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(57)  Verfahren zur Regelung der Wirkstoffmenge
von Tabletten wahrend der Produktion in einer Rundlau-
fertablettenpresse, welche eine Matrizenscheibe mit Ma-
trizenbohrungen, den Matrizenbohrungen zugeordnete
Ober- und Unterstempel, eine Beflllistation, eine Dosier-
kurve fur die Unterstempel in der Befullstation, minde-
stens eine Druckstation mit mindestens einer oberen und
einer unteren Druckrolle, wobei mindestens die untere
Druckrolle mittels einer Druckrollenverstellvorrichtung
beziglich der anderen Druckrolle verstellbar ist, eine Do-
sierkurvenverstellvorrichtung zur Héhenverstellung der

Dosierkurve, eine PreR3kraft-Mef3vorrichtung an der
Druckstation, einen Steuer- und Bedienrechner und eine
WirkstoffmeRvorrichtung  aufweist, gekennzeichnet
durch folgende Verfahrensschritte:

wahrend der Tablettenproduktion wird die Wirkstoffmen-
ge von Tabletten gemessen und Werte fir die Wirkstoff-
menge werden im Steuer- und Bedienrechner mit einem
vorgegebenen Wirkstoff-Sollwert verglichen und

nach Mal3gabe der Abweichung der gemessenen Wirk-
stoffmenge vom Wirkstoff-Sollwert wird die Dosierkurve
verstellt.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren
zur Regelung der Wirkstoffmenge von Tabletten wéh-
rend der Produktion in einer Rundlaufertablettenpresse
nach dem Patentanspruch 1.

[0002] Rundlaufertablettenpressen sind allgemein be-
kannt; ein Rotor mit gegebenenfalls segmentierter Ma-
trizenscheibe enthélt Bohrungen auf einem Teilkreis,
welchen Unter- und Oberstempel zugeordnet sind, die
mittels Kurvenelementen in ihrer Stellung gesteuert wer-
den. In einer Druckstation, die mindestens eine obere
und eine untere Druckrolle aufweist, wird mit Hilfe der
Stempel das in die Matrizenbohrung eingefiilite PreBma-
terial zu einer Tablette verpref3t (wenn vorstehend und
nachstehend von einer Tablette gesprochen wird, muf3
dies nicht notwendigerweise eine pharmazeutische Ta-
blette sein, sondern kann ein Pre3ling aus einem belie-
bigen PreBmaterial sein, das bestimmte Wirkstoffe oder
Inhaltsstoffe enthalt, die bei der Anwendung eine Wir-
kung entfalten). Ublicherweise miissen die produzierten
Tabletten bestimmte Qualititsanforderungen erfillen,
wie z.B. Gewicht, Harte, H6he usw. Es ist bekannt, in
externen Prifgeréaten, die neben einer Tablettenpresse
angeordnet werden oder auch in entfernten Labors Pro-
ben der Tablettenproduktion zur Priifung auf die einzel-
nen Kriterien vorzunehmen. Da die Mel3zeiten pro Ta-
blette im Verhaltnis zum AusstoR einer Tablettenpresse
(100 Tabletten pro Sekunde) relativ lang sind, kénnen
nur Stichproben geprtft werden.

[0003] Die Befiillung der Matrizenbohrungen bzw. der
Bohrungen von Segmenten erfolgt Giber ein geeignetes
Fullsystem, z.B. einen Fillschuh, wobei die Menge des
PreBmaterials in den Matrizenbohrungen von der Stel-
lung der Unterstempel abhangt. Es ist daher bekannt, in
einer Station im Bereich der Fllstation eine Dosierkurve
vorzusehen, welche die Position der Unterstempel vor-
gibt und damit die in der Matrizenbohrung aufnehmbare
Menge. Soll diese geandert werden, erfolgt tUber eine
geeignete Verstellvorrichtung eine Verstellung der Do-
sierkurve.

