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Die Silikonisierung von Spritzen

Trends, Methoden, Analyseverfahren

reuter, Claudia Petersen o Gerresheimer Bunde GmbH, Biinde

Korrespondenz: Claudia Petersen, Gerresheimer Blinde GmbH, 32257 Blinde, Erich-Martens-Str. 26-32;
e-mail: c.petersen@gerresheimer.com

W Zusammenfassung

Ready-to-Fill, d.h. sterile vorfiillbare Glasspritzen, werden durch den Primérpackmittel-
hersteller gewaschen, silikonisiert, verpackt und sterilisiert. Diese Spritzensysteme
konnen somit chne weitere Behandlungsschritte durch den Pharmazeuten zur Abfiillung
eingesetzt werden. Heutzutage werden hauptséchlich vorfillbare Glasspritzensysteme in
Ready-to-Fill- Qualitét gefertigt und dieser Trend setzt sich auch in der Zukunft fort. Bei
der Fertigung von sterilen vorfiillbaren Glasspritzen ist die optimale Silikonisierung des
Spritzenkérpers von groBer Bedeutung. Das Zusammenspiel von Glaskérper- und Kol-
benstopfensilikonisierung ist ausschlaggebend fir die Funktionalitét des gesamten Sys-
tems. Sowoh! eine unzureichende als auch eine iberméaBige Silikonisierung kénnen
hierbei Probleme hervorrufen. Fiir Glasspritzen kann durch den Einsatz moderner Tech-
nologien eine hohe GleichmaBigkeit der Silikonélverteilung bei verringerten Mengen
erreicht werden. Eine weitere Mdglichkeit zur Minimierung der freien Silikondlmenge in
einer Spritze ist das thermische Fixieren des Silikondls auf der Glasoberfléche, die soge-
nannte Einbrennsilikonisierung. Silikondlfreie oder silikonélarme vorfiillbare Spritzen-
systeme auf Kunststoffbasis sind eine relativ neue Option. In Entwicklung befinden sich

zudem Gleitfahigkeitsheschichtungen fiir Spritzen, welche nicht auf Silikondl basieren.

Einleitung

Fiir die Verpackung von Injektabila
werden fast ausschlieflich Primér-
verpackungen verwendet, die aus ei-
nem Glasbehélter (Karpulen, Sprit-
zen, Flaschchen) und einem elasto-
meren Verschluss bestehen. Eine
Ausnahme bilden hier die Ampullen.

Elastomere haben die Eigenschatft,
von Natur aus leicht klebrig zu sein.
Alle Elastomerverschliisse (Kolbens-
topfen, Injektions- oder Lyophilisati-
onsstopfen) werden daher silikoni-
siert. Durch die Silikonisierung wird
vermieden, dass die Stopfen aneinan-
der kleben und die Verarbeitung der
Artikel auf den Abfiilllinien wird ver-
einfacht. Zum Beispiel werden beim
Einsetzen der Stopfen die Mon-
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tagekréfte minimiert. Die Silikonisie-
rung ist somit unerlésslich fiir deren
Prozessfdhigkeit.

Glasbehilter werden ebenfalls si-
likonisiert. Bei Flaschchen und Am-
pullen ist dies seltener der Fall. Hier
dient die Silikonisierung als Barriere-
beschichtung zwischen Glas und
Arzneimittelformulierung. Die Ad-
sorption von Formulierungsbestand-
teilen an der Glasoberfliche wird un-
terbunden. Die hydrophobe Deakti-
vierung der Oberfldchen fithrt zudem
zu einer besseren Entleerbarkeit der
Behilter.

Bei vorfiillbaren Spritzen und Kar-
pulen dient die Silikonisierung einem
weiteren Zweck. Sie ist unerlasslich,
um das Gleiten des Kolbens im Sprit-
zen- oder Karpulenkorper zu ermdog-

lichen. Eine alleinige Silikonisierung
des Kolbenstopfens ware hierfiir
nicht ausreichend.

