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69 Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Mehrbezirkstablette und Tablette, hergestellt nach
diesem Verfahren.

@ Pharmazeutische Mehrbezirkstabletten werden aus

einer nicht-plastischen Tablettenmasse und einer
plastischen Kaugummimasse, von denen mindestens eine
einen pharmazeutischen Wirkstoff enthilt, zu einer ge-
meinsamen Tablette gepresst. Die Tablette weist minde-
stens einen, aus der Tablettenmasse bestehenden harten
Bezirk und mindestens einen aus der Kaugummimasse
bestehenden plastischen Bezirk auf. Sie kann zur Verab-
reichung einer oder mehrerer Wirkstoffe mit Sofort- und
Retardwirkung eingesetzt werden.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen
Mehrbezirkstablette, dadurch gekennzeichnet, dass nichtplasti-
sche Tablettenmasse und plastische Kaugummimasse, von wel-
chen Massen mindestens eine einen pharmzeutischen Wirkstoff
enthilt, in eine Tablettenmatrize gefiillt und mit einer dazu
passenden Patrize zu einer gemeinsamen Tablette verpresst
werden, die mindestens einen aus der Tablettenmasse bestehen-
den harten Bezirk und mindestens einen aus der Kaugummi-
masse bestehenden plastischen Bezirk aufweist.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Kaugummimasse durch Kiihlen granulierfa-
hig erhértet und granuliert wird und als Granulat zum plasti-
schen Anteil der Tablette verpresst wird.

3. Verfahren nach Patentanspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die granulierte Kaugummimasse tablettierfahig
gemacht wird durch Erwadrmen und erwirmt rieselfdhig gehal-
ten wird durch Vermischen mit nichttoxischem Schmiermittel-
pulver und als tablettierfahige, rieselfdhige, granulierte Kau-
gummimasse in die Tablettenmatrize gefiillt und verpresst
wird.

4. Verfahren nach Patentanspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass Kaugummigranulat mit rieselfdhiger, nichtplasti-
scher Tablettenmasse vermischt und dann tablettiert wird.

5. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Tablettenmasse und die Kaugummimasse je
fiir sich geschichtet tablettiert werden.

6. Verfahren nach Patentanspruch 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass Kaugummimasse als Scheibe aus einem vorge-
formten, aus Kaugummimasse bestehenden Streifen herausge-
stanzt wird und mit Tablettenmasse zur Tablette verpresst
wird.

7. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass Kaugummimasse als vorgeformtes Element in
eine es an seiner Unterseite und mindestens einen Teil des
Umfanges umgebende, vorbereitete Ausnehmung eines aus
Tablettenmasse gepressten, harten Bezirks gelegt und mit die-
sen zur Tablette verpresst wird.

8. Pharmazeutische Mehrbezirkstablette, hergestellt nach
dem Verfahren gemdéss Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass mindestens ein Bezirk (1) hart ist und aus nicht-
plastischer Tablettenmasse besteht, und dass mindestens ein
Bezirk (2) plastisch ist und aus plastischer Kaugummimasse
besteht, und dass mindestens eine dieser Massen einen phar-
mazeutischen Wirkstoff enthalt.

9. Tablette nach Patentanspruch 8, dadurch gekennzeich-
net, dass alle Bezirke Schichten (1, 2, 3) sind, die sich iiber den
gesamten Tablettenquerschnitt erstrecken, und dass minde-
stens zwei Schichten (1, 3) hart sind und aus der Tabletten-
masse bestehen, zwischen denen eine aus der Kaugummimasse
bestehende plastische Schicht vorgesehen ist.

10. Tablette nach Patentanspruch 8, dadurch gekennzeich-~
net, dass auf beiden Stirnseiten der Tablette je eine sich iiber
den ganzen Tablettenquerschnitt erstreckende harte Deck-
schicht (19, 20) vorgesehen ist und dass dazwischen eine sich
nur iiber einen Teil des Tablettenquerschnittes erstreckende
plastische Schicht (24) der Kaugummimasse vorgesehen ist, die
allseitig von gepresster harter Tablettenmasse umgeben ist.

11. Tablette nach Patentanspruch 8, dadurch gekennzeich-
net, dass sie aus zusammengepresster Mischung aus Kaugum-
migranulat und rieselfdhiger Tablettenmasse besteht.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer
pharmazeutischen Mehrbezirkstablette und eine nach diesem
Verfahren hergestellte Tablette.
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Die Bezirke kénnen unregelmassig geformt sein, sie kdn-
nen aber auch regelmadssig geformt sein, zum Beispiel als
Schichten; dann handelt es sich um eine Mehrschichtentablette.