[0004] Die Stempel werden in der Druckstation mit ei-
ner vorgegebenen Kraft gegen das Pre3material ge-
driickt. Diese Kraft wird gemessen. Es ist auch bekannt,
die Pref3kraft dadurch auf einem vorgegebenen Wert zu
halten, dalR die gemessenen PrelRRkraftwerte mit einem
Sollwert verglichen werden. Weicht der gemessene
PreRRkraftwert (Ublicherweise Maximalwert) von dem
Sollwert ab, wird die Dosierkurve verstellt, um die einge-
fullte Menge zu erhdhen oder zu verringern. Auf diese
Weise wird die Tablette mit einem konstanten Gewicht
von zumeist konstanter Hohe (Steghdhe) erzeugt. Die
Regelung der PreRRkraft erfolgt Uiber einen geeigneten
Regelkreis, der den Steuer- und Bedienrechner der Ta-
blettenpresse einschlief3t. Es ist allgemein bekannt, der-
artige Tablettenpressen mit einem Steuer- und Bedien-
rechner zu betreiben.

[0005] Einwesentliches Qualitatskriterium beider Pro-
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duktion von Tabletten ist deren Wirkstoffmenge und/oder
die Menge an Zusatzstoffen. Dies gilt insbesondere fiir
pharmazeutische Tabletten. Es muf3 sichergestellt sein,
daR die Tabletten eine konstante Wirkstoffmenge auf-
weisen. Auch fir diesen Fall ist bekannt, Stichproben zu
nehmen und den Wirkstoffgehalt zu messen.

[0006] Es gibt verschiedene MeRverfahren zur Mes-
sung des Wirkstoffgehalts von Tabletten, wie etwa HPLC
(High Performance Liquid Chromatography), NIRS (Near
Infrared Spectroscopy) oder LIF (Laser-Induzierte-Fluo-
reszenzspektroskopie).

[0007] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein
Verfahren zur Herstellung von Tabletten mit Hilfe einer
Rundlaufertablettenpresse zu schaffen, mit dem ermog-
lichtwird, die Wirkstoffmenge der Tabletten entweder ab-
solut oder relativ zum Tablettengewicht innerhalb vorge-
gebener Grenzen wahrend der Produktion automatisch
konstant zu halten.

[0008] Diese Aufgabe wird durch die Merkmale des
Patentanspruchs 1 geldst.

[0009] Bei der Erfindung wird die Wirkstoffmenge ge-
messen und mit einem Mengen-Sollwert verglichen. Bei
einer Abweichung vom Sollwert wird Uber das Fullmate-
rial entweder mehr oder weniger Wirkstoff pro Matrizen-
bohrung zugegeben, etwa durch Verstellung der Dosier-
kurve.

[0010] Die Veranderung der Fullmenge hat eine Ver-
anderung der Pref3kraft zur Folge, denn wahrend der Ta-
blettenproduktion werden die Pref3krafte an der unteren
bzw. oberen Druckrolle gemessen, und der Steuer- und
Bedienrechner vergleicht in an sich bekannter Weise die
PreRRkraft-MelRwerte mit einem vorgegebenen Prel3kraft-
Sollwert. Nach einer Ausgestaltung der Erfindung erfolgt
eine Verstellung der unteren Druckrolle Uber die zuge-
ordnete Druckrollenverstellvorrichtung nach MaRgabe
der Abweichung der gemessenen Wirkstoffmenge vom
Sollwert. Die daraufhin gemessene PreR3kraft weicht
dann von ihrem Sollwert ab. Diese Abweichung verstellt
die Fullmenge, bis die Prel3kraftabweichung vom Soll-
wert wieder etwa Null ist. Mit anderen Worten, nach
MaRgabe der Abweichung der gemessenen Wirkstoff-
menge vom Wirkstoff-Sollwert wird die untere oder obere
Druckrolle verstellt, wobei eine zu geringe Wirkstoffmen-
ge eine Verstellung der Druckrollen voneinander fort und
eine zu hohe Wirkstoffmenge eine Verstellung der Druck-
rollen aufeinander zu bewirkt, und wobei nur eine Druck-
rolle verstellt zu werden braucht.

