir i 8 hat dan diess i i mehrere Erfindungen enthélt:

siehe Zusatzblatt

Aufgrund des Ergebnisses der vorilaufigen Uberprifung
gemdss Regel 40.2(e) PCT sind keine zusdtzlichen Geblihren zu erstatten.

1. Da der Anmelder alle i i rechizeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale F aufalle
2. Da fiir alle e elnen durchgeflhrt werden kennte, der eine

zusétzliche Recherchengebihr gerechiferhgt hatte, hat dIQ Eshorde nicht zur Zahlung siner solchen Gebiihr aufgsfordert.

3. Da der Anmelder nur sinige der erforderlichen zuséitzlichen Recherchengebinren rechizeitig entrichtet hat, erstrackt sich dieser
nurauf die fir die Gebilhren entrichtet worden sind, namlich auf die

Anspriiche Nr.

4. D Der Anmelder hat die erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtst. Der internationale Recher-
chenberlcht beschrankt sich daher auf die In den Ansprichen zuerst erwahnts Erfindung; diase st in folgenden Anspriichen er—
faBt

I:I Die Zahlung zusétzli Gihren erfolgte ohne

Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt.

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998)

JP 2004-506902 A 2004.3.4
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internationales Aktenzeichen PCTAP Q1 09470

WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Die internationale Recherchenbehérde hat festgestellt, daB diese
internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthilt,
namiich:

1. Anspriiche: 1-6,13

Anspriiche 1-6: Testeinhelit, geeignet fiir Auffindung und/cder
Identifizierung von stabilen Formulierungen, mit Roboter zur
Ansteuerung einer Matrix von Positionen auf einem Substrat,
dadurch gekennzeichnet, dass in den Roboterarm eine
Mischkammer integriert {st.

Anspruch 13: Verwendung einer Testeinheit nach einem der
Anspriche 1-6 zur Herstellung eines Arrays nach Anspruch 10.

2. Ansprilche: 7-9,10-11,12
Anspriiche 7-9: Verfahren zur Herstellung eines Arrays
enthaltend n Formulierungen.

Anspriiche 10-11: Array enthaltend n Formulierungen.
Anspruch 12: Verwendung eines Arrays nach Anspruch 10.

3. Anspruch : 14

Anspruch 14: Array enthaltend n feste Zusammensetzungen.

JP 2004-506902 A 2004.3.4
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’ Inter

"ales Aklenzeichen

Angaben zu gen, die zur selben genoisn PCT/EP 01/09470

Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der | Datum der

WO 9951206 A 14-10-1999 AU 3381599 A 25-10-1999
CA 2326130 Al 14-10-1999
EP 1067909 Al 17-01-2001
JP 2002510615 T 09-04-2002
L] 9951206 Al 14-10~1999
Us 2001008772 Al 19-07-2001

EP 0668111 A 23-08-1995 US 5499745 A 19-03-1996
CA 2139371 Al 19-08-1995
DE 69502216 D1 04-06-1998
DE 69502216 T2 12-11-1998
EP 0668111 A2 23-08-1995
ES 2117805 T3 16-08-1998
JP 7251115 A 03-10-1995

US 5979794 A 09-11-1999 AU 719590 B2 11~05-2000
AU 7481398 A 08-12-1998
EP 1009521 Al 21-06-2000
JP 2000516535 T 12-12-2000
Wo 9851405 Al 19-11-1998

Us 4199013 A 22-04-1980  KEINE

WO 9832002 A 23-07-1998 AU 6134398 A 07-08-1998
WO 9832002 Al 23-07-1998

WO 9904247 A 28-01-1999 WO 9904247 Al 28-01-1999
us 6151123 A 21-11-2000

DE 19805719 A 19-08-1999 DE 19805719 Al 19-08-1999
AU 2725099 A 30-08-1999
AU 3027599 A 30-08-1999
Wo 9941011 Al 19-08-1999
Wo 9941005 Al 19-08-1999
EP 1054727 Al 29-11-2000
JP 2002502697 T 29-01-2002

WO 0059627 A 12-10-2000 AU 4056600 A 23-10-2000
BR 0009588 A 26-12-2001
(74 20013606 A3 17-04-2002
EP 1171231 Al 16-01-2002
Wo 0059627 Al 12-10-2000
AU 6502300 A 19-02-2001
BR 0012767 A 23-07-2002
CZ 20020334 A3 12-06-2002
EP 1204766 Al 15-05-2002
Wo 0109391 Al 08-02-2001

WO 0206353 A 24-01-2002  DE 10034893 Al 31-01-2002
AU 6913101 A 30-01-2002
WO 0206353 Al 24-01-2002

Us 5147412 A 15-09-1992 DE 3916465 Al 22-11-1990
BR 9002326 A 06-08-1991
CA 2017123 Al 20-11-1990
DD 299621 AB 30-04-1992
DE 59006185 D1 28-07-1994
EP 0399266 A2 28-11-1990

Fommblati PGIASA210 (Anhang Patentiamile)ull 1962)

JP 2004-506902 A 2004.3.4
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INTERNATIONALER RECHERGHENBERICHT
. _ . Infe  Shales Akenzeichan
Angaben dear PCT/EP 01/09470
Im Recherchenbericht Datum der Mitgtied(er) der | Datum der
angefiihries Patar Sifenti il
US 5147412 A > 2903481 B2 07-06-1999
ap 3004926 A 10-01-1991

Farmblait PCTASA210 (Anhang Patentiamilie) Juli 1982)
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