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Verfahren und Tablettiermaschine zur Herstellung von.
Tabletten ' '

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfehren zur Herstellung von
Tabletten, die aus einer aus Granulat bestehenden Fullunb
geprel3t werden, sowie eine Tablettlermaschlne zur Durch=-
fihrung des Verfahrense

Charakteristilk der bekannten technischen LOsunszen

Es 1st in der pharmazeutischen, Lebensmittel~ und Futtermit-
telindustrie bekannt, das Herstellen von Tabletten im we-
sentlichen auf empirischem Vege vorzunehmen. Es besteht aus
der Materialvorbereitung, dem Granulieren, Pressen sowie aus
der danach folgenden Kontrolle und Lagerung. Unter den Ar-
beitsvorgangen ist das Pressen der wichtigste Arbeitsvor-
gang. Er beeinfluBt in ausschla&gebendem MaBe die physika-
lische Qualitdt der Tabletten, ihre Harte, das Zerfallep,
ihre chemische Qualitit bei unverdnderter Walirung der Viirk-
stoffe sowie die quantitative Gewdhrleistung der VWirkstoffe
und ihre biologische Qualitédt: Weiterhin wird die Entfal-
tung des theIaPeUUISChCH Effektes, die Bloverfugbarkelt,
beeinflult.

Der gemeinsane Mangel der bekdnnten Losungen fiir das Ta-

blettenpressen besteht darin, daB dabei die physikalische,

chemische und biologische Qualit#t der Tabletten von der
-2 -
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erforderlichen Zusaﬁmensetzung'nicht in solchem MaBe ge-
sichert werden kann, wie es erwinscht wére. Die AusschuBwa-
re bebtriégt oftmals 20 bis 30 % der Produkbtion.

Un diese Mangel zu beseitigen, werden in grofem Unfang
Forschungen durchgefihrt, die jedoch bisher ausnahmslos

auf die Physik des Tablettenpressens ausgerichtet waren.

So wird beispielsweise in der in den USA erscheinenden
Zeitschrift J. Am. Pharm. Ass., Jahrgang 1954/43, S. 685-
689 beschrieben, auf welche Weise sich mit der Veridnderung
des Prefdruckes das Tablettenvolumen veréandert und wie

sich ferner dabel die Druckverteilung im Inpern der Tablet-
te gegbaltet. In der BRD-Zeitschrift "Pharmazie", Jg. |
1976/31, S. 47, berichten R, HUTTENRAUCH und U. DIETZE da-
riber, welchen EinfluB die Verédnderung der PreBgeschwindig-
keit auf die Glite der Tabletten ausiibt. Im Ergebnis haben
die TForschungen bisher noch keine zufriedenstellende Lo-
sung zur Beseitigung dieser Probleme gebracht,

Die Erfahrungen der Praxis zeigen, daB die in iiblicher
Weise vorbereiteten Granulate bei einem gewissen Feuchte-
gehalt und bei einer richtigen Betriebstemperatur der Ta-
blettermaschine verhiltnismdBig gut tablettiert werden

konnen. Nimmt jedoch der Feuchbtgehalt des Granulates selbst‘ :

nur in geringem MaBe zu, so bleibt die Teblette im PreB-
werkzeug haften. Dabei werden dann entweder Tabletten

mit einer unvollkommenen Form hergestelld, odef ein weif
teres Pressen wird vollig unmoglich, Ist4hingegen die

- Feuchte des Granulates auch nur um ein geringes niedriger
als der Optimalwert, so bléttern éich die Tabletten platt-
Chenartig auf, d. h., sie bekommen einen "Hut",
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Insbesondere im Hinblick auf Lagerfshigkeit und Wirkungs-
zeit der Tabletten ist es ferner von Wichtigkeit, daB
bei einem hoher als optimalen Feuchtgehalt die Stabili-
tdt der Tablebtten im allgemeinen logarithmiséh abnimmb.
Somit ist es eine unabdingbare Forderung, den Feuchtge-
halt der Tabletten auf optimalem oder auf einem dichb
darunter liegenden Wert zu halten.

