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(57) Abstract: The invention relates to a method of production for a mono- or multilayer compound, comprising several steps,
wherein first one or several layers are applied onto a carrier material by coating with a liquid component, the multilayer compound
is then dried and the dried mono- or multilayer compound is then rolled up, wherein, in a final step, the installation is cleaned.
During the drying of the coated multilayer compound, the air circuit in the drying oven (5) is entirely set to fresh air supply, and
the inner chamber of the drying oven is configured to be cleaned in a controlled manner. As a result, all components of the drying
oven (5), which can come into contact with the product produced therein, do not have to be removed for the purpose of a GMP-
compliant cleaning,

[Fortsetzung auf der néichsten Seite]
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—  ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu
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but can be cleaned with the aid of the system using CIP technology which is integrated into the drying oven (5). Furthermore, the
outer housing of the drying oven is designed in such a manner that the upper part (11) of the drying oven (5) can be lifted off in
the upward direction, and all assembly parts in the interior of the drying oven are designed such that a dismounting for cleaning
purposes is not required. All transport rollers (17), by means of which the coated mono- or multilayer compound (14) is moved
through the drying oven (5) and the individual drying zones (T1 to Tx), are designed as hollow shafts and provided with spraying
nozzles.

(57) Zusammenfassung: Das Herstellvertahren fiir einen Ein- oder Mehrschichtenverbund umtasst mehrere Schritte, wobei zuerst
eine oder mehrere Schichten auf einem Trégermaterial durch Beschichten mit einer fliissigen Komponente aufgebracht werden,
danach der beschichtete Mehrschichtenverbund getrocknet wird und danach der getrocknete Ein- oder Mehrschichtenverbund auf-
gerollt wird, wobei als letzter Schritt die Anlage gereinigt wird. Wéhrend der Trocknung des beschichteten Mehrschichtenverbun-
des wird dabei im Trockenofen (5) der Luftkreislauf vollstdndig auf Frischluftzufuhr eingestellt, und der Innenraum des Tro-
ckenofens ist kontrolliert reinigbar ausgestaltet. Das bedeutet, dass alle Bauteile des Trockenofens (5), die mit dem darin produ-
zierten Produkt in Beriihrung kommen kénnen, zum Zweck einer GMP- gerechten Reinigung nicht ausgebaut werden miissen,
sondern mit Hilfe des in den Trockenoten (5) integrierten Systems in CIP-Technik gereinigt werden kénnen. Ferner ist das duflere
Gehiuse des Trockenofens so ausgestaltet, dass der obere Teil (11) des Trockenofens (5) nach oben abgehoben werden kann, und
alle Einbauteile im Innern des Trockenofens sind so konstruiert, dass eine Demontage zu Reinigungszwecken nicht erforderlich
ist. Alle Transportwalzen (17), mit denen der beschichtete Ein- oder Mehrschichtverbund (14) durch den Trockenofen (5) und die
einzelnen Trockenzonen (T1 bis Tx) hindurch bewegt wird, sind als Hohlwellen ausgestaltet und mit Spriihdiisen ausgertistet.
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Verfahren zum Herstellen eines Mehrschichtenverbundes auf einer CIP-fdhigen
Beschichtungsanlage und Verwendung des damit hergesteliten Mehrschichten-

verbundes fir die transdermale Applikation oder die Applikation in Kérperhéhlen

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Herstellverfahren fiir einen Mehrschichten-
verbund, bei dem zuerst eine oder mehrere Schichten auf einem Trégermaterial
durch Beschichten mit einer fliissigen Komponente aufgebracht werden, danach der
beschichtete Mehrschichtenverbund getrocknet wird und danach der getrocknete
Mehrschichtenverbund aufgerollt wird. Der letzte Arbeitsschritt im Verfahren ist das
Reinigen der Anlage, das erfindungsgemaR mittels eines CIP-Systems durchgefihrt
Wird, d. h. eines in die Anlage integrierten Systems, das ein "Cleaning-In-Place"
erméglicht. Die Erfindung betrifft auch die Verwendung des nach dem erfindungs-
gemalen Verfahren hergestellten Mehrschichtenverbundes als transdermales
System fiir die Applikation von pharmazeutischen Wirkstoffen und die Applikation
von z. B. kosmetischen Wirkstoffen, pharmazeutischen Wirkstoffen, Nahrungsergéan-

zungsmitteln oder Medizinprodukten in Kérperhéhlen.