[0011] Schwankungen des Wirkstoffanteils innerhalb
der zu verpressenden Pulvermenge kdnnen durch vor-
gelagerte Mischprozesse, den Abfillprozel in kleinere
Gebinde oder durch Entmischungen verursacht werden,
letztere beispielsweise durch Vibrationen direkt in der
Tablettenpresse. Da es einen unmittelbaren Zusammen-
hang zwischen dem Gewicht einer Tablette und deren
Wirkstoffmenge gibt, 1af3t sich somit Uber eine Verande-
rung der Pref3materialdosierung in den Matrizenbohrun-
gen des Rotors eine Verdnderung der absoluten Wirk-
stoffmenge der Tabletten herbeifiihren Die Folge istunter
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Umsténden eine hinzunehmende Gewichtsveranderung
der Tabletten, um den Mangel oder den Uberschuf an
Wirkstoffmenge auszugleichen.

[0012] Beider Erfindung kann die Wirkstoffmenge et-
wa mit einem Online-MefRgerat bestimmt werden, bei-
spielsweise nach der NIRS oder der LIF Methode. Bei
laufender Produktion werden die Probentabletten auto-
matisch dem Wirkstoffprifgerat zugefuhrt. Dort wird der
Wirkstoff gemessen, digitalisiert und als aktuellen Istwert
Uiber eine beliebige Rechnerschnittstelle auf den Steuer-
und Bedienrechner der Maschine Ubermittelt. Nach ei-
nem Soll-/Istwert Vergleich kann dieser automatisch eine
notwendige Korrektur der Dosiermenge des Pre3mate-
rials durchfiihren, indem z.B. die Position einer Druck-
rolle in der Druckstation veréndert wird und sich damit
ein anderer PreRRkraft-/Istwert einstellt. Die Abweichung
zwischen Soll- und Istwert der Prel3kréafte wird durch eine
entsprechende Korrektur der hdéhenverstellbaren Do-
sierkurve ausgeglichen.

[0013] Dies hat zur Folge, daf? sich das Gewicht der
Tabletten verandert und damit auch deren Wirkstoffmen-
ge. Die Prel3kraft und damit die Harte der Tabletten wird
jedoch konstant gehalten.

[0014] Nach einer Ausgestaltung der Erfindung ermit-
telt die Wirkstoffmef3vorrichtung auch das Gewicht der
Tabletten, und der Steuer- und Bedienrechner vergleicht
das Verhéltnis Wirkstoffmenge zu Gewicht miteinemvor-
gegebenen Verhaltnis-Sollwert fur Wirkstoffgehalt und
Gewicht. Damit |a3t sich das Gewicht und somit die Wirk-
stoffmenge der Tablette relativ zum Gewicht tiber die be-
schriebene Regelung einstellen.

[0015] Nach einer weiteren Ausgestaltung der Erfin-
dung erfolgt die Messung der Wirkstoffmenge innerhalb
der Tablettenpresse, z.B. mit den bereits genannten Ver-
fahren.

[0016] Die Erfindung wird nachfolgend anhand eines
Ausfuhrungsbeispiels naher erlautert.

