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DATE REFERITOARE LA CONTROLUL FIZICO-CHIMIC 
AL DOPURILOR DE CAUCIUC PENTRU FLACOANELE DE PERFUZII 

I. Furmanek, O. Nagy, L. Fiili.ip 

In industria farmaceutică şi în farmacii inchiderea flacoanelor continind 
injecţii şi perfuzii este asigurată exclusiv prin aplicarea dopurilor de cauciuc. 

Dacă problema calităţii sticlelor şi tehnica închiderii lor esle complet 
rezolvată, in privinta calităţii dopurilor de cauciuc există încă destule pro
bleme nerezolvate, care pentru stabilitatea soluţiilor nu sînt neglijabile (3). 

Colectivul de muncă al secţiei sterile subunitatea Farmaciei nr. 101 din Tg.
Mure.~. a observat unele fenomene negative în legătură cu apiicarea d:~purilor 

de cauciuc, care ne-au det~rminat să examinâm ~ompartarea dopunlor. 

Calitatea cauciucului folosit la in-.:hiderea flacoanelor cu medicamente 
este to.t atit de importantă ca şi calitatea sticlei. Cauciucul nu este un com
pus simplu şi omogen, ci un amestec de diferiţi compuşi organici şi anor
ganici, corespunzind cerinţelor scopului (3). Cauciucul la fel ca şi slida 
poate ced:J. sau să preia diferite substanţe din preparatele farmaceutice. De 
aceea este de inteles, că între m'lt~rialul cauciucului şi substanţele soluţiilor 
injectabile pot surveni inccmpatibilităti (1, 3, 4, 9). 

Pen~ru determinarea calităţii dopuri!or de cauciuc este necesar să cu
noaştem bine ccmpcnenţii cauciucului, deoarece aceştia au un rol decisiv în 
stabilitatea preparatelor. 

Materinlul cauciucului. ca să fie corespunzător scopurilor farmnccutice. trt!
buie fă fie selectlt încă in stare crudă. 

Nu corespur.de cauciucul conservat prin fum (smoked). in schimb se poate 
folo ·i Knpp-cauciucul c:>nservat în aer (air dry&l. 8). Dintre cauciucurile sinte
tice întrebuinţate, cc·:-espund cloroprenul prin marea sa rezistenţă faţă de ule!url 
şi razele de lurr.ină. cauciucul de silicon prin stabilitatea sa fnţă de tempera
tură. precum şi copolimerii butadien-stiren. isobulllen-isopren şi buladien acrilo-· 
ni tril. 

Dopul fabricat din c:.~uciuc natural sau sintetic, reprezintă întotdeailn!i 
un factor de instabilitate faţă de medicamentul depozitat. 

Ingredientele (vulc<:nizatorii, acceleratorii, intăritorii) folosite in procE.>
sul tehnologic al fabricării cauciucului de multe ori intră în reacţie cu so
luţia medicamentoasă, in dauna stabilităţii medicamentului. 

360 



Sulful, folosit pentru vulcanizarea dopurilor de cauciuc nu intră in soluţia 

medicamentoa~ă dacă solventul este apa, dar cu solvenţii organici, sulful uşor legat 
in cauciuc este dizolva! de aceştia . Acceleratoril procesului de vulcanizare (d:ff:nil
guanidina, difeniltio-_aroamida, hex:.metilentetramina, tetrame.iltiw·am jisuJfut a. 
mercaptobcnztiazolul) de multe ori se descompun, producînd astfel impurificarea 
soluţiei. 

Se folosesc şi antiimbătrinitori pentru impiedicarea oxidării cauc1ucului, 
de ex.: fenol, naftilamină, fenoli alchilaţi, dioxidifenil etc. 

PEntru iml:unătăţirea proprietăţilor cauciucului, ca duritatea, rigidita
tea, stabilitatea faţă de uzură, rezistenţa la rupere, se folosesc excipienţi. 
Aceştia au un rol insEmnat, micşorînd permeabilitatea gazelor şi a apei. 

O parte din excipienţi, aşa zişi .,excipienţi activi" ca negru de fum, carbo
nat de magneziu, oxid de zinc intră in re3ctie cu lanţurile de hidrocarburi. de 
aceea aceştia se mai numesc ~i .,intăritori" . In ~est scop se foloseşte şi .. fumul 
~lb". adică gelurile de siliciu şi alUininiu . 