Neben den bekannten Applikationsformen von Arzneimitteln wie Tabletten, Kapseln,
Dragees, Tropfen, Spritzen oder rektalen Applikationsformen gibt es auch die
Darreichungsform mittels transdermaler Systeme oder Wafer. Transdermale
Systefne und Wafer werden aus bahnférmigen Materialien hergestellt, wobei die
Herstellung der bahnférmigen Materialien mehrere aufeinander folgende Schritte
wie Beschichten, Trocknen und Aufwickeln auf Rollen umfasst. Sie sind beispiels-
weise in der WO 03/61635 beschrieben. An den eigentlichen Vorgang der Herstel-
lung schlieBt sich im Betrieb (blicherweise noch als letzter Arbeitsschritt die
Reinigung der Anlage an. Die Anlage soll namlich fiir die Herstellung einer anderen,
neuen Rezeptur méglichst schnell wieder einsatzbereit sein, um unwirtschaftliche

Stillstande zu vermeiden. Ferner soll der Reinigungsprozess sicher validierbar sein.

Bei dem Schritt des Beschichtens werden eine oder mehrere flissige Komponenten
mittels einer Beschichtungsanlage auf ein Tragermaterial aufgebracht. Der danach

fertig beschichtete Mehrschichtverbund enthélt aber noch einen relativ hohen Anteil
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an Flussigkeit, die normalerweise im nachstfolgenden Herstellschritt durch Hitze

entfernt wird.

Der fertig beschichtete Mehrschichtverbund wird daher zum Trocknen einem
Trockenofen zugefiihrt, der vorzugsweise in kontinuierlicher Fahrweise betrieben
wird. Der Trockenofen kann eine oder mehrere Trockenzonen umfassen. Die
einzelnen Trockenzonen unterscheiden sich dabei durch ihre jeweils unter-
schiedlichen Temperaturen und Luftmengen. Daneben soll jede Trockenzone ihre
eigene Luftregelung besitzen, in die Ublicherweise auch noch Filter- und Heiz-
elemente integriert sind. Durch die Einwirkung der Warme im Trockenofen auf den
beschichteten Mehrschichtverbund gelangt die Feuchtigkeit aus dem beschichteten
Mehrs.chichtverbund in den Luftstrom. Um die Feuchtigkeit im Luftkreislauf stabil zu
halten, muss trockene Frischluft zugefiihrt werden, mit der die verbrauchte feuchte
Luft ersetzt wird. Schwankungen der Feuchtigkeit in der Frischiuftzufuhr wirken sich
unmittelbar aus auf die Effizienz der Trocknung und mittelbar auf die Qualitatseigen-

schaften des fertigen Produkts, das nicht zu feucht, aber auch nicht zu trocken sein

soll.

Der aus dem Trockenofen austretende getrocknete Mehrschichtverbund wird sofort

auf Rollen aufgewickelt.

Wihrend der fertig getrocknete und aufgerolite Mehrschichtverbund wahlweise
zwischengelagert oder abtransportiert wird, steht im Betrieb die volistandige
Reinigung der Anlage an, die mdglichst rasch, aber zugleich auch so grindlich
durchgefthrt werden soll, dass eine "Crosscontamination”, d. h. eine Ubertragung
von Spuren von Inhaltsstoffen des im vorherigen Produktionsdurchlauf in der Anlage
produzierten Materials auf das in der Anlage im nachfolgenden Produktionsdurch-
lauf produzierte Material, mit Sicherheit ausgeschlossen wird. Diese besonders
grindliche Reinigungsmethode wird in der Fachsprache auch als GMP-gerecht
bezeichnet (siche dazu Wikipedia, freie Enzyklopadie im Internet). In Kombination
damit soll die besonders unwirtschaftliche Stillstandszeit der Anlage auf eine

médglichst kurze Zeitdauer verkirzt werden.
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, ein einfaches, gleichzeitig aber
auch garantiert sicheres Reinigungsverfahren fir den Trockenofen in der Beschich-
tungsanlage anzugeben, das unter wirtschaftlichen Bedingungen groRtechnisch
durchgefiihrt werden kann. Gleichzeitig soll damit die Trocknung des beschichteten
Mehrschichtverbundes optimal auf die Anforderungen transdermaler Applikations-
systeme oder Wafer einzustellen sein, dazu gehért, dass der Trockenofen mehrere
Trockenzonen mit kontrollierbarer Lufthhrung besitzt, wobei in den einzelnen

