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Beschreibung 

Bei  der  Herstellung  Arzneimitteln  in  Tablettenform 
ist  das  Gewicht  der  Tabletten  in  vorgeschrie- 
benen  Grenzen  einzuhalten.  Dafür  sind  die  Tab- 
letten  zur  Kontrolle  zu  Wiegen.  Das  Wiegen  ist 
jedoch  ein  relativ  zeitaufwendiger  Arbeitsgang. 
Aus  diesem  Grund  ist  das  Wiegen  jeder  einzel- 
nen  hergestellten  Tablette  wirtschaftlich  nicht 
möglich.  Bei  der  Feststellung  von  Fehlem  im  Ge- 
wicht  der  Tabletten  kommt  eine  Einflußnahme  auf 
die  Herstellung  der  Tabletten  auch  viel  zu  spät, 
wenn  eine  Tablettiermaschine  beispiels  weise 
200  000  Tabletten  pro  Stunde  produziert.  In  der 
Praxis  wird  deshalb  auf  anderem  Wege  das  Ge- 
wicht  der  Tabletten  mittelbar  überprüft.  Dabei 
wird  davon  ausgegangen,  daß  bei  gleicher  vo- 
lumetrischer  Füllung  einer  Matrize,  in  der  einer 
Tablette  gepreßt  wird,  und  einem  Zusammen- 
pressen  auf  gleiche  Steghöhe  sich  eine  gleiche 
Preßkraft  einstellt.  Diese  Preßkraft  läßt  sich  fort- 
laufend  bei  der  Herstellung  messen,  so  daß  die 
Preßkraft  jeder  einzelnen  Tablette  festgestellt  und 
ausgewertet  werden  kann.  Dabei  können  die 
Tabletten,  deren  Preßkraft  die  geforderte  Toler- 
anz  über-  oder  unterschreitet,  einzeln  aussortiert 
werden.  Zusätzlich  weisen  bekannte  Tablettier- 
maschinen  Einrichtungen  zur  Nachregelung  auf, 
durch  welche  Veränderungen  der  Preßkraftwerte 
durch  Verändern  der  Füllgutmenge  wieder  ausge- 
glichen  werden.  Es  reicht  jedoch  nicht  aus,  allein 
über  die  gemessenen  Preßkraftwerte  auf  das  Ge- 
wicht  der  Tabletten  zu  schließen.  Vielmehr  ist  es 
notwendig,  die  Relation  zwischen  Preßkraft  und 
Gewicht  der  Tabletten  in  gewissen  Zeitabständen 
zu  überprüfen.  Das  geschieht  bei  bekannten  Tab- 
lettiermaschinen  durch  das  Ziehen  einer  Probe 
von  Tabletten,  die  gewogen  werden.  Dafür  wird 
beispielsweise  von  20  als  probe  gezogenen  Tab- 
letten  der  Gewichts-Istwert  mit  dem  GewichtsSoll- 
wert  verglichen  und  dokumentiert.  Diese  Werte 
gelten  als  repräsentativ  für  eine  Produktions- 
menge  von  beispielsweise  100  000  Tabletten. 

Stimmen  Ist-  und  Sollwert  nicht  überein,  so 
wird  die  Tablettiermaschine  entsprechend  der  Ab- 
weichung  vom  Mittelwert  nachgeregett  und  das 
Tablettengewicht  wieder  auf  den  Sollwert  ge- 
bracht. 

Bei  diesem  Vorgehen  und  einer  möglichen 
Aussortierung  einzelner  Tabletten  läßt  sich  aber 
nicht  mit  absoluter  Sicherheit  aussagen,  daß  sich 
keine  Tablette  mit  einer  erheblichen  Gewichtsab- 
weichung  zwischen  den  produzierten  Tabletten 
befindet.  Die  wenigen  "Ausreißer",  das  heißt  Tab- 
letten,  deren  Gewicht  signifikant  vom  Gewicht  der 
übrigen  Tabletten  abweicht,  haben  kaum  einen 
Einfluß  auf  die  Qualität  der  Produktionsmenge 
von  beispielsweise  100  000  Tabletten,  weil  sie 
weder  den  statistischen  Mittelwert  noch  die 
relative  Standartabweichung  wesentlich  beein- 
flussen. 