[0017] Die einzige Figur zeigt schematisch einen Teil
einer Rundlaufpresse zur Herstellung von Tabletten mit
einer Regelung auf den Wirkstoffgehalt der Tabletten.
[0018] Inder Figur ist ein abgewickelter Rotor 10 einer
Rundlaufertablettenpresse schematisch dargestellt. Er
enthéalt eine Matrizenscheibe 12 mit Matrizenbohrungen
14 denen jeweils ein Unterstempel 16 und eine Ober-
stempel 18 zugeordnet ist. Die PreRstempel werden
durch einzelne Fuhrungskurvenelemente 20 bzw. 22 ge-
fuhrt. Sie sollen im einzelnen nicht beschrieben werden
mit Ausnahme eines Fllkurvenelements 24 und eines
Dosierkurvenelements 26. Der Rotor 10 enthalt aul3er-
dem Stempelfiihrungen 28 bzw. 30. Dem Rotor ist eine
Fullstation 32 zugeordnet, die PreBmaterial 34 nachein-
ander in einzelne Matrizenbohrungen 14 fillt. Derartige
Vorrichtungen sind allgemein bekannt und sollen nicht
néher beschrieben werden. Das Fullkurvenelement 24
fur die Unterstempel 16 sorgt daftrr, da wahrend des
Beflllens die Unterstempel eine vorgegebene Position
haben. Das Dosierkurvenelement 26 fiihrt zu einem mi-
nimalen Anheben der Unterstempel nach dem Beftillvor-
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gang, wodurch die endgliltige Menge, die von den Ma-
trizenbohrungen 14 aufgenommen werden soll, vorge-
geben wird. In Produktionsrichtung, die durch einen Pfeil
36 angedeutet ist, sind hinter der Fllstation 32 zwei
Druckstationen 38 bzw. 40 angeordnet, jede mit einer
oberen Druckrolle 42 bzw. 44 und einer unteren Druck-
rolle 46 bzw. 48. 38 ist mithin die Vordruckstation und 40
die Hauptdruckstation. Mit Hilfe der Druckstationen 38,
40 wird das Prel3material 34 in den Matrizenbohrungen
14 zu einer Tablette gepref3t. In Produktionsrichtung
nach der Hauptdruckstation 40 werden die Oberstempel
18 zuruckgefahren, und die Tabletten 50 mit Hilfe der
Unterstempel 16 und der Auswerferkurve 22 ausgesto-
Ben. AnschlielRend erfolgt ein Abstreifen von der Ober-
seite der Matrizenplatte 12, was jedoch nicht gezeigt ist.
[0019] Bei 52 soll angedeutet werden, daf3 eine oder
einige der produzierten Tabletten 50 zu einem Wirkstoff
und/oder Gewichtsprifgerat 54 abgezweigt werden. Die
digitalisierten Werte fir Wirkstoffmenge der Tabletten
und deren Gewicht aus dem Gerat werden auf einen
Steuer- und Bedienrechner 56 gegeben, der im tbrigen
auch sonst den Betrieb der Tablettenpressen steuert
bzw. regelt.

[0020] Die Druckrollen 42, 44 und 46 sind in den Figur
stationar gezeichnet. Normalerweise sind die Druckrol-
len héhenverstellbar ausgefiihrt. Die Druckrolle 48 ist in
einer Fuhrung 58 ebenfalls héhenverstellbar gelagert
und kann mit Hilfe einer Druckrollenverstellvorrichtung
60 gegeniber der oberen Druckrolle 44 verstellt werden,
um etwa die Steghthe einer Tablette zu &ndern und/oder
die PrelRkraft zu variieren.

[0021] Der unteren Druckrolle 48 ist auRerdem eine
PreRRkraft-Melvorrichtung 62 zugeordnet, deren Werte
digitalisiert auf den Steuer- und Bedienrechner 56 gege-
ben werden.

[0022] Das Dosierkurvenelement 26 ist mit Hilfe einer
DosierkurvenVerstellvorrichtung 64 ebenfalls in der H6-
he verstellbar. Dadurch ist die in die Matrizenbohrungen
14 einzufullende PreBmaterialmenge veranderbar.
[0023] In dem Steuer- und Bedienrechner 56 wird der
Wert fir die gemessene Wirkstoffmenge mit einem Soll-
wert verglichen. Weicht der gemessene Wert vom Soll-
wert ab, wird nach MalRgabe der Regelabweichung tiber
die Funktionslinie 66 ein Signal auf die Druckrollenver-
stellvorrichtung 60 gegeben, die die Druckrolle verstellt.
Die PreRkraft-MeRvorrichtung mif3t dadurch eine veran-
derte PreRkraft. Diese Messung wird tiber die Funktions-
linie 68 auf den Steuer- und Bedienrechner 56 gegeben.
Der Steuer- und Bedienrechner vergleicht den gemes-
senen Prel3kraft-Wert mit einem PreRkraft-Sollwert. Bei
einer Abweichung wird nach Maf3gabe der Regelabwei-
chung ein Stellsignal auf die Dosierkurvenverstellvorrich-
tung 64 gegeben, wodurch die in die Matrizenbohrungen
14 eingefiilite Menge geandert wird. Ist die Wirkstoffmen-
ge zu gering, wird Uber die Verstellvorrichtung 58 die
Druckrolle 48 nach unten verfahren. Dadurch verringert
sich die Ist-PreRBkraft. Die Regelabweichung der
PreRkrafte, welche im Bedienrechner 56 festgestellt
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wird, fihrt zu einer Verstellung der Dosierkurve 26, wo-
durch die Ist-PreR3kraft sich wieder der Soll-Prel3kraft an-
néhert. Bei zu grol3er Wirkstoffmenge wird in umgekehr-
ter Weise verfahren, d.h. es erfolgt eine Verstellung der
Druckrolle 48 nach oben. Die sich daraufhin einstellende
PreRkraftdifferenz fiihrt zu einer Verringerung des ein-
gefiillten Materials, sodass sich wiederum Ist- und Soll-
PreRkraft einander nahern.