Ein weiterer Nachteil der bekannten Losungen besteht darin,
daB ihre zuschlagfreien VWirkstoffe zur sogenamten
"direkten" Tablettierung nicht geeignet sind. Solche zu-
schlagfreien Substanzen sind zum Beispiel die als asepti-
sches Medikament in Form von Injektionen angewandten
solublen Wirkstoffé, bel denen die Streuung des Gewichtes -
hdchstens einige Prozent betragen darf. Diese Wirkstoffe
werden zur Zeit in Ampullen, hauptsichlich in Pulver-

- form, in Verkehr gebracht, welchen dann destillierendes
Wasser zugegeben wird, um eine injizierbare Ldsung zu
erhalten. In Anbetracht der gerin:-en Einwaage solcher Stof-
fe (10 mg) und der erwiinschten Gewichtsgenauigkeit der
Dosis wdre es von Vdrteil, diese Wirkstoffe in Form von
sterilen und solublen Tabletten in den Handel zu bringen.

~ Dadurch konnte nd&mlich die genaue Dosls des Medikamentes
 garantiert werden.

In der Praxis kommen kreisgerecht und nichtkreisgerecht
rotierende Tablettiermaschinen zur Anwendung. Thr gemein-
sames lerkmal besteht darin, deB sie jewells einachsige
und axial fortbewegbare obere und untere PreBwerkzeuge,
ferner eine Matrize und eine Granulataufgabevbrrichtung
haben. ' o

h-“«n
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Die bisher bekannten Tablettiermaschinen sind ungeeigneb,
so dal auch gie einer Forbtentwicklung bedirfen. Beil ihrer
liberwiegenden Mehrzahl aber weilchen die Prefwerkzeuge und
Tablettengrofe um GroBenordnung voneinander ab, und alg
Folge hiervon ist auch ihre Wirmekapazit#ét verschieden. Auf
diese Weise nimmt die Teblettiermaschine durch den Wirme-
austausch zwischen der Fiullung und dem PrefBwerkzeug bei
laufendem Betrieb eine gewisse Petriebstemperatur an. Diese
Temperatur kann jedoch nur zufellsweise in den Optimalbe-
relch fir Tablettenpressen entfallen. Selbstredend &ndert
gsich diese Betriebstemperatur der Tablettiermaschine je
nech den AuBenumstanden, z. B. nach den Jahreszeiten, Tages—
zeiten, Beluftung der Maschine und nach der Haufigkelt der
Bejriebsstillstinde.

Ziel der Erfindung

Es ist das Ziel der Erfindung, die an sich bekannte Tablet-
tierung so zu verbessern, dal damit Tabletten einer gleich-
méBigen Qualitdt ohne AusschuBware erzeugt werden konnen.

Darlegung des liesens der Erfindung

Der BErfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren

zur Herstellung von Tebletten sowle eine Tablettiermaschi-

ne zur Durchfiihrung des Verfahrens zu schaffen, mittels
dessen die Tabletbierbarkeit mit thérmodynamischen Potential -
. funktionen bestimmb wird und eire Tablettierung aus festem,
gekorntem Granulatb bel -elner vorher festgelegten opti-

malen Temperatur zu Tablebbten vorgenommen wird und auch

- zuschlsgfreie Wirkstoffe tablettiert werden konnen.
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Erfindungsgends wird die Aufgabe dadirch gelést, dab das
Presgen der Tabletten bei einer regullerten Temperatur
erxolgt.

Un die geregelte PreBtemperatur zu erreichen, kann die
Fﬁlluﬂg auf einer vorher restgelegten Temperatur gehalten
werden, doch kann auch so verfahren werden, daB wenigstené
beim PreBvorgang ein Teil der mit der Fillung in Beriihrung
kommenden Umgebung auf eine vorher feutgelegte Temperatur
gebracht und gehalton wirde

Das Verfahren gem#B der Erfindung kenn demnach mit einer
golehen Tablettiermaschine durchgefilhrt werden, die ein
oberes und unteres PreBwerkzeug, eine lMatrize und eine Gra-
nulatavfgabevorrichtung, ferner auch eine Tinheit begltzt,
welche die gewlinschte, erfindungsgemédB regulierte Prel-
temperatur herstellt.