Mebhrschichtentabletten sind bekannt und dienen unter an-
derem dazu, verschiedene pharmazeutische Wirkstoffe, die in
den einzelnen Schichten untergebracht sind, in den einzelnen
Schichten getrennt voneinander bereitzuhalten und gemeinsam
in einem vorbestimmten Dosierungsverhiltnis zu applizieren.
In vielen Fillen ist mit einem oder mehreren Wirkstoffen eine
Retardwirkung wiinschenswert. Aufgabe der Erfindung ist es,
ein Verfahren und eine Tablette der eingangs genannten Art
s0 auszugestalten, dass bei moglichst geringem Aufwand eine
Tablette entsteht, mit der Wirkstoffe mit Retardwirkung und
mit Sofortwirkung in der Humanmedizin oral appliziert werden
kénnen. ’

Das erfindungsgemaisse Verfahren ist dadurch gekenn--
zeichnet, dass nichtplastische Tablettenmasse und plastische
Kaugummimasse, von welchen Massen mindestens eine einen

- pharmazeutischen Wirkstoff enthalt, in eine Tablettenmatrize
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gefiillt und mit einer dazu passenden Patrize zu einer gemein-
samen Tablette verpresst wird, die mindestens einen aus der
Tablettenmasse bestehenden harten Bezirk und mindestens ei-
nen aus der Kaugummimasse bestehenden plastischen Bezirk
aufweist.

Die Kaugummimasse enthilt einen wasserbestindigen An-
teil, der zwar im Mund geknetet, aber nicht aufgelost und auch
nicht zerkaut werden kann.

Die mit Sofortwirkung zu applizierenden pharmazeutischen
Wirkstoffe werden der Tablettenmasse untermischt und wer-
den im Mund sehr schnell freigesetzt, wenn die harte Schicht,
die aus dieser Tablettenmasse besteht, zerbissen und/oder ge-
lutscht und dabei aufgeldst wird. Die mit Retardwirkung zu
applizierenden parhmazeutischen Wirkstoffe dagegen werden
der plastischen Kaugummimasse untermischt und werden erst
langsam beim Kauen frei. Man kann auf diese Weise eine sehr
gleichmissige und iiber einen langen Zeitraum verteilte Zufuhr
dieser Wirkstoffe erzielen. Dabei ist es auch mdglich, solche
Wirkstoffe der plastischen Kaugummimasse zu untermischen,
insbesondere auch mit sehr guter Verteilung, die aufgrund ih-
rer 6ligen oder andersartigen besonderen Konsistenz nur
schwer oder nur inhomogen einer Tablettenmasse zu untermi-
schen sind. Auch solche Wirkstoffe, die wegen ihrer grossen
Fliichtigkeit, in Tablettenmassen eingemischt, nicht oder nicht
vorteilhaft verwendet werden kénnen, konnen, eingemischt in
die plastische Kaugummimasse, verwendet werden, weil diese
die Fliichtigkeit wesentlich herabsetzt.

Anstelle der pharmazeutischen Wirkstoffe in einer der
Massen oder zusétzlich zu diesen konnen auch Aromastoffe
und dergleichen Stoffe eingemischt werden.

Man hat bisher sogenannte Kaugummis und derglexchen,
die einen Kern aus plastischer Masse aufweisen, mit einer Ver-
gussmasse iiberzogen als Dragées hergestelit. Das erfindungs-
gemisse Verfahren ist gegeniiber der Dragéeherstellung
einfacher, weil es auch auf iiblichen Tablettenpressautomaten
fiir Mehrschichtentabletten durchgefiihrt werden kann, wobei
es in manchen Fillen notig ist, lediglich die Zufiihrungs- und
Presswerkzeuge fiir die Tablettenmasse einer oder mehrerer
Tablettenschichten durch entsprechende Werkzeuge zur Ver-
arbeitung von Portionen aus plastischer Kaugummimasse zu
ersetzen.

Die Tablettenmasse liegt in der Regel in Pulver- oder Gra-
nulatform vor, auf deren Verarbeitung die iiblichen Tabletten-
pressautomaten eingerichtet sind. Aus diesem Grunde emp-
fiehlt es sich bei der Herstellung der plastischen Schicht ent-
sprechend zu verfahren, und das geschieht vorzugsweise da-
durch, dass Kaugummimasse durch Kiihlen granulierfihig er-
hértet und granuliert wird und als Granulat zum plastischen
Anteil der Tablette verpresst wird.



Die granulierte. stark gekiihlte Kaugummimasse ist unter
Umstéinden nicht tablettierfahig. In solchen Fillen empfiehlt
es sich, dass die granulierte Kaugummimasse tablettierfahig
gemacht wird durch Erwdrmen und erwirmt rieselfdhig gehal-
ten wird durch Vermischen mit nichttoxischem Schmiermittel-
pulver und als tablettierfdhige, rieselfdhige, granulierte Kau-
gummimasse in die Tablettenmatrize gefiillt und verpresst
wird. :
Man kann die plastische und nichtplastische Masse auf
verschiedene Weise zusammenfiigen. Ein bevorzugtes Verfah-
ren, das besonders einfach zu verwirklichen ist, besteht darin,
dass Kaugummigranulat mit rieselfdhiger, nichtplastischer Ta-
blettenmasse vermischt und dann tablettiert wird. Die einzel-
nen Granulatteilchen bilden dann die Bezirke oder aber meh-
rere Granulatteilchen der gleichen Masse, die sich beriihren,
bilden einen gemeinsamen Bezirk.

Eine andere Méglichkeit, die verschiedenen Massen zu
vereinigen, besteht darin, dass die Tablettenmasse und die
Kaugummimasse je fiir sich geschichtet tablettiert werden.