Silikondle sind fiir die beschriebe-
nen Aufgaben gut geeignet. Sie sind
weitgehend inert, hydrophob und
viskoelastisch. Chemikalische und
physikalische Anforderungen sind
in den relevanten Monographien
des amerikanischen (United States
Pharmacopoeia, USP) und des euro-
péischen (Pharmacopoea Europaea,
Phar. Eur) Arzneibuches beschrieben
[1, 2]. Im Abschnitt 3.1.8 der Phar.
Eur. ist zudem definiert, dass fiir Si-
likondle zur Verwendung als Gleit-
mittel die kinematische Viskositét
zwischen 1000 und 30000 mm®/s lie-
gen sollte [3]. Die Monographie zu
Polydimethylsiloxanen (PDMS) in
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Abb, 1: Polydimethylsiloxar.

der USP [2] erlaubt hingegen die Ver-
wendung von Silikondlen mit einer
Viskositét von 20 bis 30000 centisto-
kes. Steigende Qualititsanforderun-
gen und neue biotechnologisch her-
gestellte Medikamente zeigen aber
auch die Grenzen der Silikonisie-
rungstechnik auf. Eine inhomogene
Silikonisierung, wie sie vor allem bei
einfachen Beschichtungstechniken
und lingeren Spritzenkdérpern auf-
treten kann, fithrt eventuell zu me-
chanischen Problemen. Beispielhaft
seien hier eine unvollstindige Entlee-
rung der Spritze in einem Autoinjek-
tor oder hohe Gleitkrafte genannt.

Silikonoltropfen sind in abgefiill-
ten Spritzen immer zu beobachten.
Die Anzahl an Silikonéltropfen in Lo-
sung nimmt mit steigender Silikondl-
menge zu. Visuell erkennbare Trop-
fen koénnen als kosmetischer Fehler
betrachtet werden. Fiir Silikondlpar-
tikel im subvisuellen Bereich wird
diskutiert, ob sie ein Ausloser fiir
die Aggregation von Proteinen sein
konnen [4].

Vor diesem Hintergrund zeigt sich
daher ein deutlicher Trend zu opti-
mierten oder alternativen Beschich-
tungstechniken. Beispiele hierfiir
sind eine moglichst gleichméige Be-
schichtung mit reduzierter Silikonél-
menge oder eine Minimierung der
freien Silikondlmenge durch das so-
genannte Einbrennverfahren. In die-
sem Kontext sind zuverldssige Ana-
lysetechnologien unabdingbar, mit
denen die Qualitit der Beschichtung
qualitativ und quantitativ iiberpriift
werden kann. Dariiber hinaus befin-
den sich auch alternative Beschich-
tungsverfahren in der Entwicklung.

Silikonéle und
ihre Eigenschaften

Silikonole werden schon seit einem
halben Jahrhundert in zahlreichen

TechnoPharm 2, Nr. 4, 238-244 (2012)
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pharmazeutischen ~ Anwendungen
eingesetzt zum Beispiel als Hilfsstoffe
in der Pharmaproduktion (Schmier-
mittel) und als inerte pharmazeuti-
sche Grundmasse (z.B. Weichkapsel-
winde) [5]. Fiur die Silikonisierung
werden in der Regel Trimethylsi-
loxy-endgeblockte Polydimethylsilo-
xane (PDMS, Dimethicone) in ver-
schiedenen Viskositdten eingesetzt
(Abb. 1).

Das am héufigsten genutzte Sili-
konol zur Silikonisierung von Pri-
mérpackmitteln ist das DOW COR-
NING™ 360 Medical Fluid mit einer
Viskositat von 1000 cSt.

Die Herstellung von PDMS erfolgt
iiber die Reduktion von Quarzsand
zu metallischem Silizium. Im néch-
sten Schritt wird das Silizium durch
eine Miiller-Rochow-Synthese mit
Methylchlorid zu Methylchlorsilanen
weiterverarbeitet. Hierbei entsteht
ein Gemisch unterschiedlicher Sila-
ne, bei dem Dimethyldichlorsilan
(CHz)» SiCly mit 75 % - 90 % tiber-
wiegt. Nach einer destillativen Ab-
trennung wird das Dimethyldichlorsi
lan durch Hydrolyse oder Methano-
lyse zu Silanolen umgesetzt, die zu
niedermolekularen Ketten und Zy-
klen kondensieren, In einer sauer
(kationisch) oder alkalisch (anio-
nisch) katalysierten Polymerisation
werden Polydimethylsiloxane mit
Hydroxy-Funktionen erzeugt, die ab-
schlieffend durch Zugabe von Tri-
methylchlorsilan ~ Trimethylsiloxy-
Endgruppen erhalten. Aus den ent-
stehenden polydispersen Polymeren
werden die kurzkettigen Molekiile
durch Verdampfen entfernt, um ein-
satzfahiges PDMS zu erhalten.