Moglich ist auch eine solche Losung, bei welcher zur Si-
cherung der regulierten PreBtemperatur die Binheit in

der Matrize vorgesehene Ginge aufweist, die mit einer
Mediumquelle regulierbarer Temperatur in Verbindung steht.,.
In den Géngen der Matrize kann zuch ein Heizdraht von
regulierbarer Temperatur vorgesehen sein.

ZweckndRig ist eine solche Ausfiihrungsform, bei welcher
die, eine regulierbare Preftemperatur sichernden Binheiben,
welche temperaturreguliereide Heiz- bzw. Kihleinheiten
sind, das obere PreBweszeug, wenigstens in seiner oberen
Endstellung uufassen., Damit wird eine sehr einfache WATIE -
- Ubergabe ermodglich

e -
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Bine weitere Ausfiihrungsform der Einheit zur Sicherung

der regulierbaren PreRtemperatur ist es, bel der eine
Kammer vorgésehen ist, welche die ganze Tablettiermaschine
unfalBte Diese Kammer ist mit einer Heiz~ bzw., Kihlvorrich-
tung verbunden, deren Temperatur reguliert werden kann.
Auf diese Weise 1&Bt sich die Umgebungstemperatur der
Tablettiermaschine einfach temperieren,

Ausfihrungsbeispiel

Die Erfindung soll anhand eines Ausfiihrungsbeigpieles ndher
erlautert werden. In der zugehorigen Zeichnung zeigens

Fig. 1: die Tablettiermaschine in einer axonometrischen
"~ Darstellung;

Fige 2: einen Abschnitt von Fig. 1;

Fige 3¢ einen Tell von Fig. 1 teilweise im Sohnitt. mit‘
etwas vergrolertem MaRstab;

Fig. 4: die Matrize der Tablettiermaschine nach Fig. 1
in einer Draufsichtb;

Fig. 5: eine Teildarstellung aus Fig.yB;

Fig. 6a und 6b: als Details der Tablettiermaschine im
Vertikalschnitty

Figs 7: eine weitere Ausfiihrungsform der Tablettierma-
schine in axonometriscfier Darstellung.

-7 -
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Fig. 1 zeigt eine rotierende Tablebtiermaschine in an

sich bekannter Weise mit oberen und unteren PreBwerkzeu-
gen 10; 11, Diese haben Vertikalachsen und sind in axia-
ler Richtung fortbewegbar angeordnet. Die Tablettiermaschi-
ne besitzt ferner eine an sich bekannte Matrize 12, die

- mit Durchfithrungsoéffnungen 13 zur Aufnahme von PreBwerk-
zeugen 105 11 in Tablettierstellung versehen ist.

In dem Rohrhalter 15 eines Gestelles 14 der Tablebttier-
maschine ist eine Rohrwelle 16 in an sich bekannter Velse
z. B. in Kugellagern drehbar gelagert. Am oberen linde der
Rohrwelle 16 ist eine Riemenscheibe 17 befestigt, welche
tiber einen Riemen 18 von einer Riemenscheibe 20 eines
Elektromotors 19 angetrieben wird. Auf der Rohrwelle 16

- sind ferpner in an sich bekannter Weise die Matrize 12 und
welbterhin auch eine Leitscheibe 21 befes stigt, die sich
"beim Rotieren der Rohrwelle 16 zusammen mit dieser
drehen.

Die Leitscheibe 21 dient der vertikalen Flihrung der oberen
Prefiwerkzeuge 10 und zugleich ihrer Verlagerung, Im vor-
liegenden Fall sinddie oberen PreBwerkzeuge 10 mit Kopfen
22 versehen, die mit der weiter unten zu oeschrelbenden
Zdegsbdhn Zusammenarbeiten,

Nach Fige. 1 ist die Tablettie rmaschine zur vertikalen

- Flilhrung und Bettung der unteren PreBwerkzeuge 11 nit
einer Leltscheibe 23 versehen, die vlelchfalls auf der