Eine weitere Moglichkeit, die beiden Massen zu vereinigen,
besteht darin, dass Kaugummimasse als Scheibe aus einem
vorgeformten, aus Kaugummimasse bestehenden Streifen her-
ausgestanzt wird und mit Tablettenmasse zur Tablette ver-
presst wird.

Ein vorgeformter Streifen aus plastischer Masse lésst sich
sehr leicht durch Auswalzen herstellen. Das Ausstanzen der
Scheiben aus einem solchen Streifen bereitet ebenfalls keine
besonderen Schwierigkeiten.

Die besondere Haftfihigkeit und die Isolierfahigkeit der
plastischen Masse ist in vielen Fillen vorteithaft, ndmlich dann,
wenn es darum geht, zwei Tablettenschichten gegeneinander
zu isolieren oder die Bruchfestigkeit einer harten Tablette zu
erhohen. Fiir einen solchen Fall fiigt man die plastische Masse
zweckmiissig als Mittelschicht, die sich {iber den ganzen Ta-
blettenquerschnitt erstreckt, ein. Sie isoliert dann die beiden
auf beiden Seiten angrenzend gelegenen Tablettenmassen-
schichten gegeneinander und erhéht als elastische Tréger-
schicht die Bruchfestigkeit der ganzen Tablette.

Eine solche Isolierschicht macht es auch moglich, ein und
dieselbe Tablette mit zwei miteinander chemisch unvertrégli-
chen pharmazeutischen Wirkstoffen zu versehen. Das kann ge-
schehen, indem von zwei Schichten der Tablettenmasse die er-
ste Schicht mit einem ersten Stoff und die zweite Schicht mit
einem zweiten Stoff vermischt ist, so dass diese beiden Stoffe,
die chemisch nicht miteinander vertréglich sind, durch eine da-
zwischengelegene Isolierschicht aus plastischer Masse vonein-
ander getrennt sind. Ein und dieselbe Mehrschichtentablette
kann auch mehrere eingeschichtete oder aufgeschichtete plasti-
sche Schichten aufweisen.

Man kann zwei chemisch miteinander unvertrégliche
pharmazeutische Wirkstoffe auch gegeneinander isolieren, in-
dem man den einen dieser Wirkstoffe in die plastische Kau-
gummimasse und den anderen in die nichtplastische Tablet-
tenmasse einmischt.

Eine weitere Méglichkeit, die beiden Massen miteinander
zu vereinigen, besteht darin, dass Kaugummimasse als vorge-
formtes Element in eine es an seiner Unterseite und minde-
stens einen Teil des Umfangs umgebende, vorbereitete Aus-
nehmung eines aus Tablettenmasse gepressten, harten Bezirks
gelegt und mit diesen zur Tablette verpresst wird.

Die Erfindung wird nun anhand der beigefiigten Zeichnung
nidher erldutert.

In der Zeichnung zeigt:

Fig. 1 in Seitenansicht eine Mehrschichtentablette,

Fig. 2 in Seitenansicht eine Mehrschichtentablette mit bi-
konvexer Aussenkontur,

Fig. 3 ein weiteres Ausfithrungsbeispiel einer Mehrschich-
tentablette mit bikonvexer Aussenkontur.
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Fig. 4 in Seitenansicht eine vierschichtige Tablette,

Fig. 5 im Schnitt eine dreischichtige Tablette mit volistin-
dig eingebettetem vorgeformten Element aus plastischer Mas-
se, und zwar unter A im Léngsschnitt VA und unter B im
Querschnitt VB,

Fig. 6 ein weiteres Ausfiihrungsbeispiel einer Mehrschich-
tentablette mit vollstindig eingebettetem vorgeformten Ele-
ment aus plastischer Masse, und zwar unter A im Langsschnitt
VIA und unter B im Querschnitt VIB,

Fig. 7 die Herstellung einer Mehrschichtentablette nach
Fig. 1 unter Verwendung einer vorgeformten Scheibe aus pla-
stischer Masse,

Fig. 8 die Herstellung einer Mehrschichtentablette nach
Fig. 6,

Fig. 9 die Herstellung einer Mehrschichtentablette nach
Fig. 5.

Fig. 10 die Herstellung einer Mehrschichtentablette nach
Fig. 1 unter Verwendung von granulierter plastischer Masse,

Fig. 11 die Herstellung einer Mehrbezirkstablette aus ei-
nem Granulatgemisch und

Fig. 12 die Draufsich auf die Presstrommel einer Mehr-
schichtentablettenpressmaschine mit einer Einschichtungsvor-
richtung zum Einschichten vorgeformter Elemente aus plasti-
scher Masse zur Ausiibung des erfindungsgeméssen Verfah-
rens.