Prigend fiir das PDMS-Molekiil ist
die Si-O-Bindung. Sie ist mit einer
Bindungsenergie von 108 kcal/mol
deutlich stabiler als beispielsweise
die C-O-Bindung (83 kcal/mol) oder
die C-C-Bindung (85 kecal/mol).
PDMS ist dementsprechend unemp-
findlich gegeniiber thermischen Be-
lastungen, UV-Strahlung oder Oxy-
dationsmitteln. Erst oberhalb von
130°C kommt es zu Reaktionen wie
Oxidation, Polymerisierung oder De-
polymerisierung, Fiir das Molekiil ist

Abb. 2: Riumliche Darstellung Polydimethyl-
siloxan.

dariiber hinaus ein flacher Bindungs-
winkel typisch (Si-O-Si 130°C), der
eine geringe Rotationsenergie zur
Folge hat und es besonders flexibel
macht (Abb. 2). Eine hohe Bindungs-
linge (1,63A Si-O im Vergleich zu
143A fir C-0O) macht das Molekiil
vergleichsweise gasdurchlissig [6].
Das spiralformige (und daher gut
komprimierbare) Molekiil ist von
CHs-Gruppen umibhiillt, welche das
chemische und mechanische Verhal-
ten von PDMS bestimmen. Die Me-
thylgruppen der Molekiile ent-
wickeln nur sehr geringe Wechsel-
wirkungen untereinander. Dies sorgt
selbst bei hohen Molekulargewichten
fiir eine niedrige Viskositit, die das
Verteilen von PDMS auf Oberflichen
erleichtert und die Substanz zu ei-
nem sehr effektiven Gleitmittel
macht. Zudem ist PDMS weitgehend
inert, Reaktionen mit Glas, Metallen,
Kunststoffen oder Korpergeweben
finden nur in sehr geringem Umfang
statt. Die CHs;-Gruppen machen
PDMS stark hydrophob. Es ist daher
in Wasser unldgslich, in nichtpolaren
Losungsmitteln dagegen 16slich [6].

Silikonisierte Spritzen

Wie schon dargestellt, funktioniert
das System ,Spritze” nur, wenn die
Glaskorper- und Kolbenstopfensili-
konisierung homogen und richtig
aufeinander abgestimmt sind. Bei
Hohlnadelspritzen ist aufSserdem eine
Silikonisierung derselben unerldss-
lich, um ein Kleben der Haut an der
Nadel zu vermeiden und damit eine
schmerzarme Injektion zu ermdgli-
chen. Fiir die Innensilikonisierung
des Glaskorpers wird bei der soge-
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Abb. 3: Exemplarisches Kréfteprofil einer vor-
Sfiillbaren Spritze.

nannten Olig-Silikonisierung DOW
CORNING®™ 360 mit einer Viskositét
von 1000 cSt verwendet. Fiir die Ein-
brennsilikonisierung wird oftmals
die Silikonoélemulsion DOW COR-
NING" 365 eingesetzt. Die Nadelsili-
konisierung erfolgt im Verlauf der
ready-to-fill Prozessierung mit einer
Wischtechnik., Hierfiir wird DOW
CORNING™ 360 mit einer Viskositét
von 12500 cSt verwendet. Alternativ
hierzu ist auch eine thermische Fixie-
rung von Silikonol wihrend der Na-
delmontage moglich.

Ziel der Silikonisierung des Sprit-
zenkorpers ist eine tiber die gesamte
Spritzenldnge moglichst gleichfor-
mige Gleitbeschichtung, welche im
Zusammenspiel mit dem Kolbens-
topfen zu moglichst niedrigen Los-
brech- und Gleitkréaften fithrt
(Abb. 3).

Eine zu geringe Silikonisierung
des Spritzenkorpers, vor allem aber
das Vorhandensein von unsilikoni-
sierten Bereichen, stellt die Funktio-
nalitit der Spritze in Frage, soge-
nannter Slip-Stick-Effekt. Die erfor-
derlichen Kréfte beim Injektionsvor-
gang konnen zu hoch sein oder ein
vollstéindiges Versagen des Systems
zur Folge haben. Da Untersilikonisie-
rung und Liicken besonders haufig
im vorderen Bereich der Spritze (Lu-
erkonus-/Kaniilenseite)  auftreten,
muss die vollstindige Entleerung
der Spritze in Frage gestellt werden.
Insbesondere bei Autoinjektoren
kann dies auf Grund der geschlosse-
nen Systeme unentdeckt bleiben und
damit ist die ausreichende Dosierung
des Medikaments nicht sichergestellt
werden.