O altă grupă de excipienţi este reprezentată prin materiale de umplut. Din
tre .:c.?Stea o parte imbunătăţesc plasticitatea ameslecului fabricat. iar o altă 

parte întăresc dur!tatea si rezistenţa la tăiere a cauciucului. Astfel de materiale 
sint: creta . caclina, talcul. barlta, oxidul de tit:m etc. 

Pentru îmbunătăţirea prelucrării amestecului crud şi pentru determinarea 
durităţii finale a materialului vulcanizat. se f:>losesc emolienţi. Parafina lichid.i, 
acizii graşi. uleiul dt> brad şi fracţiile huilei au un rol insemnat in aplicarea in
grcd:entelor. F. ţă de acestea. esterii de ex. dibutilf:.alatul. triacetatul de glice
rină pe !i:Jgă proprietăţi emoliente, îmbunătăţesc şi elasticitatea amestecului (pep
tizaţ:e). 

Pentru colorarea amestecului de cauciuc. in general se adaugă materiale anor
ganice, astfel la produsele albe oxid de zi:Jc, oxid de titan. la produSI'le negre 
negru de fum, la produsele roşii oxid de fier, sulfură de stibiu, dar se folos~c 
şi pigmenţi organici. 

In cursul procesului de fabr!caţie, pentru înlăturarea pericolului liplriJ cau
ciucului crud in mulaj, - in afară de ingredientele obişnuite - se foloseşte stea
raiul de zinc sau talcul. Folo~iti in exces. aceştia se adsorb pe suprafata dopurilor 
de cauciuc, producind impurificarea soluţiilor. 

In deciderea aplicabilităţii cauciucului. po7iţia farmaceutică impune, ca 
acesta să corespundă pe deplin iuturor cerinţelor chimice şi fizice . De aceea, 
fată de produsele de cau::iuc folosite in scopul inchiderii soluţiilor paren
terale, se stabilesc următoarele cerinţe (3): 

1. gradul purităţii materiilor prime să fie mare, iar continutul ingre
dientelor m'c; 

2. rezistenta chimică mare; 
3. stabilitate termică ridicată. să nu se schimbe in autoclav la tempe

r·atura de 120° C şi în unele cazuri nici la 200° C; 
4. mare elasticitate şi capacitate de închidere; 
5. capacitate de rezistenţă faţă de procesul de imbătrinire (oxidare). 

Partea experimentală 
1. Curăţirea dopurilor de cauciuc 

Elimlnaren prealabilă a ingredientelor şi produşilor de descompunere prove
niţi din procesul tehnologic al f3brkării cauciucului este nece>ară, ceea ce se 
poate rewlva prin anumite meto:le prealabile. Sînt necesare deoarece in soluţii 

inchise, unele produse de descompunere ale ingredientelor cauciucului, provoacil 
schimbări dăunătoare. Metoda cea mai adecvată este spălarea dopurilor de cau
<'iuc şi apoi autoclavarea lor. 
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Obiectul cercetării 1-a constituit dopul de cauciuc, produs in uzina .,Tehnica 
Nouă" din Bucureşti. Normele c3.lltative ale dopurilor sint prevăzut"' în stan
dardul de stat (Dopuri de cauciuc pentru flacoane de singe şi plasme: STAS E 
5442-56). 

Pentru obţinerea celei mai bune metode de spălare am folosit 6 substante 
chimice, timp de 15 sau 30 de minute la diferite tcmoeraturi. 

Este de menţionat faptul că. curăţirea suprafetei cauciucului dă rezultate 
bune prin introducerea procedeelor mecanice. O spălare simplă sau o fierbere. 
nu este suficientă. Spălarea dopurilor de cauciuc in cantităţi mai mari este re
comandabil să se efectueze cu ajutorul unei tobe rotative, în care pe lîngă spă

lare intervine şi acţiunea frecării. Pentru Inlocuirea tobei rotative se poate folosi 
cu succes maşin<J casnică de spălat. Modul de folosire a lichidelor de spălat este 
reprezentat in tabelul nr. 1. 

Tabelul nr. 1. 

! 1. 1 Il. III. 
·1 

IV. V. VI. 

.1 ---
1 

IIA""'-1 Substanta de spălat 
Tween Alba- H"d 'd Carbonatl Acid-

1 
d!~l~~u 

1 rOXI d sod' t" 
80 Lux d sodi e IU at'e IC 

e u calcinat glac. 