In Fig. 1 ist mit 1 eine erste Schicht, die aus nichtplasti-
scher Tablettenmasse gepresst ist, mit 2 eine aus einer vorge-
formten Scheibe aus plastischer Masse bestehende Schicht und
mit 3 eine zweite aus nichtplastischer Tablettenmasse gepresste
Schicht bezeichnet. In die Tablettenmasse der Schicht 1 ist ein
Arzneimittel eingemischt, das sich mit dem in die Schicht 3
eingemischten Arzneimittel nicht vertrégt, weil es sich bei Be-
riihrung zersetzen wiirde. Die Schicht 2, die sich iiber den gan-
zen Tablettenquerschnitt erstreckt, dient hier auch als Trenn-
schicht und unterbindet die Beriihrung der beiden Arzneimit-
tel und damit deren Zersetzung. Gemdss Fig. 2 bestehen die
beiden Schichten 4 und 5 aus Tablettenmasse und die Schicht
6 aus plastischer Masse. Gemdss Fig. 3 besteht die Schicht 7
aus Tablettenmasse und die Schicht 8 aus plastischer Masse.
Gemiiss Fig. 4 bestehen die Schichten 10 und 11 aus Tablet-
tenmasse und die Schichten 12 und 13 aus verschiedenen pla-
stischen Massen. Die Tablette nach Fig. 4 kann man herstellen,
indem man zunichst die Tablettenhélfte aus den Schichten 11
und 13 und unabhiingig davon die Tablettenhilfte aus den
Schichten 10 und 12 herstellt. Das kann auf ein und derselben
Maschine geschehen, denn bei beiden Tablettenhilften handelt
es sich um solche, bestehend aus einer Schicht aus Tabletten-
masse und einer Schicht aus plastischer Masse. Die Mehr-
schichtentablette nach Fig. 4 entsteht dann, indem man die
beiden Tablettenhilften zusammenfiigt. Die verschiedenen
Schichten aus Tablettenmasse und die verschiedenen Elemente
beziehungsweise Schichten aus plastischer Masse ein und der-
selben Tablette konnen verschiedene Stoffe eingemischt ent-
halten und/oder unterschiedlich gefirbt sein. Die Tabletten
nach Fig. 1 bis 4 sind zu der jeweils eingezeichneten strich-
punktierten Achse rotationssymmetrisch, haben also kreisrun-
den Querschnitt.

Bei der Tablette nach Fig. 5 bestehen die drei Schichten
14, 15 und 16 aus jeweils verschiedener Tablettenmasse. Die
Mittelschicht 15 ist mit einer kegelférmigen konzentrischen
Ausnehmung 17 ausgeformt, in die vor dem Aufpressen der
Schicht 14 ein kegelformiges vorgeformtes Element 18 aus
plastischer Masse eingelegt wurde. Das Element 18 ist als Ku-
gel aus plastischer Masse in die Ausnehmung 17 gelegt worden
und beim Aufpressen der oberen Schicht 14 durch die Tablet-
tenmasse dieser Schicht 14 in die dargestellte Kegelform aus-
gedriickt worden.
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Bei der Tablette nach Fig. 6 bestehen die beiden Schichten
19 und 20 aus jeweils verschiedener Tablettenmasse. Die
Schicht 19 ist als unterste Schicht zunéchst ausgeformt worden,
und zwar mit einer kegelférmigen Oberfldche 21 und einer
zentralen Ausnehmung 22, die aber nicht bis zum Boden 23
reicht. In diese Ausnehmung 22 ist vor dem Aufpressen der
Schicht 20 ein vorgeformtes Element 24 aus plastischer Masse
eingepasst worden, das auf seiner Unterseite 25 und einem
Teil seines Umfanges 26 von der Schicht 19 umgeben ist, je-
doch ein Stiick aus der Ausnehmung 22 herausragt. Die
Schicht 20 ist dann in solcher Schichtstidrke aufgepresst wor-
den, dass das Element 24 vollstdndig in Tablettenmasse einge-
schlossen ist. Auch die beiden Tabletten nach Fig. 5 und 6 sind
zylindersymmetrisch, in Abénderung der dargestellten Tablet-
ten konnen diese zum Beispiel auch Polygonquerschnitt haben.

Die Mehrschichtentabletten nach Fig.1 bis 6 sind zylinder-
symmetrisch zur jeweiligen Symmetrieachse 70 bis 75 und in
Richtung der zugehdrigen Symmetrieachse geschichtet.

Nach Fig. 7 wird zur Herstellung einer Tablette nach Fig. 1
gemiss Fig. 7A die Tablettenmasse 30 dosiert in einer solchen
Menge, dass sie gerade fiir die Schicht 1 ausreicht, in die Ma-
trize 31 gefiilit. Im néchsten Arbeitsschritt wird gemass Fig. 7B
die Tablettenmasse durch eine Patrize 32 zur Schicht 1 zu-
sammengepresst. Ist dies geschehen, dann wird eine mittels ei-
ner Stanze 33 aus einem zugefiihrten Streifen 34 aus haftfdhi-
ger plastischer Masse ausgestanzte Scheibe 2 auf die Schicht 1
gelegt. Die Scheibe 2 wird dabei mit kreisrundem Querschnitt
so gross wie der offene Querschnitt der Matrize 31 unter Ein-
haltung der erforderlichen Toleranzen ausgestanzt. Auf die
beiden nun {ibereinander liegenden Schichten 1 und 2 wird
dann im ndchsten Schritt geméss Fig. 7D eine Portion Tablet-
tenmasse 35, die gerade zur Herstellung der Schicht 3 aus-
reicht, geschiittet, und diese wird dann geméss Fig. 7E mit ei-
ner Patrize 36 zur Schicht 3 zusammengepresst, wobei gleich-
zeitig die Schichten 1, 2 und 3 miteinander durch Pressdruck
verbunden werden. Die Verbindung zwischen den Schichten
1 und 3 einerseits und der Schicht 2 anderseits wird dabei
durch die Haftfahigkeit der plastischen Masse begiinstigt. Das
macht es méglich, beim Pressen mittels der Patrize 36 wesent-
lich geringere Pressdriicke aufzuwenden, als es erforderlich
wire, um hier drei aus Pulver gepresste Schichten miteinander
zu verbinden. Die Presskraft der Patrize 36 wird man so dosie-
ren, dass sie gerade ausreicht, die notige Festigkeit zu erzielen,
ohne die Schicht 2 aus plastischer Masse auseinander zu driik-
ken. Die Formfestigkeit der vorgeformten Schicht aus plasti-