Trockenzonen eine prazise und individuelle Regelung der Luftfeuchtigkeit jederzeit

gewabhrleistet sein muss.

Geldst wird diese Aufgabe durch ein Verfahren der eingangs genannten Gattung,
dessen Kennzeichenmerkmale darin zu sehen sind, dass wahrend der Trocknung
des beschichteten Mehrschichtenverbundes im Trockenofen der Luftkreislauf voll-

standig auf Frischluftzufuhr eingestellt wird und dass der Innenraum des Trocken-

ofens kontrolliert reinigbar ist.

Als Tragermaterial fur den Mehrschichtenverbund eignen sich bahnférmige Materia-
lien wie Papierbahnen oder Textilbahnen in Form von Geweben oder Viiesen aus
natirlichen oder kiinstlichen Fasern, es kénnen aber auch Folien aus Kunststoff

eingesetzt werden, die ggf. mit Léchern versehen sein kénnen.

Als flussige Komponente fir die Beschichtung des Tréagermaterials kommen fur das
erfindungsgemaRe Verfahren im wesentlichen organische Rohstoffe in Mischung mit
Wasser und/oder organischen Lésemitteln in Frage. Auch Mischungen organischer
Rohstoffe, die wasserloslich oder in Wasser suspendierbar sind, eignen sich
bestens. Beispiele solcher organischer Rohstoffe sind Polymere wie Polyvinyl-
alkohol, Polyvinylpyrrolidon, Cellulosederivate, Polyvinylacetat, Polyethylenglykol,
Alginate, Xanthate, Gelatine und andere mehr oder weniger wasserl6sliche
Polymere, die der Fachmann kennt. Falls gewiinscht, kdnnen die flissigen Kompo-
nenten noch weitere Fllstoffe enthalten wie Mannitol, Lactose, Kalziumphosphate,

Glucose oder Sorbinsdurederivate. Ferner eignen sich Zusatze von aktiven
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Substanzen wie Arzneimittel, Aromastoffe, Menthol, Glutamat und andere Zusatz-

stoffe, teilweise auch fluchtiger Art.

Das Beschichten des Tragermaterials mit einer oder mit mehreren flussigen
Komponenten erfolgt erfindungsgemal nach ublichen Auftragstechniken. Die
flissigen Komponenten kénnen auf das Tragermaterial z. B. aufgegossen, mit Hilfe

von Walzen oder mit anderen, dem Fachmann einschlagig bekannten Verfahren

aufgetragen werden.

Fur das Reinigen der Beschichtungsanlage werden alle mit dem Tragermaterial
und/oder mit der oder den flissigen Komponenten in Beriihrung kommenden
Anlagenteile mit einer CIP (= Cleaning-In-Place)-Technik grindlich geréinigt. Ferner
besteht Reinigungsbedarf fiir die restlichen Anlagenteile insbesondere dann, wenn
sich das Beschichtungsgut wahrend des Beschichtungsvorganges auch nur im
geringsten MaBe vom Tragermaterial gelost hat und/oder Inhaltsstoffe des
Beschichtungsgutes beim Beschichtungsvorgang verdampfen und sich in der

Beschichtungsanlage niederschlagen.:

