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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zum Ab-
fullen einer unter Druck stehenden pharmazeutischen
Flissigkeit in Verpackungsbehalter nach dem Oberbe-
griff des Anspruchs 1, wie sie aus der DE 43 41 934 A1
bekannt ist. Bei der bekannten Vorrichtung ist vorgese-
hen, die Abfiillzeit fiir die Flissigkeit gegebenenfalls un-
ter Berlcksichtigung der von einem im Verteiler ange-
ordneten Temperatursensor erfaliten Temperatur zu be-
rechnen. Es hat sich jedoch herausgestellt, dal® die
Messung der Flussigkeitstemperatur und die Anpas-
sung der Flllzeit mittels die Flissigkeitstemperatur be-
rucksichtigender Softwareprogramme insbesondere
bei Produkten mit einem stark temperaturabhangigen
FlieRverhalten keine zufriedenstellenden Ergebnisse
bezlglich der Abfiiligenauigkeit ergibt.

Vorteile der Erfindung

[0002] Die erfindungsgemafie 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, dal die Abfiillgenauigkeit auch bei ei-
nem stark temperaturabhangigen FlieBverhalten der
abzufillenden Flissigkeit sehr hoch ist. Dies wird da-
durch erreicht, daR die Flussigkeit erfindungsgeman mit
einer bestimmten und insbesondere konstanten Tempe-
ratur den Fllventilen zugefiihrt wird, so daf die anson-
sten feststellbaren Temperaturschwankungen der Flis-
sigkeit, die sich beispielsweise bei einem Chargen-
wechsel, nach einer Produktionspause oder beim Star-
ten des Abflllens aufgrund der Erwérmung der Bauteile
der Abflllvorrichtung ergeben, vermieden werden kén-
nen.

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

Zeichnung

[0004] Ein Ausflhrungsbeispiel der Erfindung ist in
der Zeichnung dargestellt und wird nachfolgend naher
erlautert. Die einzige Figur zeigt einen Teil einer Vorrich-
tung zum Abfiillen einer unter Druck stehenden phar-
mazeutischen Flussigkeit in Verpackungsbehalter in ei-
ner schematischen Darstellung.

Beschreibung des Ausfiihrungsbeispiels

[0005] Die in der Figur 1 dargestellte Vorrichtung 10
dient zum Abflllen einer unter Druck stehenden phar-
mazeutischen Flissigkeit 1 in Verpackungsbehalter wie
Vials 2, Ampullen oder &hnlichen. Dazu weist die Vor-
richtung 10 einen Produktbehalter 11 auf, der mittels ei-
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ner Schnellspannvorrichtung 12 austauschbar an einer
Zufuihrleitung 13 befestigbar ist. Zur Beaufschlagung
der Fliissigkeit 1 mit Uberdruck ist an dem Produktbe-
halter 11 ferner ein Anschluf® 14 ausgebildet, der mit ei-
ner nicht dargestellten Druckquelle verbunden ist.
[0006] Die Zuflihrleitung 13 miindet im Abfillbereich
in einem rohrférmigen Verteiler 15, von dem Fiilleitun-
gen 17 abzweigen, die unmittelbar zu den einzelnen Vi-
als 2 fihren. Am Ende jeder Filleitung 17 ist jeweils ein
Fullventil 18 angeordnet, das von der Steuereinrichtung
20 der Vorrichtung 10 ansteuerbar ist. Die den Vials 2
zugewandten Enden der Fllleitungen 17, die als Fll-
nadeln 21 ausgebildet sind, sind in Ublicher Weise auf-
und abbewegbar angeordnet, um in einer Stillstands-
phase der mittels einer Férdereinrichtung taktweise ge-
férderten Vials 2 zum Abgeben der Flissigkeit 1 in die
Kopféffnungen der Vials 2 eintauchen zu kénnen. Die
dazu erforderlichen Einrichtungen sind, da an sich be-
kannt und nicht erfindungswesentlich, nicht dargestellt.
[0007] Die beziglich der genauen Abfiillmenge we-
sentliche Offnungszeit der Fiillventile 18 wird von der
Steuereinrichtung 20 unter Beriicksichtigung des von
einem im Verteiler 15 angeordneten Drucksensor 22 er-
fallten Drucks berechnet, der mit der Steuereinrichtung
20 verbunden ist. Weiterhin ist ggf. ein erster Tempera-
tursensor 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 aulert, zu ver-
meiden, ist die Vorrichtung 10 besonders eingerichtet.
Der Grundgedanke besteht dabei darin, dal die Flis-
sigkeit 1 beim Abfillen, das heif’t beim Durchtritt durch
die Flllventile 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 berlcksichtigt wird.