scher Masse muss man auf diese erforderliche Presskraft so ab-

stimmen, dass die Schicht aus plastischer Masse nicht uner-
wiinscht auseinandergetrieben wird. Anschliessend wird ge-
midss Fig. 7 durch einen Hebestempel 37 die nun fertige Mehr-
schichtentablette ausgestossen.

Die Herstellung der Mehrschichtentablette gemdss Fig. 6
erfolgt im wesentlichen genauso, wie im Text zu Fig. 7 be-
schrieben. und die in Fig. 8 dazu dargestellten Arbeitsschritte
entsprechen den dariiber gezeichneten aus Fig. 7. Der wesent-
liche Unterschied zwischen beiden Herstellungsverfahren be-
steht darin, dass die der Patrize 32 entsprechende Patrize 38
an ihrer Stirnfliche 39 eine Kontur aufweist, die der ange-
strebten Oberfliche 21 der Schicht 19 entspricht, und dass die
der Stanze 33 entsprechende Stanze 40 ein kleineres Element
aus dem Streifen 41 aus plastischer Masse ausstanzt, das in die
Ausnehmung 22 hineinpasst.

Nach Fig. 9 wird zur Herstellung einer Tablette, wie sie in
Fig. 5 dargestelit ist, die Tablettenmasse 50 dosiert in einer
solchen Menge, dass sie gerade fiir die Schicht 16 ausreicht, in
die Matrize 51 gefiillt. Im néchsten Arbeitsschritt wird gemaéss
Fig. 7B die Tablettenmasse durch eine Patrize 52 zur Schicht
16 zusammengepresst, und dann wird im néchsten Schritt die
Schicht 16 durch einen Hebestempel 61 herausgestossen. Die
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Schicht 16 ist also hergestellt worden wie eine Einschichten-
tablette, und dies kann geschehen auf einer bekannten Tablet-
tiermaschine genauso wie fiir Einschichtentabletten bekannt.
Nun wird die Schicht 16 an eine zweite Tablettiermaschine ge-
geben und dort in die Matrize 53 eingefiillt. Dann wird dosiert
Tablettenmasse 54 darauf geschiittet (Fig. 9E) und diese dann
mit einer Patrize 55, die einen zentralen kegelférmigen Vor-
sprung 56 hat, in die Form der Schicht 15 geprédgt mit der ke-
gelfdrmigen Ausnehmung. Die so entstandene Zweischichten-
tablette aus den Schichten 16 und 15 wird dann im néichsten Ar-
beitsschritt (Fig. 9G) von dem Hebestempel 57 ausgeworfen.
Die Arbeitsschritte Fig. 9D bis Fig. 9G kénnen auf einer nor-
malen Tablettiermaschine fiir Einschichtentabletten durchge-
fithrt werden, die nur einen besonderen zusétzlichen Zufiihr-
mechanismus und einen dafiir vorgesehenen Arbeitstakt haben
muss fiir das Zufiihren der Schicht 16 gemdss Fig. 9D.

Die Zweischichtentablette aus den Schichten 15 und 16
wird nun auf einer dritten Tablettiermaschine in die Matrize
58 eingelegt, und zwar so, dass die kegelformige Ausnehmung
17 nach oben weist. Im néchsten Arbeitstakt wird in diese
Ausnehmung das Element 18 eingelegt, das kugelférmig ist
und zur Erleichterung der maschinellen Handhabung mit einer
in der Zeichnung nicht sichtbaren Gelatineschicht umhiilit ist.
Das Element 18, das in der Ausnehmung 17 liegt, hat genau
das gleiche Gesamtvolumen wie die Ausnehmung 17. Im néch-
sten Arbeitsschritt wird Tablettenmasse dosiert fiir die Schicht
14 eingefiillt und diese dann im néchsten Schritt (Fig. 9K)
durch eine Patrize 59 mit glatter Stirnseite zur Schicht 14 zu-
sammengepresst. Dabei wird gleichzeitig das Element 18 in-
folge seiner Knetbarkeit und leichten Formbarkeit in die Aus-
nehmung 17 ausgedriickt, so dass es diese nun, wie in Fig. 9K
und auch in Fig. 5 dargestellt, vollstédndig ausfiillt. Ist dies ge-
schehen, dann wird gemadss Fig. 9L durch einen Hebestempel
60 die nun fertige Mehrschichtentablette ausgehoben. Die Ar-
beitsschritte H bis L kdnnen ebenfalls auf einer Tablettierma-
schine durchgefiihrt werden, wie sie tiir Einschichtentabletten
bekannt ist, die lediglich zwei zusétzliche Zufiihrungsmecha-
nismen, ndmlich einen fiir die Zweischichtentablette aus den
Schichten 15 und 16 gemiss Fig. 9H und einen fiir die Zufiih-
rung des Elementes 18 gemdss Fig. 91, dem Zufiihrungsmecha-
nismus fiir die Tablettenmasse geméss Fig. 9J vorgeschaltet
aufweisen muss. Der Pressvorgang gemdss den Fig. 7B, 8B, 9B
und 9F erfolgt mit so hoher Intensitit, dass die fiir die Weiter-
behandlung angestrebte Schichtenhérte erzielt wird. Die Pres-
sung geméss den Fig. 7E, 8E und 9K, also die letzte Pressung,
erfolgt vorzugsweise mit héherer Intensitét, um die gesamte
Tablette hinreichend zu verfestigen.

