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(54) Vorrichtung zum Abfiillen einer unter Druck stehenden pharmazeutischen Fliissigkeit in
Verpackungsbehalter

(57)  Eine Vorrichtung (10) zum Abflllen einer phar-
mazeutischen Flussigkeit (1) in Vials (2) hat einen Pro- WF 34
duktbehalter (11), der Gber eine Zufihrleitung (13) mit
einem Verteiler (15) verbunden ist. Von dem Verteiler
(15) zweigen Fulleitungen (17) mit Abfillventilen (18)
fur die einzelnen Vials (2) ab. Um die Abflllgenauigkeit
insbesondere bei Flissigkeiten (1), die ein stark tempe- /
raturabhangiges FlieRverhalten aufweisen zu verbes-
sern, wird vorgeschlagen, zumindest den Verteiler (15)
durch ein Kihimittel derart zu kihlen, daf} die Flussig-
keit (1) wahrend der Fillvorgange eine konstante Tem-
peratur aufweist, die der Berechnung der Ansteuerzeit
der Fillventile (18) von einer Steuereinrichtung (20)
zugrundegelegt wird.
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Beschreibung

Stand der Technik

[0001] Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zum
Abflllen einer unter Druck stehenden pharmazeuti-
schen Flissigkeit in Verpackungsbehalter nach dem
Oberbegriff des Anspruchs 1, wie sie aus der DE 43 41
934 A1 bekannt ist. Bei der bekannten Vorrichtung ist
vorgesehen, die Abfilizeit fur die Flussigkeit gegebe-
nenfalls unter Bertcksichtigung der von einem im Ver-
teiler angeordneten Temperatursensor erfafdten
Temperatur zu berechnen. Es hat sich jedoch heraus-
gestellt, dall die Messung der Flissigkeitstemperatur
und die Anpassung der Fullzeit mittels die Flissigkeits-
temperatur bertcksichtigender Softwareprogramme
insbesondere bei Produkten mit einem stark tempera-
turabhangigen FlieRverhalten keine zufriedenstellen-
den Ergebnisse bezuglich der Abflillgenauigkeit ergibt.

Vorteile der Erfindung

[0002] Die erfindungsgemale Vorrichtung zum Abftil-
len einer unter Druck stehenden pharmazeutischen
Flissigkeit in Verpackungsbehalter mit den kennzeich-
nenden Merkmalen des Anspruchs 1 hat demgegen-
Uber den Vorteil, daR die Abflligenauigkeit auch bei
einem stark temperaturabhangigen FlieBverhalten der
abzufiillenden Flussigkeit sehr hoch ist. Dies wird
dadurch erreicht, da® die Flissigkeit erfindungsgeman
mit einer bestimmten und insbesondere konstanten
Temperatur den Fllventilen zugefihrt wird, so dal3 die
ansonsten feststellbaren Temperaturschwankungen der
Flussigkeit, die sich beispielsweise bei einem Chargen-
wechsel, nach einer Produktionspause oder beim Star-
ten des Abfullens aufgrund der Erwéarmung der Bauteile
der Abfiillvorrichtung ergeben, vermieden werden kén-
nen.

[0003] Weitere Vorteile und vorteilhafte Weiterbildun-
gen der erfindungsgemafien Vorrichtung zum Abfiillen
einer unter Druck stehenden pharmazeutischen Flis-
sigkeit in Verpackungsbehélter ergeben sich aus den
Unteransprichen und der Beschreibung.

Zeichnung

[0004] Ein Ausfihmungsbeispiel der Erfindung ist in
der Zeichnung dargestellt und wird nachfolgend naher
erlautert. Die einzige Figur zeigt einen Teil einer Vor-
richtung zum Abfillen einer unter Druck stehenden
pharmazeutischen FlUssigkeit in Verpackungsbehalter
in einer schematischen Darstellung.