[0009] Dazu ist der Verteiler 15 sowie jeweils ein Ab-
schnitt der Filleitungen 17 in ein blockférmiges Gehau-
se 24 integriert, das seinerseits auf einer Konsole 25
der Vorrichtung 10 angeordnet ist. Das Gehause 24 hat
einen Eintrittsstutzen 26 und einen Austrittsstutzen 27
fir ein Kuhimittel, dal durch das Gehause 24 geleitet
wird.

[0010] Im dargestellten Ausfihrungsbeispiel ist das
Gehause 24 als Hohlgehause ausgebildet, dessen In-
nenraum 28 von einer in Schlingen verlegten Kihllei-
tung 29 durchsetzt ist. Die Kuhlleitung 29 umgibt den
Verteiler 15 in dem Gehduse 24, so daR dieser durch
Konvektion gekuhlt wird.

[0011] Die im Gehduse 24 herrschende Temperatur
kann mittels eines zweiten Temperatursensors 31 erfaf3t
werden, der mit einem Temperaturregelkreis gekoppelt
ist, um die Temperatur im Gehause konstant zu halten.
[0012] Um eine zusatzliche Kiihlung der Flissigkeit 1
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
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33 fur KiihImittel ausgebildet. Ferner kann auch der Pro-
duktbehalter 11 doppelwandig mit einem Eintritt 34 und
einem Austritt 35 ausgebildet sein, um ein Durchstro-
men von Kihimittel zu erméglichen.

[0013] Wie bereits erwahnt besteht der Grundgedan-
ke der Erfindung darin, die pharmazeutische Flissigkeit
1 mit einer mdglichst konstanten Temperatur, hier die
durch das KuhImittel erzielte Temperatur der Flissigkeit
1, abzufillen. Diese mittels des im Gehause 24 ange-
ordneten zweiten Temperatursensors 31 (berwachte
Temperatur wird mittels des oben erwahnten Tempera-
turregelkreises konsant gehalten. Das Ziel ist es, die
Flissigkeit 1 im Verteiler 15 auf eine ganz bestimmte
Temperatur, deren Viskositat bei der Berechnung der
Offnungszeit der Fiillventile 18 von der Steuereinrich-
tung 20 zugrunde gelegt wird, herunterzukiihlen, und
diese wahrend der Abfiillvorgdnge mdoglichst konstant
zu halten.

[0014] Ob dabei neben dem Verteiler 15 auch noch
die Zuflhrleitung 13 bzw. der Produktbehalter 11 ge-
kihlt werden muR, ist von mehreren Faktoren abhangig.
Insbesondere ist dabei das Volumen des Verteilers 15
in bezug auf die Anzahl der Filleitungen 17 und das bei
jedem Abfiillvorgang in die Vials 2 abzugebende Fillvo-
lumen sowie die Solltemperatur der Flissigkeit 1
mafRgebend. Je rascher das im Verteiler 15 befindliche
Flussigkeitsvolumen durch neue Flissigkeit 1 aus der
Zufuhrleitung 13 und dem Produktbehélter 11 ersetzt
wird, und desto niedriger die Temperatur der FlUssigkeit
1im Verteiler 15 im Verhaltnis zur Flussigkeitstempera-
tur in der Zufiihrleitung 13 und dem Produktbehalter 11
ist, desto eher miissen auch die Zufthrleitung 13 und
der Produktbehalter 11 gekihlt werden. Ferner ist zu be-
ricksichtigen, daf die Flissigkeit 1 bei hdherer Tempe-
ratur eher zur Keimbildung neigt, so dal die Tendenz
grundsétzlich dahin geht, das gesamte Produktvolumen
und somit die gesamte Vorrichtung 10 zu kihlen.
[0015] Die Wahl der der Berechnung der Abflllzeit
und der Auslegung des Kihlkreislaufes zugrundegeleg-
ten Temperatur der Flissigkeit 1 ist stark von der Art der
Flissigkeit 1 abhangig. Dazu ist anzumerken, daf viele
pharmazeutische Produkte aus Griinden der Haltbar-
keit kalt abgefiillt werden sollten. Obwohl der Erfin-
dungsgedanke lediglich von einer Konstanthaltung der
Flissigkeitstemperatur an den Fillventilen 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 Flissigkeiten 1 eine
Absenkung der Temperatur gegeniiber der Umge-
bungstemperatur wahlen.