' - ·-- -~~--------- - ·· 
1 Concentratia soluţiei 

% 0.5 0,3 0,23 2 3 

Temperatura C" 8o-90 ' 80-90 8o-90 100 100 100 

Dura ta tra tărl i 
in minute 30 30 30 15 15 15 

După aplicarea lichidului de spălat, urmează clălirea dopurilor de mai multe 
ori cu apă de conductă şi apoi cu apă distilată. După aceasta urmează autocla
varea dopurilor la temperatura de 120° C. timp de 30 de minute şi pe urmă dă
tirea lor repetată în apă distilată. Procf'deul autoclavării şi clătirii in apă dlsti
l<:tă se repetă lncă o dată In acelaşi mod, după care urmează uscarea in etuvă la 
tempuatură de 100° C. 

' II. 1\1 ~tode de control 

După mai mulţi autori (1, 3. 4, 5, 9) cercetarea calităţii dcpurilor de cauciuc 
~e p::~<~te t-eznlva prin control fizic, chimic şi biologic. Intrucit STAS-ul amintit 
C'ore<punde cerinţelor fizice şi biologice, obiet'tul cercetării noastre s-a îndreptat 
spre rezolvarea metodei de control chimic. 

Stabilirea metodei de control chimic depinde de schimbările ce se pot pe
trece lntre soluţia injectabilă şi dopul de cauciuc. Pot surveni unnătoarele schim
bări (3): 

1. soluţia primeşte gust şi miros de cauciuc; 
2. formează opalescenţă, eventual un precipitat sau coloraţie; 
3. pH-ul de obicei se deplasează spre valori alcaline, in urma prezentei ami

ne!or sau a altor substanţe organice cu conţinut de N-. care dau reacţia grupei 
aminice şi a amoniacului. După unii autori (13) toleranţa pH-lui in cazul cau
ciucului cu compoziţia gresită, poate să atingă U.'leori chiar şi valoarea de 3,35; 

4. apariţi'l ionilor metalelor grele (Zn++J din materialele cuprinse şi a pig
menţilor anorganici; 

5. apariţia subswnţelor reducătoare, dacă ingredientele conţin grupe SH- sau 
OH-; după literatura de specialitate, există o corelaţie între su~stanţele reducă
toare şi substanţele pirogene (3). 
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Descrierea metodei 

Se iau doput·i de cauciuc a căror suprafaţă totala să fie 100 cm2 (1 dop 
are o suprafaţă de 49,3 cm~ in prealabil pregătite după indicaţiile de mai 
sus. se introduc într-un flacon de laborator neutru bine spălat, se adaugă 
100 ml apă proaspăt distilată, al cărei pH a fosl stabilit cu precizie de 0,1 
cu ajutorul unui pH-metru electric (pH = 6.0) şi se autoclavează 30 de nu
nute la temperatura de 120° C. După autoclavare apa se pune într-un balon, 
cotat de 100 ml, se completează la semn cu apă distilată şi se efectuează 
următoarele probe: 

1. Apa autoclavată nu trebuie să aibă gust şi miros. Un miros uşor de 
cauciuc nu se ia în considerare. 

2. Apa autoclavată trebuie să fie limpede, transparentă, fără precipi
tate comparind-o cu etalonul de tulbureală (F. R. VIII) în nefelomelru Pui
frich. 

3. Determinarea pH-lui se face imediat după autoclavare cu pH-metru 
electric. Toleranta pH-lui nu poate să fie mai mare de 1 U. 

3/a. Determin;~rea amoniacului. La 5 ml de apă autoclavată se adaugă 
5 mi NaOH n. apoi 1 ml reactiv Nessler; comparind-o cu o probă martor. 
nu trebuie să fie colorată. 

4. Metale grele. 5 mi apă autoclavată. dacă este necesar se neutrali-
7ea7.ă. 1 se adauqă 0.5 g NH,Cl. 2 picături NH,OH(R) şi după filtrare se com
pletează la 10 mi. La aceasta se adaugă o picătură soluţie de Na2S şi se agită. 
Solutia. eventual poate fi slab opalescentă, dar nu se colorează. 

5. Substanţe reducătoare. 25 ml apă autocla\·ată (egal cu suprafata do
pului 25 cm2), 25 mi KMnO, 00,1 n si 1 ml H,S04 10% se fierbe timp de 3 
minute cu precauţie. după aceasta soluţia se răceşte. 1 se adaugă 0.50 g Kl 
şi 10 mi H2SO, 10%. Jodul eliberat se titrează cu o solutie de Na:S203 0,1 
n. în pre~enţ;~ indicatorului de amidon. 25 mi apă autoclavată poate să con
sume cel mult 2.5 mi KMnO, 0.1 n. 

Rezultatele cercetărilor se pot vedea în tabelul nr. 2. 