Ebenso wie das Element 18 kénnen auch die Elemente 24,
2, 6, 12 und 13, die ebenfalls aus plastischer Masse bestehen,
mit einer Hiille aus nicht klebrigem oder isolierendem Mate-
rial, zum Beispiel Gelatine, umhiillt sein, ehe sie der Tablet-
tensubstanz zugefiigt werden. Die Gelatine isoliert die dtheri-
schen Ole des Kaugummis gegeniiber der iibrigen Tabletten-
substanz in der fertigen Tablette und erleichtert die maschi-
nelle Handhabung des Elementes aus plastischer Masse vor
dem Einlegen in die Tablettensubstanz.

In runder, also beispielsweise in kugelrunder oder in ellip-
soidischer Form, kann man die Elemente aus plastischer Masse
vor dem Einlegen am besten maschinell handhaben, und des-
halb wird die runde Form, wie sie gemiss Fig. 9 angewendet
ist, fiir die Elemente aus plastischer Masse als Ausgangsform
bevorzugt.

In entsprechender Weise, wie im Text zu Fig. 9 beschrie-
ben, kann man auch nach den Fig. 7 und 8 die Bearbeitung auf
jeweils zwei hintereinander geschalteten Tablettiermaschinen
vornehmen, wobei die Arbeitsschritte A und B auf der ersten
Tablettiermaschine und die Arbeitsschritte C bis F auf einer
nachfolgenden Tablettiermaschine durchgefiihrt werden. Man



kann aber auch eine Tablettiermaschine vorsehen, die alle Ar-
beitsschritte aus den Fig. 7 bis 9 durchzufiihren gestattet. Eine
solche Maschine ist fiir die Arbeitsschritte aus Fig. 7 und 8 in
Fig. 12 dargestellt.

Nach Fig. 10 wird zur Herstellung einer Mehrschichtentab-
lette aus Fig. 1 die Tablettenmasse 80, ausreichend fiir die
Schicht 1, in die Matrize 81 gefiillt (Fig. 10A) und dann mit
der Patrize 82 zur Schicht 1 zusammengepresst (Fig. 10B).
Dann wird granlierte plastische Masse 83, ausreichend fiir die
Schicht 2, eingefiillt. Diese granulierte plastische Masse ist in
einem Mischer 84 angesetzt, gelangt von da zu einer Kiihlvor-
richtung 85, wo sie im Durchlaufverfahren gekiihlt wird auf
eine Temperatur, bei der die plastische Masse nicht mehr pla-
stisch ist, sondern brechbar und damit granulierfihig. Diese
gekiihlte plastische Masse gelangt in die Mahlvorrichtung 86,
wo sie granuliert wird. Die Mahlvorrichtung 86 wird, wie
durch die strichpunktierte Linie 87 angedeutet, von der Kiihl-
vorrichtung gekiihlt. Desgleichen kann, wie durch die strich-
punktierte Linie 88 angedeutet, die Matrize 81 gekiihlt wer-
den.

Aus der Mahlvorrichtung 86 gelangt die Masse in eine
heizbare Mischvorrichtung 107 und von da gelangt die nun ta-
blettierfihige, plastische Masse in Form eines rieselfédhigen
Granulats in die Matrize 81 (Fig. 10C) und wird dann zur
Schicht 2 zusammengepresst und dabei gleichzeitig mit der
Schicht 1 durch Pressen verbunden (Fig. 10D). Dann wird Ta-
blettenmasse 89 fiir die Schicht 3 eingefiillt (Fig. 10E) und zur
Schicht 3 zusammengepresst (Fig. 10F), die sich dabei gleich-
zeitig mit der Schicht 2 verbindet. Schliesslich wird die fertige
Dreischichtentablette geméss Fig. 10G ausgestossen.

Die Kaugummimasse wird zum Granulieren so weit ge-
kiihlt, dass sie granulierfahig ist. Die fiir die Granulierung
zweckmissige Temperatur ist von Kaumasse zu Kaumasse un-
terschiedlich; sie liegt im Bereich von —20° bis +10° Celsius.