Die naheliegendste Losung ist es,
eine homogene Silikonisierung durch
Erhohung der Silikondlmenge zu er-
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reichen. Eine Erhohung der Silikonol-
menge ist aber wie schon gesagt mit
einer Erhohung der Anzahl von Sili-
kondlpartikeln in der Lésung verbun-
den. Vor allem bei protein-basierten
Medikamenten kénnen
wiinschte Wechselwirkungen —mit
derartigen Silikondlpartikeln nicht
ausgeschlossen werden. Subvisuelle
Silikondlpartikel stehen in dem Ver-
dacht, eine Proteinaggregatbildung
zu beglinstigen, welche Immunre-
aktionen verstdrken konnen und die
Vertriglichkeit des Medikaments
verschlechtern. Der zugrunde lie-
gende Mechanismus ist noch nicht
vollstindig geklért. Es wird dis-
kutiert, ob diese Aggregatbildung
durch zusédtzliche Bewegung, wie
z.B. durch Schiitteln, beeinflusst wird
[7]. In Versuchen wurde aufSerdem
festgestellt, dass ab einer Silikonél-
menge von mehr als Img/Spritze,
das zusétzliche Silikondl nicht zu ei-
ner weiteren Reduktion der Gleit-
kraft fiihrt.

Die Innensilikonisierung von
Glasspritzen hat noch einen weiteren
Vorteil. Sie verhindert die Interaktion
der Arzneimittellosung mit der Glas-
oberfliche und damit eventuell ver-
bundene Probleme wie Wirkstoffver-
lust durch Adsorption oder pH-Wert-
verschiebung durch Alkali-Leaching.
Vorfiillbare Glasspritzen werden nur
aus hochwertigem Borosilikatglas
Typ I gefertigt. Doch auch hier wer-
den Natriumionen bei lingerer Lage-
rung aus der Glasoberfliche in wiiss-
rige Losungen ausgewaschen und
konnen in ungepufferten Systemen
eine problematische Erhohung des
pH-Werts bewirken. Durch eine
saure Umgebung wird dieser Vor-

gang beglnstigt.

uner-

| $i-0-Na + Hy0 <> SiOH + NaOH |

In basischen Umgebungen findet
dagegen ein Atzprozess statt.

| 2NaOH + (Si0s)x — NasSiO; + Ho0 |

Wiissrige Losungen mit hohem
pH-Wert konnen daher nicht iiber
langere Zeit in Behéltern aus Borosi-

likatglas gelagert werden, sondern
miissen lyophilisiert und vor dem
Gebrauch rekonstituiert werden. Ins-
besondere das Anitzen der Oberfld-
che kann im Extremfall zu Delamina-
tion der Glasoberfliche fithren. Die
hydrophobe Deaktivierung der Be-
hélter durch Silikonisierung hat sich
als eine MafSnahme zum Schutz der
Glasoberfliche bewihrt.

Optimierte
Silikonisierung

Aus den dargestellten Griinden ergibt
dass es hierbei das Ziel sein
muss, eine moglichst homogene Be-
schichtung mit méglichst geringen
Silikonolmengen herzustellen. Hierzu
ist es zundchst erforderlich, die mini-
male Silikon6élmenge zu ermitteln, bei
der die spezifischen Qualitdtsanfor-
derungen der jeweiligen Anwendung
zuverlissig erfiillt werden. Standard-
mifiig erfolgt die Spritzensilikonisie-
rung im Ready-to-Fill- Prozess nach
dem Waschen und Trocknen. Festste-
hende Diisen, welche unterhalb des
Spritzenkérpers an der Fingeraufla-
genseite positioniert sind, verspriithen
das Silikonol auf der Spritzenkdrpe-
rinnenseite. Bei ldngeren Spritzen
kann es zu einer ungleichmifligen
Verteilung des Silikondls kommen,
wobei die Silikondlkonzentration
zum Spritzenende (Luerkonus-/Ka-
niilenseite) abnimmt. Durch den Ein-
satz von Tauchdiisen kann die
GleichmiiSigkeit der Beschichtung
iiber die gesamte Lange des Spritzen-
korpers deutlich verbessert werden.
Die Diisen tauchen hierzu in die
Spritze ein und applizieren das Siliko-
nol (feinst zerstdubt) wihrend des
Bewegungsablaufes. Nahezu lineare,
eng gebiindelte Verliufe der Gleit-
krdfte im  Kraft/Weg-Diagramm
(Abb. 4) sind das Resultat.

In Studien mit 1 ml long Spritzen
zeigte sich dariiber hinaus ein deut-
liches Reduktionspotenzial bzgl. der
benétigten  Silikonélmenge.  Die
Menge an Silikonol/Spritze konnte
im Versuch um 40 % reduziert wer-
den ohne Qualitdtseinbufien in Be-
zug auf die funktionellen Eigenschaf-

sich,
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