Caracteristicile 
apei autoclavate 

1. Examen organo
leptic: 

2. Examinare nefelo-
metrică (Pulfrich) 

3. pH (iniţial 6.0) 

3/a. Amoniac 
4. Metale grele 

5. Substant.e reducă
toarc (consumul 
KMn04 0.1 n 
in ml) 

Rr:vista M~dicalti 9 

Tabelul nT. 2. 

Materiale de spălat 
.- 1 

Laurii- 'l'\voen Alba- !Hidroxid Carbo~at 
sulfat 

1 df' sodiu 1 df' s?<~m de sodiu 80 Lux 
0 250h 1 calcmat 

0.5% 0.3% 1% 1 . o t 2% 

1. Il. III. IV. V. 
---- - -

gust şi miros de cauciuc 
0,88 1.45 1.00 1.07 1.16 

opalescen tă 
7.8 8.0 6,8 6.5 6.7 

+ 1- + + + 

3.6 5.3 3,4 2.0 2.7 

·-1 
----

Acid 
acetic 
glac. 
3"' ,. 
VI. 

1.47 

6.5 

+ 

2.2 
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Din tabelul cu rezultatele cercetărilor reiese, că dopurile de cauciuc, su
puse celor 6 metode de pregătire, fată de probele examinării, in unele ca
zuri dau rezultate uniforme, in altele diferite. 

Rezultatele coincid in cazul probelor organoleptice şi nefelometrice in
trucit gustul, mirosul şi opalescenţa au acele01şi valori. 

Rc:..ctia metalelcr grele in fiecare caz este negativă, iar reacţia amonia
cului fără excepţie dă rezultate pozitive. 

Se poate constata, că metodele de curăţire, influenţează în mod diferit 
pH ap2i autoclavate. Rezultatele cele mai bune s-au obtinut, dacă s-au spă
lat dopurile t:mp de 15 sau 30 de minute, folosind soluţia de spăla1·e NaOH 
0,25%, carbonat de sodiu 2%, acid acetic 3~~ şi Alba-Lux 1%. ln aceste 
camri schimbarea pH- n-a depăşit 1 U. Dimpotrivă folosind soluţii de lauril
sulfat de sediu şi Tween 80, pH apei autocbvate prezintă o derivaţie de 1,3 
adică 2,0 U. 

Se poate constata relaţia strînsă care există între pH şi conţinutul sub
stanţei reducătoare, mai bine zis a con5umuiui de KMn04 0,1 n . Apa auto
clavată alcalină consumă p2rmanganat de potasiu în cantităţi mai mari. 

In literatura de specialitate găsim indicaţii despre clătirea dopurilor de 
cauciuc in prealabil curăţite cu acid clorhidric diluat. ln cursul experien
ţelor ne-c.m ccnvins că metoda aceasta este greşită, deoarece după tratare 
cu acid clorhidric diluat, continutul de substante reducătoare ale dopului 
de cauciuc creşte, atingind valoarea iniţială a dopului necurăţit. 

Ir- c<.ncluzie se poate constata, că dintre metodele de pregătire ale do
purilor de cauciuc, cea mai convenabilă este procedeul de hidroxid de sodiu, 
carbonat de sodiu şi acid acetic, cu toate că apa autoclavată a acestor do
puri pregătite dă reacţie pozitivă cu reactivul Nessler. 

Pe lîngă standardul de stat ;:mintit (STAS E 5442-56), este recoman
dabilă emiterea unui standard de stat pentru fabricarea dopurilor de cau
ciuc a sticlelor pentru perfuzii, cu deosebită atentie la intocmirea capitolu
lui control chim:c. 

Concluzii 

Pentru obţinerea celor mai bune metode de pregătire a dopurilor de 
cauc;uc indigen, folosite pentru închiderea flacoanelor cu soluţie pentru per
fuzii, am folosit 6 metode. Din rezultatul examinării apei autoclavate se 
poate ccnstata. că metoda de curăţire cea mai adecvată este aceea cu hidroxid 
de sodiu, carbonat de sodiu, acid acetic şi Alba-Lux, deoarece faţă de cerin
ţl•le privind pH şi conţinutul de substanţe reducătoare, acestea sint cele mai 
coresp~.,;nzătoare. 

Constatind că dopurile existente nu corespund probelor organoleptice şi 
impurităţilor de amoniac. ar fi de dorit să se întocmească pe lîngă STAS-ul 
amintit şi un STAS al fabricării dopurilor de cauciuc pentru flacoane de 
perfu7.ii şi injecţii, care să tină seama şi de aceste deziderate. 

Sosit la redacţie: 6 iunie 1967. 
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