Zu  berücksichtigen  ist  weiterhin,  daß  die 
Überwachung  bei  der  Herstellung  von  Tabletten 
durch  die  Kontrolle  der  Preßkraft  voraussetzt, 
daß  eine  gleichgroße  Füllung  der  Matrizen  vor- 

handen  ist  und  ein  in  seiner  Beschaffenheit 
gleichbleibendes  Material  Anwendung  findet,  um 
zu  gleichen  Ergebnissen  zu  kommen.  In  der 
Praxis  ergeben  sich  jedoch  gelegentlich  Schwan- 

5  kungen  in  der  Beschaffenheit  des  Materials,  die 
sich  nicht  unmittelbar  auf  die  Preßkraft  auswir- 
ken,  jedoch  auf  das  Gewicht  der  Tabletten.  Auch 
deshalb  ist  eine  zusätzliche  Kontrolle  des  Ge- 
wichtes  der  Tabletten  probeweise  zweckmäßig. 

10  Dabei  ist  davon  auszugehen,  daß  die  Gewichts- 
toleranz  so  klein  wie  möglich  innerhalb  vorgege- 
bener  Grenzwerte  bleibt. 

Problematisch  ist  es,  wenn  sich  zufällig  ein 
oder  mehrere  "Ausreißer"  in  der  gezogenen 

15  Probe  von  20  Tabletten  befindet,  denn  diese 
führen  dazu,  daß  die  gesamte  Dokumentation 
des  zugehörigen  Produktionsloses  100  000  Tab- 
letten  verfälscht  und  als  schlechter  ausgewiesen 
wird,  als  sie  in  Wirklichkeit  ist.  Von  besonders 

20  schwerwiegenden  Nachteilen  ist  es  darüber  hin- 
aus,  wenn  der  durch  Ausreißer  verfälschte  Mittel- 
wert  des  Tablettengewichtes  der  gezogenen 
Probe  für  eine  Nachregelung  der  Tablettierma- 
schine  benutzt  wird,  denn  dann  tritt  der  ver- 

25  meintliche  Fehler  im  nächsten  Produktionslos  mit 
umgekehrten  Vorzeichen  tatsächlich  auf. 

Wird  also  beispielsweise  eine  Probe  von  20 
Tabletten  gezogen,  die  eine  Falschtablette  bzw. 
Ausreißer  enthält,  durch  dessen  höheres  Gewicht 

30  der  Mittelwert  der  20  Tabletten  um  1  %  höher 
liegt  als  bei  20  fehlerfreien  Tabletten,  und  erfolgt 
dementsprechend  eine  Nachregelung  der  Tablet- 
tiermaschine  auf  einen  Mittelwert,  der  um  1  % 
niedriger  liegt  als  zuvor,  so  weichen  alle  nachfol- 

35  gend  hergestellten  100  000  Tabletten  jeweils  um 
1  %  vom  Sollwert  ab. 

Aufgabe  der  Erfindung  ist  es,  diese  Nachteile 
zu  vermeiden.  Dafür  sieht  die  Erfindung  vor,  daß 
vor  einer  Nachregelung  der  Tablettiermaschine 

40  die  Gewichte  der  einzelnen  Tabletten  der  Probe 
gemessen  und  verglichen  werden  und  daß  bei 
Ermittlung  einer  oder  mehrerer  im  Gewicht  vom 
Sollwert  wesentlich  abweichender  Tabletten  der 
Probe  die  Statistik  durch  Korrekturrechnung  be- 

45  richtigt  und  der  berichtigte  Wert  zur  Nachregelung 
benutzt  wird. 