Der Trockenofen, der fur das erfindungsgeméaRe Verfahren eingesetzt wird, besitzt
vorzugsweise mindestens zwei, besonders bevorzugt bis zu vierzehn Trockenzonen,
in denen der Luftkreislauf vollstandig auf Frischluftzufuhr eingestellt ist. Die Zuluft-
disen sind dabei so ausgestaltet, dass sie in jeder Trockenzone eine gleichméaBige
Beluftung der gesamten Oberflache des in der jeweiligen Trockenzone befindlichen
beschichteten Mehrschichtverbundes mit dem konditionierten Frischluftstrom ermog-
lichen. Dabei verfiigt jede individuelle Trockenzone in dem Trockenofen uber eine
unabh‘éngig von allen anderen Trockenzonen regulierbare Konditionierung des
zugefihrten Frischluftstromes. So ist gewéhrleistet, dass in jeder Trockenzone die
optimalen Trockenbedingungen tber die Luftmenge, die Lufttemperatur und die

Luftfeuchtigkeit genau eingestelit werden kénnen.

Der Trockenofen, der fir das erfindungsgemaBfe Verfahren eingesetzt wird, ist

vorzugsweise so konstruiert, dass sein gesamter Innenraum kontrolliert reinigbar
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und leicht zugénglich ist. Das bedeutet insbesondere, dass alle Bauteile des
Trockenofens, die mit dem darin produzierten Produkt in Berihrung kommen
kénnen, zum Zweck der Reinigung nicht ausgebaut werden missen, sondern mit
Hilfe des in den Trockenofen integrierten Systems in CIP-Technik gereinigt werden
kénnen. Das duBere Gehause des Trockenofens ist dabei so ausgestaltet, dass der
obere Teil des Trockenofens nach oben abgehoben werden kann, um so die
einfache Zuganglichkeit fir den oberen und unteren Teil des Trockenofens zu
gewahrleisten. Das dient dazu, den Reinigungserfolg der CIP-Technik zu kontrol-
lieren. Alle Einbauteile im Innern des Trockenofens sind so ausgestaltet, dass eine
Demontage zu Reinigungszwecken nicht notwendig ist. Dariiber hinaus ist der
Innenraum des Trockenofens totraumfrei ausgefihrt. Das bedeutet, dass alle fir die
Ablagerung von eventuellen Verunreinigungen in Frage kommenden Ecken und

Nischen durch entsprechende technische Konstruktion nicht auftreten oder, wenn

‘doch, dann durch geeignete Abdeckelemente vor dem Eindringen von Verunreini-

gungen abgeschirmt sind.

Alle T'ransportwalzen, mit denen der beschichtete Mehrschichtverbund durch den
Trockenofen und die verschiedenen Trockenzonen hindurch bewegt wird, sind
vorzugsweise als Hohlwellen ausgestaltet und mit Spriihdisen ausgeristet. Wenn
sie an eine Hochdruckpumpe angeschlossen sind, ermoglicht das eine sehr schnelle
Reinigung dieser Transportwalzen von innen heraus sowie gleichzeitig auch die
Reinigung ihrer unmittelbaren Umgebung innerhalb des Trockenofens, ohne dass
dazu ein Ausbau dieser Teile des Trockenofens notwendig wird. Die Sprihdisen
sind erfindungsgemaR so angeordnet, dass alle Bereiche des Innenraums des
Trockenofens mittels der CIP-Technik erreicht werden und so kontrolliert reinigbar’
sind. Die Transportwalzen drehen sich vorzugsweise wahrend des Reinigungs-
prozesses langsam, was die Reinigungswirkung im gesamten Innenraum des
Trockenofens optimiert. Die fur die Reinigung benétigte Reinigungsfliissigkeit
sammelt sich in dem nach unten konisch ausgebildeten Boden des Trockenofens
und kann dort entweder der Hochdruckpumpe wieder zugefihrt oder einfach
abgelassen oder mit Hilfe einer Pumpe entfernt werden. Somit kann ein Reinigungs-

verfahren eindeutig charakterisiert und validiert werden.
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Der nach dem erfindungsgeméRen Verfahren hergestellte Mehrschichtenverbund
eignet sich insbesondere zur Verwendung als transdermales System zur Applikation

von Arzneimitteln oder Kosmetika oder fiir die Applikation in Kérperhéhlen.

Die Erfindung soll beispielhaft fur den Fachmann durch die beigefugten Zeich-

nungen gemaR Figur 1 und Figur 2 noch deutlicher erldutert werden.