Das Granulat der plastischen Kaugummimasse wird in der
heizbaren Mischvorrichtung 107 auf etwa 18° Celsius er-
wiirmt, damit es leicht tablettierfdhig ist. Wenn das Kaugum-
migranulat kélter ist, dann ist es nicht mehr so gut tablettierfi-
hig. Das 18° Celsius warme Kaugummigranulat ist allerding
unter Umsténden klebrig und deshalb nicht mehr hinreichend
rieselfdhig, und zu diesem Zweck wird es beschichtet mit
Schmiermittel. Als Schmiermittel dafiir kommt in Frage: zum
Beispiel pulverisierte Stearinsdure; pulverisiertes, gehértetes
Rizinusol; pulverisiertes Polyglycol; pulverisierter Talg; pul-
verisiertes, festes Paraffin, dessen Fliesspunkt bei 50 bis 52°
Celsius liegt; pulverisierte Metallseife, wie Magnesiumstearat,
oder eine Mischung aus mehreren dieser Substanzen. Zum Zu-
setzen dieser Schmierstoffe ist geméss Fig .10 ein Zusetzer 90
vorgesehen, der eine dosierte Portion Schmierstoff in die
Mischvorrichtung 107 gelangen Iisst, die dort mit dem entste-
henden Granulat vermischt wird.

Nach Fig. 11 wird plastische Kaugummimasse in einem Mi-
scher 94 angesetzt und gelangt von da zu einer Kiihlvorrich-
tung 95, wo sie im Durchlaufverfahren gekiihlt wird auf —10°
Celsius. Die durch Unterkithlung nun nicht mehr plastische,
sondern brechbare und damit granulierfihige Masse gelangt in
die Mahlvorrichtung 96, wo sie granuliert wird. Das Granulat
gelangt in die beheizte Mischvorrichtung 97, in der es auf 18°
Celsius aufgeheizt wird und mit Schmierstoffen aus dem Zu-
setzer 100 vermischt wird. Das Kaugummigranulat, das den
Mischer 97 verlésst, ist rieselfédhig und tablettierfahig und ge-
langt in einen Mischer 98. Mit 99 ist ein Vorrat fiir nichtpla-
stische Tablettenmasse in Blockform bezeichnet, die in der
Mahlvorrichtung 101 granuliert wird. Das Tablettenmassen-
granulat aus der Mahlvorrichtung 101 gelangt ebenfalls in den
Mischer 98. Die beiden Granulate werden in dem Mischer 98
vermischt und gelangen portionenweise in die Matrize 102.
Jede Portion des Granulats 103 wird von der Patrize 104 zu
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einer Mehrbezirkstablette 105 verpresst (Fig. 11B) und dann
gemdss Fig. 11C ausgestossen.

In Fig. 12 ist mit 47 eine in Draufsicht dargestellte Press-
trommel bezeichnet mit insgesamt 17 auf den Umfang
gleichmissig verteilt angeordneten, zylinderférmigen Matrizen
entsprechend der Matrize 31. Die Trommel bewegt sich
schrittweise im Winkelabstand von einer Matrize zur néchsten
in Pfeilrichtung rotierend weiter, so dass die Matrizen nachein-
ander in den Wirkbereich von Werkzeugen gelangen; und zwar
zunéchst in den Wirkbereich eines Fiillwerkzeuges 48 zum
Einfiillen gemdiss Fig. 7A beziehungsweise 8A, dann in den
Wirkbereich der Patrize 42 zum Pressen gemiss Fig. 7B bezie-
hungsweise 8B, dann in den Wirkbereich eines Stanzwerkzeu-
ges 43, das einen Vorrat an Streifen aus plastischer Masse ent-
hélt, zur Durchfiihrung des Einschichtungsvorganges gemass
Fig. 7C beziehungsweise 8C, dann in den Wirkbereich eines
Zufithrungswerkzeuges 44 zur Durchfiihrung der Tabletten-
massenzufuhr gemdss Fig. 7D beziehungsweise 8D, dann in
den Wirkbereich einer Patrize 45 zur Durchfiihrung des Press-
vorganges gemdss Fig. 7E beziehungsweise 8E und schliesslich
in den Wirkbereich eines Auswerfwerkzeuges 46 zur Durch-
filhrung des Auswerfvorganges gemadss Fig. 7F beziehungs-
weise 8F.

Die in Fig. 1 bis 6 dargestellten Mehrschichtentabletten
kénnen zusdtzlich noch mit einem nicht dargestellten Uberzug
versehen werden.

Im folgenden werden einige Beispiele fiir die chemische
Zusammensetzung von Mehrschichtentabletten nach der Er-
findung angegeben. Bei allen diesen Beispielen ist der Press-
druck bei der Tablettierung 1000 kg pro cm? und das Gewicht
der fertigen Tablette betrédgt 1,5 g. Bei den Dreischichtentab-
letten aus den nachfolgenden Beispielen sind alle drei Schich-
ten gleich schwer, also je 0,5 g schwer.

Beispiel 1
Bei einer Dreischichtentablette gemiss Fig. 1 enthilt:
die Mittelschicht 2 aus plastischer Masse
1,75 Gewichtseinheiten Chicle~-Gummi,
0,5 Gewichtseinheiten Paraffin,
0,06 Gewichtseinheiten Tolu-Balsam,
0,03 Gewichtseinheiten Peru-Balsam und
0,03 Gewichtseinheiten Alaun;
die eine dussere harte Schicht 1 aus Tablettenmasse
99,0 Gewichtseinheiten Traubenzucker und
1,0 Gewichtseinheit des Wirkstoffes Chinin;
und die andere dussere harte Schicht 3 aus Tablettenmasse
98,0 Gewichtseinheiten Traubenzucker und
2,0 Gewichtseinheiten des Aromastoffes Karamel.