[0016] Insbesondere bei langeren Maschinenstill-
standszeiten mul} aus Griinden der Produktionssicher-
heit bei den genannten haltbarkeitsempfindlichen Flis-
sigkeiten 1 neben einer Kiihlung des Verteilers 15, die
ansonsten ausreichen wirde, auch eine Kihlung der
Produktwege, d.h. der Zufihrleitung 13 und des Pro-
dukttanks 11 in Betracht ziehen.
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[0017] Ergénzend wird erwahnt, daR die Abflillgenau-
igkeit der Vorrichtung 10 zusétzlich erhdht werden kann,
wenn die Software der Steuereinrichtung 20 in der Lage
ist, die Offnungszeit der Fiillventile 18 bei geringfiigigen
Temperaturschwankungen der Flissigkeit 1 in dem Ver-
teiler 15, welche von dem ersten Temperatursensor 23
erfasst werden, anzupassen. Dazu sind entsprechende
Temperatur/Viskositatskennlinien der Flussigkeit 1 in
der Steuereinrichtung 20 abgelegt. Da die Temperatur-
schwankungen der Flussigkeit 1 im Verhaltnis zu Vor-
richtungen, die keinerlei Mittel zum Konstanthalten der
Temperatur der FlUssigkeit aufweisen, geringer sind,
sind die Schwankungen der Flllzeiten gegenulber her-
kémmlichen Vorrichtungen geringer.

[0018] Weiterhin wurde im Ausfiihrungsbeispiel da-
von ausgegangen, dald sich die Temperatur der Flissig-
keit 1 auf ihrem Weg vom Verteiler 15 bzw. vom Gehau-
se 24 bis hin zu den Fullventilen 18 nahezu nicht andert.
Sollten die spezifischen Bedingungen der Vorrichtung
10 oder der Umgebung dies nicht gewahrleisten, so soll-
ten auch noch die aus dem Geh&duse 24 herausragen-
den Abschnitte der Fulleitungen 17 und ggf. auch die
Fillventile 18 geklihlt werden.

Patentanspriiche

1. Vorrichtung (10) zum Abfillen einer unter Druck
stehenden pharmazeutischen Flissigkeit (1) in Ver-
packungsbehalter wie Ampullen, Vials (2) oder ahn-
lichen, mit einer die Flissigkeit (1) aus einem Pro-
duktbehalter (11) einem. Verteiler (15) zufiihrenden
ersten Leitung (13), mit von dem Verteiler (15) ab-
zweigenden, den einzelnen Verpackungsbehaltern
zugeordneten, mit Abfillventilen (18) versehenen
Abfllleitungen (17), mit einem im Verteiler (15) an-
geordneten Drucksensor (22) flir die Flissigkeit (1),
der zur Berechnung der Ansteuerzeiten der Abfiill-
ventile (18) mit einer Steuereinrichtung (20) verbun-
den ist, dadurch gekennzeichnet, dal Mittel zum
Konstanthalten der Temperatur der Flissigkeit (1)
im Verteiler (15) vorgesehen sind.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die Mittel ein den Verteiler (15) zu-
mindest teilweise umschlieBendes Gehause (24)
umfassen, in dessen Innenraum (28) wenigstens ei-
ne mit einem Kuhimittelkreislauf verbundene Kihl-
mittelleitung (29) angeordnet ist, die den Verteiler
(15) umgibt.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die Mittel ein den Verteiler (15) zu-
mindest teilweise umschlieBendes Gehause (24)
umfassen, in dessen Innenraum (28) wenigstens
ein Kuhlmittelkanal ausgebildet ist.

4. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 3, da-
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durch gekennzeichnet, da zusatzliche Mittel
zum Konstanthalten der Temperatur in zumindest
einem Teilabschnitt der ersten Leitung (13) vorge-
sehen sind.

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

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da-
durch gekennzeichnet, daB weiterhin zuséatzliche
Mittel zum Konstanthalten der Temperatur im Pro-
duktbehalter (11) vorgesehen sind, die einen dop-
pelwandig von Kihimittel durchstrémten Produkt-
behalter (11) mit einem zweiten Eintritt (34) und ei-
nem zweiten Austritt (35) umfassen.