Bei  diesen  Verfahren  werden  zur  Überprüfung 
die  Tabletten  des  Probeloses  auf  Ausreißer  un- 
tersucht,  deren  Gewichtsgröße  wesentlich  ab- 

50  weicht  von  den  Gewichten  der  übrigen  Tabletten, 
damit  in  der  Rechnung  eliminiert  bleiben  und 
keine  Berücksichtigung  finden  für  eine  Nachrege- 
lung,  die  durch  sie  verfälscht  werden  würde.  Eine 
Nachregelung  findet  erst  statt,  wenn  eine  Vielzahl 

55  von  Tabletten  der  Probe  über  einem  gewissen 
Grenzwert  oder  unterhalb  eines  anderen  Grenz- 
wertes  liegt.  Auch  kann  eine  Nachregelung  statt- 
finden,  wenn  die  Tabletten  zwischen  zwei  Tole- 
ranzgrenzen  sich  in  ihrem  Wert  einer  Grenze 

60  stark  nähern.  Unabhängig  davon  erfolgt  fortlau- 
fend  die  an  sich  bekannte  Preßkraftüberwa- 
chung. 

Werden  beispielsweise  als  ein  Probelos  20 
Tabletten  entnommen,  die  ein  Gewicht  haben  sol- 

55  len  von  1  Gramm,  und  wiegen  von  diesen  20 
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Tabletten  19  Tabletten  jeweils  1  Gramm, 
während  eine  Tablette  1,1  Gramm  wiegt,  so 
würde  daß  zu  einem  Mittelwert  führen,  der  0,5  % 
über  dem  Sollwert  liegt  bzw.  5  mg  pro  Tablette. 
Würde  diese  einzelne  Tablette  nicht  berücksich- 
tigt  in  einer  Korrekturrechnung,  so  würden  die  da- 
nach  hergestellten  Tabletten  jeweils  5  mg 
weniger  wiegen  als  sie  es  sollten,  mil  anderen 
Worten,  würde  bei  Nichtbeachtung  des  Ausrei- 
ßers,  das  heißt  einer  Nachregelung  ohne  Korrek- 
tur  der  Rechnung  zu  einem  Mindergewicht  von  5 
mg  der  nachfolgend  hergestellten  Tabletten 
führen.  Durch  den  für  die  Auswertung  und  die  Do- 
kumentation  der  Ergebnisse  vorgesehenen  Rech- 
ner  kann  die  einzelne  als  Ausreißer  geltende  Ta- 
blette  unberücksichtigt  bleiben  oder  mit  einem 
Bruchteil  ihres  Wertes  berücksichtigt  werden 
nach  bekannten  statistischen  Berechnungsver- 
fahren.  Danach  ist  festzustellen,  ob  der  sich 
ergebende  Mittelwert  eine  Nachregelung  erfor- 
derlich  macht  oder  nicht. 

Wird  nur  ein  oder  werden  -  je  nach  Größe  der 
Probe  -  wenige  Ausreißer  im  Probelos  gefunden, 
so  wird  die  sich  dadurch  eventuell  ergebende 
Verfälschung  der  Statistik  durch  geeignete  Kor- 
rekturrechnungen,  z.  B.  Shapiro-Wilks-Test  oder 
Nalimov-Test,  das  heißt  bekannte  Rechenver- 
fahren  der  Statistik,  korrigiert  und  die  berichtigten 
Werte  zur  Nachregelung  und  Dokumentation  be- 
nutzt.  Anderenfalls  wird  die  gesamte  Probe  ver- 
worfen  und  unverzüglich  eine  neue,  vorzugs- 
weise  doppelt  so  große  Probe  genommen  und 
entsprechend  ausgewertet.  Werden  verhältnis- 
mäßig  viele  Ausreißer  gefunden,  so  wird  grund- 
sätzlich  eine  neue  mindest  doppelt  so  große 
Probe  genommen. 

Ist  die  Probe  doppelt  so  groß  wie  die  voraus- 
gehende,  so  ist  die  Sicherheit  größer  hinsichtlich 
der  Anzahl  vorhandener  Ausreißer.  Dabei  ist 
auch  zu  berücksichtigen,  daß  beim  Auftreten 
vieler  Ausreißer  im  Rahmen  einer  gezogenen 
Probe  dies  auf  einer  momentanen  Betriebsstö- 
rung  beruhen  kann,  wie  beispielsweise  einer 
kurzzeitigen  Brückenbildung  im  Auslauftrichter 
des  Füllgutes  bei  der  fortlaufenden  Abgabe  des 
Füllgutes  in  die  Matrizen. 