- Rohrwelle 16 befestigt ist. Zur besseron Uber31cht sind
in Fig. 41 die Zwangsbahnen der Prebxerkzeuge 10, 11 nicht
eingezeichnet, : T

-8:—
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Wie Fig. 1 zeigh, besitzt die Tablettiermaschine eine an
sich bekamnte Granulat-Aufgabevorrichtung 24, die am Ge-
stell 14 befestigt ist. Die Granulataufgabevorrichtung 24
besteht aus einem Behdlter 25 und einer daran mit Gelfdlle
angeschlossenen Flillschurre 26, Das untere Ende der Full-
schurre 26 gchmiegt sich der oberen Matrizenflédche 12 im
Bereich der Drehbahn der Offnungen 13 an. Am Gestell 14

ist in nicht dargestellter Weise auch eine geneigte Ta-
blettiersammelrinne 27 befestigt, die sich an ihrem oberen
Ende mit einer kleinen Fuge dem Matrizénmantel 42 anpaft.
Unber der Rinne 27 ist eine Tablettensammeldose ‘29 angeord-
net., Die Fillschurre 26 und die Rinne 27 sind so einge-
baut, daB die aus der Offnung 13 der Matrize 12 von dem .
‘unberen Prefwerkzeug 11 herausgehobene Tablebte 33 von der
Fillschurre 26 in die Rinne 27 geschoben wird. Die gemein-
sane Drehrichtung-28 der Rohrwelle 16 der Matrize 12

sowlc der Leitscheiben 21; 23 ist aus der Zeichnung zu ent-
nehmexn.

- Fig. 2 zeigt die ortsfest eingebauten Zwangsbahnen der '
oberen Prefwerkzeuge 10 und der unteren Prefwerkzeuge 11.
Die PreBwerkzeuge 10 haben eine Zwangsbahn 30, die hier

am Rohrhalter 15 befestigt ist. (Die Befestigung ist hicht
‘gesondert dargestellt,) Die Zwangsbahn 30 besteht aus einer .
“unteren Fihrung 30 a, einer oberen Fihrung 30 b und

einem die Prefwerkzeuge 10 zum Pressen nach unten bewegen~-
~den Element, Im vorliegenden Fall ist es eine Rolle 30 c,
die gich frei um ihre Horizontglwelle drehen kann, Die

Zwangsbahn -. 31 ist fir das untere Prefwerkzeug 11 bestimmt.

Avch diese ist am Rohrhalter 15 befestigt und besteht aus
einer unteren i‘iihrung 31 a sowie aus einem, die Prelwerk~

-0 -
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" zeuge 11 beim Pressen nach oben bewegenden Element, einem
um ihre horizontale Welle sich frei drehenden Rolle 31 b,

Auf der linken Seite der Fig. 2 werden die PreBwerkzeuge
103 11 von den Fihrungen 30 a; 31 a in ihren HuBeren End-
stellungen gehalten, in welcher die Fillschurre 26 Grani-
latfillung in den PreBrauvm 32 gelangen 1ldBt. In der Mitte.
von Fig. 2 1st dargestellt, wie die Rollen 30 c¢; 31 b die
Prefwerkzeuge 10; 11 in PreBstellung zusammendriicken.

Auf der. rechten Bildseite aber wird das obere Preﬁwerkzeug
10 durch den ansteigenden Teil der Fihrung 30 a nach

cben geschoben, Gleichzeitig schiebt der in der Fihrung

31 a ausgestaltete Buckel 31 c¢ das unbere PreBwerkzeug

14 in seine obere Endstellung. In dieser Stellung hebt

das PreBwerkzeug 11 die fertige Tablette 33 aus dem PreB-
raum 32 in eine mit der Oberfliche der Matrize 12 gleich-
- hohe Ebene. Die Ausflhrungsform nach Fig. 2 weicht nur in-
sofern von der Losung nach Pig. 1 ab, als dab hier die un-
teren Preflwerkzeuge 11 in der latrize 12 selbst gefiihrt
‘sind, so daB hier eine Leitscheibe 23 nicht notig iste