Claims

Device (10) for decanting a pressurized pharma-
ceutical liquid (1) into packaging containers, such
as ampoules, phials (2) or the like, with a first line
(13) feeding the liquid (1) out of a product container
(11) to a distributor (15), with decanting lines (17)
which branch off from the distributor (15), are as-
signed to the individual packaging containers and
are provided with decanting valves (18), and with a
pressure sensor (22) for the liquid (1), said pressure
sensor being disposed in the distributor (15) and be-
ing connected to a control arrangement (20) in order
to calculate the activation times of the decanting
valves (18), characterized in that means for keep-
ing the temperature of the liquid (1) constant in the
distributor (15) are provided.

Device according to Claim 1, characterized in that
the means comprise a housing (24) which at least
partially surrounds the distributor (15) and in the in-
terior (28) of which is disposed at least one coolant
line (29) which is connected to a coolant circuit and
surrounds the distributor (15).

Device according to Claim 1, characterized in that
the means comprise a housing (24) which at least
partially surrounds the distributor (15) and in the in-
terior (28) of which is formed at least one coolant
duct.

Device according to one of Claims 1 to 3, charac-
terized in that additional means for keeping the
temperature constant in at least one portion of the
first line (13) are provided.

Device according to Claim 4, characterized in that
the additional means comprise a double-walled first
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line (13) through which coolant flows and which has
a first inlet (32) and a first outlet (33).

Device according to one of Claims 1 to 5, charac-
terized in that, furthermore, additional means for
keeping the temperature constant in the product
container (11) are provided, which comprise a dou-
ble-walled product container (11) through which
coolant flows and which has a second inlet (34) and
a second outlet (35).

Revendications

Dispositif (10) pour conditionner un liquide pharma-
ceutique sous pression (1) dans un récipient d'em-
ballage, comme par exemple une ampoule, un fla-
con (2) ou un récipient analogue, comprenant une
premiére conduite (13) fournissant le liquide (1)
d'un réservoir de produit (11) a un distributeur (15),
des conduites de remplissage (17) munies de sou-
papes de remplissage (18) partant du distributeur
(15) et associées aux différents récipients, un cap-
teur de pression (22) prévu sur le distributeur (15)
pour le liquide (1) servant a calculer le temps de
commande des soupapes de remplissage (18) en
étant relié a une installation de commande (20),
caractérisé par

des moyens pour maintenir constante la tempéra-
ture du liquide (1) dans le distributeur (15).

Dispositif (10) pour conditionner un liquide pharma-
ceutique sous pression selon la revendication 1,
caractérisé en ce que

les moyens comprennent un boitier (24) entourant
au moins partiellement le distributeur (15) et a I'in-
térieur (28) de ce boitier, il est prévu au moins une
conduite de fluide de refroidissement (29) reliée a
un circuit de fluide de refroidissement, cette condui-
te entourant le distributeur (15).

Dispositif (10) pour conditionner un liquide pharma-
ceutique sous pression selon la revendication 1,
caractérisé en ce que

les moyens comprennent un boitier (24) entourant
au moins partiellement le distributeur (15) et le vo-
lume intérieur (28) du boitier comporte au moins un
canal de fluide de refroidissement.

Dispositif (10) pour conditionner un liquide pharma-
ceutique sous pression selon l'une des revendica-
tions 1 a 3,

caractérisé par des moyens supplémentaires pour
maintenir constante la température dans au moins
un segment partiel de la premiére conduite (13).

Dispositif (10) pour conditionner un liquide pharma-
ceutique sous pression selon la revendication 4,
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caractérisé en ce que les moyens supplémentai-

res comprennent une premiére conduite (13) avec

une double paroi parcourue par le fluide de refroi-
dissement, cette double paroi ayant une premiére
entrée (32) et une premiere sortie (33). 5
Dispositif (10) pour conditionner un liquide pharma-
ceutique sous pression selon I'une des revendica-
tions 1 a5,

caractérisé en ce qu' 10
il comporte en outre des moyens pour maintenir
constante la température dans le réservoir a produit
(11), ces moyens comprenant un réservoir a produit

(11) a double paroi, traversé par I'agent de refroi-
dissement, cette double paroi ayant une seconde 15
entrée (34) et une seconde sortie (35).
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