Beschreibung des Ausflihrungsbeispiels
[0005] Die in der Figur 1 dargestellte Vorrichtung 10

dient zum Abflllen einer unter Druck stehenden phar-
mazeutischen Flissigkeit 1 in Verpackungsbehalter wie
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Vials 2, Ampullen oder &hnlichen. Dazu weist die Vor-
richtung 10 einen Produktbehalter 11 auf, der mittels
einer Schnellspannvorrichtung 12 austauschbar an
einer Zufiihrleitung 13 befestigbar ist. Zur Beaufschla-
gung der Flissigkeit 1 mit Uberdruck ist an dem Pro-
duktbehalter 11 ferner ein Anschlul® 14 ausgebildet, der
mit einer nicht dargestellten Druckquelle verbunden ist.
[0006] Die Zuflhrleitung 13 miindet im Abfillbereich
in einem rohrférmigen Verteiler 15, von dem Flleitun-
gen 17 abzweigen, die unmittelbar zu den einzelnen
Vials 2 fihren. Am Ende jeder Fiilleitung 17 ist jeweils
ein Fullventil 18 angeordnet, das von der Steuereinrich-
tung 20 der Vorrichtung 10 ansteuerbar ist. Die den
Vials 2 zugewandten Enden der Fiilleitungen 17, die als
Fillnadeln 21 ausgebildet sind, sind in Ublicher Weise
auf- und abbewegbar angeordnet, um in einer Still-
standsphase der mittels einer Férdereinrichtung takt-
weise geférderten Vials 2 zum Abgeben der Flissigkeit
1 in die Kopf6ffnungen der Vials 2 eintauchen zu kén-
nen. Die dazu erforderlichen Einrichtungen sind, da an
sich bekannt und nicht erfindungswesentlich, nicht dar-
gestellt.

[0007] Die bezlglich der genauen Abfillmenge
wesentliche Offnungszeit der Fiillventile 18 wird von der
Steuereinrichtung 20 unter Bericksichtigung des von
einem im Verteiler 15 angeordneten Drucksensor 22
erfalBten Drucks berechnet, der mit der Steuereinrich-
tung 20 verbunden ist. Weiterhin ist ggf. ein erster Tem-
peratursensor 23 im Verteiler 15 vorgesehen, der
ebenfalls mit der Steuereinrichtung 20 verbunden ist.
[0008] Um Fehldosierungen der Flissigkeit 1 auf-
grund von Temperaturschwankungen der Flissigkeit 1,
die sich in einer gednderten Viskositat dullert, zu ver-
meiden, ist die Vorrichtung 10 besonders eingerichtet.
Der Grundgedanke besteht dabei darin, daf die Flis-
sigkeit 1 beim Abfillen, das heift beim Durchtritt durch
die Fullventile 18 stets eine ganz bestimmte Temperatur
aufweisen soll, deren somit bekannte Viskositat von der
Steuereinrichtung 20 bei der Berechnung der Offnungs-
zeiten der Fullventile 18 bericksichtigt wird.

[0009] Dazu ist der Verteiler 15 sowie jeweils ein
Abschnitt der Fulleitungen 17 in ein blockférmiges
Gehause 24 integriert, das seinerseits auf einer Kon-
sole 25 der Vorrichtung 10 angeordnet ist. Das
Gehause 24 hat einen Eintrittsstutzen 26 und einen
Austrittsstutzen 27 fur ein Kihlmittel, da® durch das
Gehause 24 geleitet wird.

[0010] Im dargestellten Ausflihrungsbeispiel ist das
Gehause 24 als Hohlgehduse ausgebildet, dessen
Innenraum 28 von einer in Schlingen verlegten Kihllei-
tung 29 durchsetzt ist. Die Kuhlleitung 29 umgibt den
Verteiler 15 in dem Gehause 24, so dal} dieser durch
Konvektion gekihlt wird.