Die Tablettiermaschine ist mit einer Einheit 34 verschen,
welche fir eine geregelte Preltemperatur Sorge’trégt. Die
Einheit 34 hat die Bestimmung, zum Tabiettenpressen die
vorher festgelegte optimale Temperatur aufrecht zuer-
halten,

Die Ausfiibhrungsform der Einhelt 34 ist als Beispiel 1 in

den Fige 1; 3 und &4 zk sehen. Sie hat in der Matrize 12

ausgestaltete ringfﬁfmige Ginge 35; 36, die nit einer He-

diumguelle 38 von regulierbarer Temperatur in Verbindung

- sbeht. Aus Fieg, 3 ist zu ersehen, daB hier die ringfrmigen
: ' ' - 10 -
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Gange 35} 36 miteinander Uber die Bohrungen 37 verbunden
sind. | | | o

~

" In Pig. 1 sind im gzentralen Raum 39 der Rohrwelle 16 die

Rohrleitungen 40; 41 vorgesehen. Diese miinden an der Ma-
trize 12 iiber die horizontalen Abzweigungen 40 a, 41 a,
hier in den Gang 35 ein (Fig. 4). Uber die Rohrleitungen
40; 41 kann also aus der Mediumquelle 38 ein fliissiges
oder gasformiges Medium, z. B. Wasser oder Ol, in den -
Géngen' 35 und 36 stromen. Die Temperatur des Mediums kann

"in an sich bekannter Weise z. B. mit einer Heiz- oder Kihl--

einheit 42 an der Steuertafel 43 dem jeweiligen Bedarf des
Tablettenpressens entsprechend reguliert werden (Fig. 1).

Diejenige Einheit)34, vwelche die geregelte Temperatur zum
Pressen sichern soll, kann auch so ausgefihrt sein, daf
in den Gang 35' der lMatrize 12 ein elektrischer Heizdraht
44 fir regulierbare Temperatur eingezogen wird. Diese Iin-
heit fiihrt die Bezugsnummer 34' (Fig. 5). Das nicht darge-
stellte Speisckabel dieses Heizdrahtes 44 ist gleichfalls
ilber den zentralen Raum 39 der Rohrwelle 16 zu der nicht
dargestellten elekbrischen Reguliereinheit gefihrt.

‘Der Einfachheit halber wird in Fig. 5 auch die Einheib
34 als 3. Beispiel der Ausfiihrungsform gezeigt. Bei dieser

Losung hat das obere Preflwerkzeug 10 drei Ginge 45, in
welchen elektrische Heizdridhte 46 fiir die regulierbare Tem-
peratur eingefilhrt sind. Die Heizdridhte 46 sind an eine
ebenfalls nicht dargestellte elektrische Reguliereinheit
angeschlossen, '

- In der Fig. 6a und 6b it die Einheit 347'!' fir die Sichew-

-1 =
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rung der regullerbaren PreBtemperatur zu sehen, Sie ist
eine das obere - hier in seiner oberen Endstellung darge-
gtellte - Preflwerkzeug 10 umfassende Heiz~- bzw. Kihleinrich-
tung 47 fir regulierte Temperatur., In ihrem zylindrischen
Geh&duse 48 ist ein ringartiger Hohlraum 49 vorgesehen, der
im vorliegenden Falle mit einer gesondert nicht dargestell-
ten Mediumquelle fir eine regulierte Temperatur verbunden
ist. Durch diese Ausgestaltung kann das obere Pfeﬁwerkzqu
10 - und als Folge auch die PreBtemperatur ~ auf dem %ege-
der Konvekbion reguliert werden., Die VWirmeabgabe bzw. #
Warmelibergabe auf das PreBwerkzeug 10 erfolgt in seiner
Endstellung (Fig. 6a). In Fig. 6b wurde die Prefstellung
Aargestellt,

Schlieflich ist in Fig., 7 e€ine solche Ausfihrungsform

der Tablettiermaschine zu sehen, vei welcher die Ainhelt
3488 fir regulierté P~Temperatur eine Kammer 50 ist,

die zur Sicherung der regulierten Temperatur die ganze
Tablettiermaschine umgibt,., Diese Kammer 50 ist mit evner
Heiz~ und Kihleinheit 51 zum Repulieren der Temuaratur
versehen, Ilittels dieser Losunz kann die Betriebstempera-
tur der Tablettiermaschine immer auf dem gewlinschten Vert
gehalten werden,