Zweckmäßigerweise  erfolgt  die  Überprüfung 
sowie  die  eventuell  nötige  Korrekturrechnung 
oder  die  Anforderung  einer  zweiten  Probe  auto- 
matisch  durch  einen  Rechner,  der  auch  die  statis- 
tische  Auswertung  durchführt  und  dessen  Daten- 
ausgang  automatisch  zu  einer  etwaigen  Nach- 
regelung  und  für  eine  Dokumentation  der  ermittel- 
ten  Werte  herangezogen  wird. 

Patentansprüche 

1.  Verfahren  zur  Qualitätssicherung  bei  der  Her- 
stellung  von  Tabletten,  bei  dem  während  der  Her- 
stellung  der  Tabletten  Proben  gezogen  werden, 
die  aus  einer  Vielzahl  von  Tabletten  bestehen, 
deren  gemeinsamer  Gewichts-Istwert  mit  dem 
Gewichts-Soliwert  verglichen  wird,  und  bei  dem 
die  Tablettiermaschine  entsprechend  der  Abwei- 

chung  zwischen  Istwert  und  Sollwert  nachgere- 
gelt  wird,  um  das  Tablettengewicht  auf  den  Soll- 
wert  zu  bringen,  wobei  vor  einer  Naehregelung 
der  Tablettiermaschine  die  Gewichte  der  einzel- 

5  nen  Tabletten  der  Probe  gemessen  und  ver- 
glichen  werden,  dadurch  gekennzeichnet,  daß 
bei  Ermittlung  einer  oderer  mehrerer  im  Gewicht 
vom  Sollwert  wesentlich  abweichender  Tabletten 
der  Probe  die  Statistik  durch  Korrekturrechnung 

10  berichtigt  und  der  berichtigte  Wert  zur  Nachrege- 
lung  benutzt  wird. 

2.  Verfahren  nach  Anspruch  1,  dadurch  gekenn- 
zeichnet,  daß  bei  einer  Ermittlung  einer  oder 

15  mehrerer  im  Gewicht  vom  Sollwert  wesentlich  ab- 
weichender  Tabletten  der  Probe  die  gesamte 
Probe  nicht  für  eine  Nachregelung  benutzt  und 
vor  einer  Nachregelung  der  Tablettiermaschine 
eine  weitere  Probe  gezogen  und  verwertet  wird. 

20 
3.  Verfahren  nach  Anspruch  2,  dadurch  gekenn- 
zeichnet,  daß  als  weitere  Probe  eine  Probe  ge- 
zogen  wird,  deren  Tablettenanzahl  dem  doppel- 
ten  oder  mehrfachen  der  ersten  Probe  entspricht. 

25 
4.  Verfahren  nach  Anspruch  1,  dadurch  gekenn- 
zeichnet,  daß  die  statistische  Auswertung  der 
Meßergebnisse  sowie  eine  automatische  Korrek- 
turberechnung  oder  Anforderung  einer  zweiten 

30  Probe  durch  einen  Rechner  erfolgt,  dessen 
Datenausgang  mit  einer  Einrichtung  zur  Nach- 
regelung  der  Füllgutmenge  verbunden  ist. 

35  Claims 

1.  Quality  control  method  in  the  manufacture  of 
tablets  for  which,  during  the  manufacturing  of  tab- 
lets,  samples  are  taken  which  consist  in  a 

40  multitude  of  tablets,  the  weight  actual  value  of 
which  is  compared  to  the  weight  nominal  value 
and  for  which  the  fablet  manufacturing  machine  is 
readjusted  according  to  the  deviation  between  the 
actual  value  and  the  nominal  value  to  bring  the 

45  fablet  weight  to  the  nominal  value,  whereby  the 
weight  values  of  the  individual  tablets  of  the 
sample  are  measured  and  compared  to  each 
other  before  the  fablet  manufacturing  machine  is 
readjusted,  characterized  in  that,  when  determi- 

50  nating  one  or  several  tablets  of  the  sample  with  a 
considerable  deviation  of  weight  relative  to  the 
nominal  value,  the  statistics  are  corrected  by  a 
correcting  calculation  and  that  the  corrected  value 
is  used  for  the  readjustment. 