[0011] Die im Gehaduse 24 herrschende Temperatur
kann mittels eines zweiten Temperatursensors 31 erfafdt
werden, der mit einem Temperaturregelkreis gekoppelt
ist, um die Temperatur im Gehause konstant zu halten.
[0012] Um eine zusatzliche Kiihlung der Flissigkeit 1
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erzielen zu kdnnen, bevor diese in den Verteiler 15 ein-
tritt, ist weiterhin zumindest ein Teil der Zufiihrleitung 13
doppelwandig mit einem Eintritt 32 und einem Austritt
33 fir Kuhlmittel ausgebildet. Ferner kann auch der
Produktbehalter 11 doppelwandig mit einem Eintritt 34
und einem Austritt 35 ausgebildet sein, um ein Durch-
strdmen von Kuhlmittel zu ermdglichen.

[0013] Wie bereits erwahnt besteht der Grundge-
danke der Erfindung darin, die pharmazeutische Flis-
sigkeit 1 mit einer méglichst konstanten Temperatur,
hier die durch das KuhImittel erzielte Temperatur der
Flussigkeit 1, abzuflllen. Diese mittels des im Gehause
24 angeordneten zweiten Temperatursensors 31 Uber-
wachte Temperatur wird mittels des oben erwahnten
Temperaturregelkreises konsant gehalten. Das Ziel ist
es, die Flissigkeit 1 im Verteiler 15 auf eine ganz
bestimmte Temperatur, deren Viskositat bei der Berech-
nung der Offnungszeit der Fiillventile 18 von der Steuer-
einrichtung 20 zugrunde gelegt wird, herunterzukiihlen,
und diese wahrend der Abflillvorgange mdglichst kon-
stant zu halten.

[0014] Ob dabei neben dem Verteiler 15 auch noch
die Zuflhrleitung 13 bzw. der Produktbehalter 11
geklhlt werden muf, ist von mehreren Faktoren abhan-
gig. Insbesondere ist dabei das Volumen des Verteilers
15 in bezug auf die Anzahl der Fllleitungen 17 und das
bei jedem Abfiillvorgang in die Vials 2 abzugebende
Fillvolumen sowie die Solltemperatur der Flissigkeit 1
mafRgebend. Je rascher das im Verteiler 15 befindliche
Flussigkeitsvolumen durch neue Flissigkeit 1 aus der
Zufihrleitung 13 und dem Produktbehalter 11 ersetzt
wird, und desto niedriger die Temperatur der Flussigkeit
1 im Verteiler 15 im Verhaltnis zur Flussigkeitstempera-
tur in der Zufuhrleitung 13 und dem Produktbehalter 11
ist, desto eher missen auch die Zufthrleitung 13 und
der Produktbehélter 11 gekihlt werden. Ferner ist zu
berlcksichtigen, daR die Flissigkeit 1 bei hdherer Tem-
peratur eher zur Keimbildung neigt, so dafl} die Tendenz
grundsétzlich dahin geht, das gesamte Produktvolumen
und somit die gesamte Vorrichtung 10 zu kihlen.
[0015] Die Wahl der der Berechnung der Abfiilizeit
und der Auslegung des Kiihlkreislaufes zugrundegeleg-
ten Temperatur der Fllssigkeit 1 ist stark von der Art der
Flissigkeit 1 abhangig. Dazu ist anzumerken, dal viele
pharmazeutische Produkte aus Griinden der Haltbar-
keit kalt abgefiillt werden sollten. Obwohl der Erfin-
dungsgedanke lediglich von einer Konstanthaltung der
Flissigkeitstemperatur an den Fiillventilen 18 ausgeht,
so daf} es auch durchaus denkbar wére, die Flussigkeit
1 nicht auf eine bestimmte Temperatur herabzukiihlen
sondern zu erwdrmen, wird man aus 0.g. Grund bei den
allermeisten pharmazeutischen Flussigkeiten 1 eine
Absenkung der Temperatur gegeniber der Umge-
bungstemperatur wahlen.

[0016] Insbesondere bei ldngeren Maschinenstill-
standszeiten muR aus Griinden der Produktionssicher-
heit bei den genannten haltbarkeitsempfindlichen
Flussigkeiten 1 neben einer Kihlung des Verteilers 15,
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die ansonsten ausreichen wirde, auch eine Kuhlung
der Produktwege, d.h. der Zufiihrleitung 13 und des
Produkttanks 11 in Betracht ziehen.