Im Rahmen der Erfindung ist auch eine Ldsung moglich, bei
welcher die Einheit 34 in den als Beis splele oben dargeleg-
ten Ausfihrungsformen auf verschiedene Weise kombinkrt
virde. Dariiber hinaus ist auch eine weltere Ausfihrungs-

: fOLm mbglich, beil welcher z. B, mit der HOlZ~ und Kihlein-
'~1t 51 auch dle Granvlatfillung auf der fiir das Tabletten-
pr essen nétigen cpiimalen Temperasur gehalten werden
kann.

o 4D m
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Die mit der LosunggemdB der Erfindung durchgefiihrien
Versuche sollen wie folgt in drei Beispielen beschriében
werden:

Beispiel 1

lus Grinden der Stabilit#t wurde das Tablettieren zuerst
nit einem Granulat, das nur einen minimalen Feuchtgehalt
beansprucht, an einer mit der Einheit 34! versehenen Ta-
bletticrmaschine durchgefithrt. Hierzu wurden zundchst

100 kg Azetylsalizylsiure von 0,32 mm Siebfeinhelt nit
8,7 kg getrockneter Kartoffelstirke von 4 bis 6 % Pouchte
~ in an sich bekannter Weise = homogenlslerb. Danach
wurde diesem Gemisch eine homogenisierte Pulvermischung
aus 2,5 kg Telkum und 2,5 kg Stearin von 0,06 mm Siebfein-
heit zugemischt. Hierauf wurden aus dem im Trockenverfah-
ren hergestellten Granulat von etwa 0,5 % Feuchbtgehalt
bei einer wrher einsestellten PreBtemperatur von 45 °¢
42 °C und einen Prefaruck von etwa 1000 kp/en® 200 000
Stick Tabletten mit einer guben Qualitdt gepreBt.

Beigpiel 2

| Folgende Versuche wurden mit der Tablettiermaschine nach
den Fig. 1, 3 und 4 durchgefiinrt: Ein Pulvergemisch aus

40 kg Papaverinchlorid wnd 15 kg LartofLelsbarke wird

mit einer, aus 3 kg Polyvinylpyrrolidon und 8 kg Wagser
angesebzten Losung granuliert.. Dieser ! Mlschung wurde nach.

Regranulierung ein homogenisiertes Pulvergemisch aus 1,5 kg

. Talkum und 1,5 Magnesiumstearat iLremischt Hiexauf folgte
das Tablettenpressen, das mit einer auf 17 % &+ 2 o
Preftemperatur regulierten TaLICCulexmagcthe beL 900

- 13 =
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Ip/om® Druck gescheh. Die Qualitét der Tabletten wer laut
Kontrollpriifungen einwandirei.

Beispiel 3

Das zuschlagfreie, sogenannte "direkte" Tablettieren, wurde
nit der Tablettiermaschine wie folgt durchgefiithrt: .
1 Gewichbtsteil 1,2-5,6-Dianhydrodulzit wurden in 2 Gewichts-
beilen wasserfreéen Methanol bei 50 °C geldst. Die Ldsung
worde warm filtriert und bei 23 °C + 2 °C Temperatur
24 Stunden lang stehén gelassen. Die ausgeschiedenen Kristel-
le vwurden nuccesiert.,

, (Filtration) und in einem Hgmm-Vakuum bei
30 °G Temperatur bis zur Gewichbskonstanz getrocknet. Auf
- diese VWelse wird ein Gemisch aus monoklinen und triklinen
Krd stallmodifikationen (Schmelzpunkt 400 bis 102 °C) er-
zielt, Die Korngrofenverteilung des umkristallisierten .
polymorphen Gemisches wirde hierbei zur "direkten" Tablet-
tierung dann geeignet sein, wenn 85 bis 90 % der Kdrner eine
GroRe von 0,6 bis 0,8 mm hatten, der Feuohtgehalt aber
nicht mehr als 0,2 % betrug.