[0024] Wie bereits erwdhnt, kann die Wirkstoffmenge
absolut gemessen und geregelt werden. Es ist jedoch
auch maoglich, das Verhéltnis zum Gewicht und somitden
Wirkstoffanteil zu messen und zu regein.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Regelung der Wirkstoffmenge von Ta-
bletten wahrend der Produktion in einer Rundlaufer-
tablettenpresse, welche eine Matrizenscheibe mit
Matrizenbohrungen, den Matrizenbohrungen zuge-
ordnete Ober- und Unterstempel, eine Beflllstation,
eine Dosierkurve fir die Unterstempel in der Befll-
station, mindestens eine Druckstation mit minde-
stens einer oberen und einer unteren Druckrolle, wo-
bei mindestens die untere Druckrolle mittels einer
Druckrollenverstellvorrichtung beziiglich der ande-
ren Druckrolle verstellbar ist, eine Dosierkurvenver-
stellvorrichtung zur Hohenverstellung der Dosierkur-
ve, eine PreRRkraft-Mel3vorrichtung an der Drucksta-
tion, einen Steuer- und Bedienrechner und eine
WirkstoffmeRvorrichtung aufweist, gekennzeich-
net durch folgende Verfahrensschritte:

wahrend der Tablettenproduktion wird die Wirk-
stoffmenge von Tabletten gemessen und Werte
fur die Wirkstoffmenge werden im Steuer- und
Bedienrechner mit einem vorgegebenen Wirk-
stoff-Sollwert verglichen und

nach MaRRgabe der Abweichung der gemesse-
nen Wirkstoffmenge vom Wirkstoff-Sollwert
wird die Dosierkurve verstellt.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass wahrend der Tablettenproduk-
tion die Prel3kréfte an der unteren und/oder oberen
Druckrolle gemessen werden, und der Steuer- und
Bedienrechner die Mel3werte mit einem vorgegebe-
nen Prel3kraft-Sollwert vergleicht, bei einer Abwei-
chung der gemessenen Wirkstoffmenge vom Soll-
wert wird die untere Druckrolle nach MaRgabe der
Abweichung verstellt und nach Mafl3gabe der Regel-
abweichung der PreRkraftwerte die Dosierkurve ver-
stellt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dall die WirkstoffmefRvorrichtung
auch das Gewicht der Tabletten mi3tund der Steuer-
und Bedienrechner das Verhéltnis einer gemesse-
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nen Wertwirkstoffmenge zum Gewicht mit dem Ver-
haltnis eines vorgegebenen Sollwerts fir die Wirk-
stoffmenge zum Gewicht vergleicht.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da-
durch gekennzeichnet, dal? die Messung der Wirk-
stoffmenge in der Tablettenpresse durchgefuhrt
wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1-3, dadurch
gekennzeichnet, dal? die Messung der Wirkstoff-
menge und gegebenenfalls des Gewichts der Ta-
bletten in einem externen Gerét durchgefuhrt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da-
durch gekennzeichnet, daR die Messung des
Wirkstoffgehalts nach der NIRS oder LIF Methode
durchgefihrt wird.
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