Bei dieser Mehrschichtentablette handelt es sich um ein
Raucherentwohnungsmittel, bei dem die plastische Schicht
noch lange nach dem Einnehmen der Tablette als Kaugummi
gekaut werden kann, durch den Alaungehalt speichelflussan-
treibend wirkt und dadurch erfahrungsgeméss das Rauchbe-
diirfnis mindert.

Beispiel 2
Bei einer Dreischichtentablette gemiss Fig. 1 enthalt:
die Mittelschicht 2 aus plastischer Masse
1,70 Gewichtseinheiten Chicle-Gummi,
0,5 Gewichtseinheiten Zucker,
0,5 Gewichtseinheiten Paraffin,
0,06 Gewichtseinheiten Tolu-Balsam,
0,03 Gewichtseinheiten Brechwurzel und
0,03 Gewichtseinheiten Eukalyptusdl:
die eine dussere harte Schicht 1 aus Tablettenmasse
50,0 Gewichtseinheiten Traubenzucker,
49,0 Gewichtseinheiten Sorbit und
1,0 Gewichtseinheit des Wirkstoffes Fencheldl;
und die andere dussere harte Schicht 3 aus Tablettenmasse
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50.0 Gewichtseinheiten Traubenzucker,

48,0 Gewichtseinheiten Sorbit,
1,0 Gewichtseinheit des Wirkstoftes Eukalyptusol und
1,0 Gewichtseinheit des Wirkstoffes Fenchelol;

Bei dieser Mehrschichtentablette handelt es sich um ein
Hustenmittel. bei dem die plastische Schicht noch lange nach
dem Einnehmen der Tablette als Kaugummi gekaut werden
kann und durch den Brechwurzel- und Eukalyptustlgehalt er-
fahrungsgemdss hustenreizmildernd wirkt.

Beispiel 3
wie Beispiel 2, jedoch mit einer plastischen Masse aus
1,80 Gewichtseinheiten Chicle-Gummi,
0,15 Gewichtseinheiten Zucker,
0,02 Gewichtseinheiten Paraffin,
0,01 Gewichtseinheiten Tolu-Balsam,
0,01 Gewichtseinheiten Brechwurzel,
0.01 Gewichtseinheiten Eukalyptusol.

Beispiel 4
wie Beispiel 2, jedoch mit einer plastischen Masse aus

1,00 Gewichtseinheit Chicle-Gummi,
0,75 Gewichtseinheiten Zucker,

0,20 Gewichtseinheiten Paraffin,

0,03 Gewichtseinheiten Tolu-Balsam,
0,01 Gewichtseinheiten Brechwurzel und
0,01 Gewichtseinheiten Eukalyptusol.

Beispiel 5
wie Beispiel 2, jedoch mit dem Unterschied, dass anstelle der
0,03 Gewichtseinheiten Brechwurzel und 0,03 Gewichtseinhei-
ten Eukalyptus 0,03 Gewichtseinheiten Narkotin in die plasti-
sche Masse eingemischt sind. Auch bei diesem Beispiel handelt
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es sich um ein Hustenmittel, bei dem das mit Retardwirkung
zugefiihrte Narkotin langzeitig hustenreizmildernd wirkt.

Beispiel 6

Plastische Masse aus

1,75 Gewichtseinheiten Chicle-Gummi,

0,48 Gewichtseinheiten Paraffin,

0,06 Gewichtseinheiten Tolu-Balsam,

0,03 Gewichtseinheiten Peru-Balsam und

0,03 Gewichtseinheiten Alaun;
wird auf —~10° Celsius gekiihlt und auf eine Granulatgrdsse von
1 bis 1,5 mm granuliert. Das Granulat wird trockengehalten
und dabei auf +18° Celsius erwdrmt. Dann wird das Granulat
mit 0,02 Gewichtseinheiten auf 30 bis 50 Mikron feingemah-
lenem, hartem Paraffin vermischt und dadurch mit diesem Par-
affin, das als Schmiermittel dient, iiberzogen. Das durch den
Paraffiniiberzug rieselfdhige Granulat ist bei +18° Celsius ta-
blettierfahig und wird in eine Matrize eingefiillt und zum Kau-
gummianteil einer Mehrbezirkstablette tablettiert.

Beispiele 7 bis 11
Wie Beispiel 6, jedoch unter Verwendung der plastischen
Kaugummimassen in den Zusammensetzungen aus den Bei-
spielen 2 bis 5, wobei jeweils 0,02 Gewichtseinheiten Paraffin
als Schmiermittel eingesetzt werden.

Beispiel 12

Rieselfdhiges und tablettierfahiges Granulat aus plastischer
Kaugummimasse, hergestellt nach Beispiel 6, wird im Ge-
wichtsverhdltnis 1:1 mit Granulat aus Tablettenmasse ver-
mischt. Diese Tablettenmasse besteht aus 99 Gewichtseinhei-
ten Traubenzucker und 1 Gewichtseinheit Chinin. Das Misch-
granulat wird in einer Tablettiermatrize zu Mehrbezirkstablet-
ten austablettiert.
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