Unter den oben angegebenen Bedingungen wurden aus dem Grund-
gtoff 1,2~5,6-Dianhydrodulcit ohne Zuschlagstoffe mit |
'Preﬁwerkzeugen von 5 mm Durchmesser und einem'Druck von

900 + 100 kp/cmg, bei einer vorher einregulierten PreB8-
temperatur von 32 °C + 2 °¢ goluble Tabletten von 100 g
Stiickgewicht gepreft. Unterhall dieser Temperaturgrenze
zerbléatterten die Tebletten. Bei hoheren Temperaturen

in den PreBwerkzeugen blieben sie kleben, konnen also nicht
tablettiert werden. '

lﬂs/iu-h-
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Mit derﬁLésung gemds der Erfindung ktnnen, wenn dié Ta-
blettlerungsoperationen nach den bekannten Regeln zur
Herstellung aseptischer Medikamentprédparate durchgefiihrt

- werden, fiir Injekbtionen geeignete, in Ampullen mit Gummi-

kappen abfullbare, sterile, soluble Tabletten hergestellt
werden. Die Streuung des Tablettengewichtes kann dabei in

den zuléssigen Toleranzgrenzen von einigen Prozent gehalten
werden,
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Verfahren zum Herstellen von Tabletten, die dus einer
aug Granulat bestehenden Fillung gepreft werden, ge-

kennzeichnet dadurch, daB der Prefvorgang bei regu—'

lierter Temperatur durchgefiihrt wird.

Verfehren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch; daf
zum Eprreichen der regulierten PreBtemperatur die mit
der Fillung in Beriihrung stehende Umgebung wenigstens

zum Teil auf der im voraus festgelegten Temperatur ge-

halten wird,.

: ‘ -
Tablettlermaschine zur Durchfihrung des Verfahrens

nach den Punkbten 1 und 2, welche mit mindestens einem
koaxialen und axial fortbewegbaren unteren und oberen
PreBwerkzeug sowle mit einer diesen Werkzeugen zugeord-
neten Matrize versehen ist, gekennzelichnet dadurch,

daB eine eine regulierte PreBtemperatur sichernde Bin-
heit (34) angeordnet ist.

Tablettiermaschine nach Punkt 3, gekennzeichnet dadurch,
daB die die regulierte PreBtemperatur sichernde Bin-
heit (34) mindestens einen in einer Matrize (12) aus-
gestalbeten ringformigen Gang (35; 36) aufweist, der
mit eiher Mediumqueliie (38) regulierbarer Temperatur

in Verbindung steht. '

Tablettiermaachine nach Punkt 3, gekennzeichnet da-
durch, daB eine die regulierte T

D
=
5

peratur siche rnde

L
Einheit (3%') - in der Mabrizé (12) ausgestaltet

(23

- 16 -
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mindestens einen ringférmigen Gang (35') aufweist, in
welchen ein elektrischer Heizdraht (44) regulierbarer
Temperatur eingefihrt ist. ' ‘

Tablettiermaschine nach einem der Funkte 3 blS 5, gekenn-
zeichnet dadurch, daB eine die regulierte Tompera+ur
sichernde Einheit (34'Y) wenigstens in einem der Pref-
werkzeuge (10; 11) einen ausgesparten Gang (45) auf-
weist, in welchen ein elektrischer Helzdraht (46)
regulierbarer Temperabtur eing gezogen ist.

Teblettiermaschine nach Punkt 3, gekennzeichnet da-
durch, daB eine, die regulierte Temperatur sichernde _
Einhelt (34''!') eine, das obere PreBwerkzeug (10) wenig-
stens in seiner oberen Endstellung umfassende Heiz-

bzw. Kihleinheit (47) regulierbarer Tenperatur auf-
weist.

-Tablettiermaschine nach Punkt 3, gekennzeichnet dadurch,

daB eine die regulierte Temperatur sichernde Elnhelt
(341111) eine die Tablettiermaschine ganz uwmgebende

Kammer (50) besitzb, die mit einer Heiz-, bzw. Kihl-
einheit (51) regulierbarer Temperatur verséhen iste -
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