55 
2.  Method  according  to  Claim  1  ,  characterized  in 
that,  when  determinating  one  or  several  tablets  of 
the  sample  with  a  considerable  deviation  of 
weight  relative  to  the  nominal  value,  the  whole 

SO  sample  is  not  used  for  a  readjustment  and  that  a 
further  sample  is  taken  and  exptoited  before  the 
fablet  manufacturing  machine  is  readjusted. 

3.  Method  according  to  claim  2,  characterized  in 
55  that  a  sample  is  taken  as  further  sample,  the 

3 
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numDer  oi  taDiets  or  wnicn  is  the  double  or  a 
multiple  of  the  f  irst  sample. 

4.  Method  according  to  claim  1  ,  characterized  in 
that  the  Statistical  exploitation  of  the  measuring  5 
results  as  well  as  an  automatical  correcting  calcu- 
lation  or  the  demand  for  a  second  sample  are 
performed  by  a  Computer,  the  data  Output  of 
which  is  connected  to  a  device  to  readjust  the  fill- 
ing  material  quantity.  10 

nevenaicauons 

1.  Methode  pour  assurer  la  qualite  dans  la  fabri-  15 
catfon  de  comprimes  dans  laquelle,  pendant  la 
fabrication  des  comprimes,  on  preleve  des 
echantiltons  qui  sont  constitues  par  une  multitude 
de  comprimes  dont  la  valeur  effective  commune 
du  poids  est  comparee  avec  la  valeur  de  con-  20 
signe  du  poids  et  pour  laquelle  la  machine  de 
production  des  comprimes  est  rajustee  conforme- 
ment  ä  l'ecart  entre  la  valeur  effective  et  la  valeur 
de  consigne  pour  amener  le  poids  du  comprime  ä 
la  valeur  de  consigne,  les  poids  des  differents  25 
comprimes  de  l'echantillon  etant  mesures  et  com- 
pares  avant  que  la  machine  de  production  des 
comprimis  ne  soit  rajustee,  caracterisee  en  ce 
que,  lors  de  la  determination  d'un  ou  de  plusieurs 
comprimes  de  l'echantillon  dont  le  poids  varie  30 
considerablement  de  la  valeur  de  consigne,  la 
statistique  est  corrigee  par  un  calcul  de  correction 
et  que  la  valeur  corrigee  est  utilisee  pour  le 
rajustage. 

35 
2.  Methode  Selon  la  revendication  1  ,  caracterisee 
en  ce  que,  lors  de  la  determination  d'un  ou  de 
plusieurs  comprimes  de  l'echantillon  dont  le  poids 
varie  considerablement  de  la  valeur  de  consigne, 
l'ensemble  de  l'echantillon  n'est  pas  utilise  pour  40 
le  rajustage  de  la  machine  de  fabrication  des 
comprimes  et  qu'un  autre  echantillon  est  preleve 
Bt  exploitö,  avant  que  la  machine  de  production 
des  comprimes  ne  soit  rajustee. 

s.  iweinoae  seion  ia  revendication  2,  caracterisee 
an  ce  qu'un  echantillon,  dont  le  nombre  de  com- 
srimes  est  le  double  ou  un  multiple  du  premier 
Schantillon,  est  preleve  comme  autre  echantillon. 

50 
+.  MBinoae  seion  ia  revenaicanon  l  ,  caraaerisee 
3n  ce  que  l'expb'rtatbn  statistique  des  resuttats 
Je  mesure  ainsi  qu'un  calcul  de  correction  auto- 
Ttatique  ou  la  demande  d'un  second  ichantillon 
sont  effectues  par  un  ordinateur  dont  la  sortie  de  55 
Jonnees  est  reliee  ä  un  dispositif  de  rajustage  de 
a  quantite  de  substance  ä  remplir. 

?0 
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