Figur 1 zeigt schematisch, wie ein Mehrschichtenverbund erfindungsgemaf in

einem Mehrstufenverfahren hergestellt wird.

Figur 2 zeigt in schematischer Darstellung einen senkrechten Schnitt durch ein

Segmént eines fur das erfindungsgeméRe Verfahren geeigneten Trockenofens in

seitlicher Ansicht.

Mit Hilfe von Bezugszeichen ist in Figur 1 die Abwickiung 1 des Trégermaterials 2
dargestellt. Das abgewickelte Tragermaterial 2 wird in der nachgeschalteten
Beschichtungsstation 3 mit einer oder mit mehreren flissigen Komponenten
beschichtet. Danach wird das beschichtete Tragermaterial 4 dem Trockenofen 5
zugefiihrt, der in der Ausfuhrungsform nach Figur 1 mehrere Trockenzonen T1, T2,
T3, Tx-1 und Tx umfasst. Am oberen Teil des Trockenofens 5 ist die Luftzufuhr 6
dargestellt, wahrend die Abluft 7 im unteren Teil des Trockenofens 5 gesammelt und
seitlich abgefiihrt wird. Der an der Trockenstation Tx den Trockenofen 5
verlassende, getrocknete Mehrschichtverbund 8 wird Gber eine Ablenkrolle 9 der

Aufrolistation 10 zugeleitet und dort aufgerolit.

In Figur 2 haben gleiche Bezugszeichen die gleiche Bedeutung wie in Figur 1.
Dargestellt ist ein einzelnes Ofensegment Tn eines fir das erfindungsgemafe
Verfahren geeigneten Trockenofens 5. Das Ofensegment Tn besitzt ein oberes
Gehauseteil 11, das in Pfeilrichtung nach oben und nach unten beweglich ist, und
ein unteres Gehauseteil 12, das nach unten konisch zulaufend ausgebildet ist und

tiber einen Ablauf 15 verfiigt. Genau zwischen dem oberen Gehé&useteil 11 und dem
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unteren Gehauseteil 12 bewegt sich der in dem Ofensegment Tn zu trocknende
Mehrschichtenverbund 14 in Pfeilrichtung von links nach rechts. Im oberen Teil des
Ofensegmentes Tn ist die Luftzufuhr 6 zu erkennen, wahrend die Abluft 7 nach
unten seitlich austritt. Die durch die Luftzufuhr 6 eintretende Luft wird iber ein
kombiniertes Heiz-Diisen-System 16 auf den zu trockenenden Mehrschichten-
verbund 14 appliziert, welcher mit Hilfe von Leitrollen 17, die mit nicht dargesteliten

Sprithdisen ausgeriistet sind, durch das Trockensegment Tn in Pfeilrichtung von

links nach rechts bewegt wird.

* * * * *
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Patentanspriche

1. Herstellverfahren fur einen Mehrschichtenverbund, bei dem zuerst eine oder
mehrere Schichten auf einem Tragermaterial durch Beschichten mit einer flissigen
Komponente aufgebracht werden, danach der beschichtete Mehrschichtenverbund
getrocknet wird und danach der getrocknete Mehrschichtenverbund aufgerollt wird,
wobei als letzter Schritt die Anlage gereinigt wird, dadurch gekennzeichnet, dass
wahrend der Trocknung des beschichteten Mehrschichtenverbundes im Trocken-
ofen (5) der Luftkreislauf vollstandig auf Frischluftzufuhr eingestelit wird und dass

der Innenraum des Trockenofens kontrolliert reinigbar ausgestaltet ist.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Trager-
material (2) bahnférmige Materialien wie Papierbahnen oder Textilbahnen in Form
von Geweben oder Viiesen aus natiirlichen oder kunstlichen Fasern, es konnen
aber auch Folien aus Kunststoff eingesetzt werden, die ggf. noch mit Léchern

versehen sein kénnen, eingesetzt werden.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass als
flissige Komponente fur die Beschichtung des Tragermaterials (2) im wesentlichen
organische Rohstoffe in Mischung mit Wasser eingesetzt werden, insbesondere
Mischungen organischer Rohstoffe, die wasserléslich oder in Wasser suspendierbar
sind, wie Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Cellulosederivate, Polyvinylacetat,

Polyethylenglykol, Alginate, Xanthate, Gelatine und andere wasserlgsliche

Polymere.

4, Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass.die flissige
Komponente fir die Beschichtung des Tragermaterials (2) zusétzlich noch weitere
Fullstoffe enthalt wie Mannitol, Lactose, Kalziumphosphate, Glukose oder Sorbin-
saurederivate und dass sie zuséatzlich noch Zusatze an aktiven Substanzen wie

Wirkstoffe, Aromastoffe, Mentho!, Glutamat und andere Zusatzstoffe, teilweise auch

flichtiger Art, enthait.
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5. Verfahren nach einem oder nach mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass das Beschichten des Tragermaterials (2) mit einer oder mit
mehreren flissigen Komponenten nach iblichen Auftragstechniken erfolgt, bei
denen die flissigen Komponenten auf das Trégermaterial aufgegossen oder mit

Hilfe von Walzen aufgetragen werden.

6. Verfahren nach einem oder nach mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass der Trockenofen (5) fir das Verfahren so konstruiert ist, dass
sein gesamter Innenraum kontrolliert reinigbar ist und mit Hilfe des in den

Trockenofen (5) integrierten Systems in CIP-Technik gereinigt werden kann.

7. Verfahren nach einem oder nach mehreren der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass das &uRere Gehéuse des Trockenofens so ausgestaltet ist,
dass der obere Teil (11) des Trockenofens (5) nach oben abgehoben werden kann
und dass alle Einbauteile im Inneren des Trockenofens (5) so ausgestaltet sind,

dass eine Demontage zu Reinigungszwecken nicht notwendig ist.

8. Verfahren nach einem oder nach mehreren der Ansp.ri]che 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass der Innenraum des Trockenofens (5) totraumfrei ausgefuhrt
ist, wobei alle fur die Ablagerung von eventuellen 'Verunreinigungen in- Frage
kommenden Ecken und Nischen entweder durch entsprechende technische
Konstruktion ausgeschlossen werden oder durch geeignete Abdeckelemente vor

dem Eindringen von Verunreinigungen abgeschirmt sind.

9. AVerfahren nach einem oder nach mehreren der Anspriiche 1 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, dass alle Transportwalzen (17), mit denen der .beschichtete
Mehrschichtverbund (14) durch den Trockenofen (5) und die einzelnen Trocken-
zonen (T1 bis Tx) hindurch bewegt wird, als Hohlwellen ausgestaltet und mit

Sprihdiusen ausgeristet sind.

10.  Verfahren nach einem oder nach mehreren der Anspruche 1 bis 9, dadurch

gekennzeichnet, dass die als Hohlwellen ausgestalteten und mit Sprithdusen
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ausgeriisteten Transportwalzen (17) an eine Hochdruckpumpe angeschlossen sind,
die Reinigungsflussigkeit durch die Transportwalzen hindurch in die Sprihdisen

pumpt, die in die Transportwalzen integriert sind._

11.  Verfahren nach einem oder nach mehreren der Anspriiche 1 bis 10, dadurch

gekennzeichnet, dass die Transportwalzen (17) sich wahrend des Reinigungs-

prozesses drehen.

12.  Verfahren nach einem oder nach mereren der Anspriche 1 bis 11, dadurch
gekennzeichnet, dass die Reinigungsflissigkeit in dem nach unten konisch
zulaufend ausgestalteten unteren Gehé&useteil (12) des Trockenofens (5)
zusammenflieRt und dort Uber einen Ablauf (15) abgelassen oder mit Hilfe einer

Pumpe wieder zuriick zur Hochdruckpumpe befordert oder entfernt wird.

13.  Verwendung eines nach dem Verfahren der Anspriiche 1 bis 12 hergestellten
Mehrschichtverbundes als transdermales System zur Applikation von Wirkstoffen

oder Kosmetika oder zur Applikation von Wirkstoffen oder Kosmetika in Koérper-

héhlen oder als Wafer.

* * * * * *
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