[0017] Ergénzend wird erwdhnt, daf} die Abfiillgenau-
igkeit der Vorrichtung 10 zusatzlich erhéht werden
kann, wenn die Software der Steuereinrichtung 20 in
der Lage ist, die Offnungszeit der Fillventile 18 bei
geringfligigen Temperaturschwankungen der Fllssig-
keit 1 in dem Verteiler 15, welche von dem ersten Tem-
peratursensor 23 erfasst werden, anzupassen. Dazu
sind entsprechende Temperatur/Viskositatskennlinien
der Flissigkeit 1 in der Steuereinrichtung 20 abgelegt.
Da die Temperaturschwankungen der Flissigkeit 1 im
Verhaltnis zu Vorrichtungen, die keinerlei Mittel zum
Konstanthalten der Temperatur der Flissigkeit 1 aufwei-
sen, geringer sind, sind die Schwankungen der Fllzei-
ten gegeniber herkémmlichen Vorrichtungen geringer.
[0018] Weiterhin wurde im Ausflihrungsbeispiel davon
ausgegangen, dal sich die Temperatur der Flissigkeit
1 auf ihrem Weg vom Verteiler 15 bzw. vom Gehause 24
bis hin zu den Fillventilen 18 nahezu nicht &ndert. Soll-
ten die spezifischen Bedingungen der Vorrichtung 10
oder der Umgebung dies nicht gewahrleisten, so sollten
auch noch die aus dem Gehaduse 24 herausragenden
Abschnitte der Fulleitungen 17 und ggf. auch die Full-
ventile 18 geklhlt werden.

Patentanspriiche

1. Vorrichtung (10) zum Abfiillen einer unter Druck
stehenden pharmazeutischen Flussigkeit (1) in Ver-
packungsbehalter wie Ampullen, Vials (2) oder
ahnlichen, mit einer die Flissigkeit (1) aus einem
Produktbehalter (11) einem Verteiler (15) zufiihren-
den ersten Leitung (13), mit von dem Verteiler (15)
abzweigenden, den einzelnen Verpackungsbehal-
tern zugeordneten, mit Abflllventilen (18) versehe-
nen Abfllleitungen (17), mit einem im Verteiler (15)
angeordneten Drucksensor (22) fir die Flussigkeit
(1), der zur Berechnung der Ansteuerzeiten der
Abflllventile (18) mit einer Steuereinrichtung (20)
verbunden ist, dadurch gekennzeichnet, da® Mittel
zum Konstanthalten der Temperatur der Flissigkeit
(1) im Verteiler (15) vorgesehen sind.

2. \Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dall die Mittel ein den Verteiler (15)
zumindest teilweise umschlieRendes Gehause (24)
umfassen, in dessen Innenraum (28) wenigstens
eine mit einem KuhImittelkreislauf verbundene
KahImittelleitung (29) angeordnet ist, die den Ver-
teiler (15) umgibt.

3. \Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dal® die Mittel ein den Verteiler (15)
zumindest teilweise umschlieRendes Gehause (24)
umfassen, in dessen Innenraum (28) wenigstens
ein Kuhlmittelkanal ausgebildet ist.
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Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, dall zusatzliche Mittel
zum Konstanthalten der Temperatur in zumindest
einem Teilabschnitt der ersten Leitung (13) vorge-
sehen sind. 5

Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dal die zusatzlichen Mittel eine doppel-
wandig von Kuhlmittel durchstrémte erste Leitung
(13) mit einem ersten Eintritt (32) und einem ersten 10
Austritt (33) umfassen.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, daf weiterhin zusatzliche
Mittel zum Konstanthalten der Temperatur im Pro- 15
duktbehalter (11) vorgesehen sind, die einen dop-
pelwandig von KihImittel durchstrémten
Produktbehalter (11) mit einem zweiten Eintritt (34)
und einem zweiten Austritt (35) umfassen.
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