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АННОТАЦИЯ
Впервые проведены экспериментальные исследования влияния санитарно-гигиенической обработки на со-

стояние поверхности пробок резиновых медицинских на основе бутиловых и галобутиловых каучуков с использо-
ванием метода определения краевого угла смачивания. 

Установлено, что санитарно-гигиеническая обработка пробок, проводимая перед укупоркой стерильных 
форм лекарственных средств (ЛС), включающая предстерилизационную очистку пробок (2-кратное кипячение в 
течение 30 мин в 1% растворе тринатрийфосфата или едкого натра и однократное кипячение в 0.1% растворе со-
ляной кислоты в течение 30 мин) и последующую стерилизацию в автоклаве при t = 130 оС, давлении p = 0.2 МПа 
в течение 60 мин, действует деструктивно на состояние их поверхности и сопровождается уменьшением краевого 
угла смачивания (увеличением гидрофильности поверхности пробок), что приводит к значительному вымыванию 
компонентов резиновых пробок и загрязнению ими растворов ЛС.

Определение краевого угла смачивания позволяет воспроизводимым инструментальным методом выя-
вить и количественно оценить процессы деструкции поверхности резиновых пробок, используемых для укупор-
ки стерильных растворов ЛС. Данный показатель может быть использован для оценки влияния фармацевтико-
технологических факторов (санитарно-гигиенической обработки, стерилизации, контакта с растворами ЛС и др.) 
на состояние поверхности резиновых пробок, для контроля деструктивной устойчивости укупорочных средств и 
прогнозирования содержания посторонних примесей в стерильных растворах ЛС.

Ключевые слова: краевой угол смачивания, резиновые пробки.

ABSTRACT
For the fi rst time, experimental studies of the infl uence of sanitary cleansing on the surface of pharmaceutical rubber 

(butyl- and halobutyl-based) stoppers were carried out by measuring the contact angle.
It was found that the sanitary cleansing of stoppers, carried out before the closure of sterile dosage forms of medicinal 

products (MP), including pre-sterilization cleaning of the stoppers (2-fold boiling for 30 min in 1% solution of trisodium 
phosphate or sodium hydroxide and a single boiling in 0.1% solution of hydrochloric acid for 30 min) and subsequent ster-



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Хусаинов А.Д. и др. / Journal of Siberian Medical Sciences 1 (2021) 65–72

66

doi:  10.31549/2542-1174-2021-1-65-72

INTRODUCTION
Pharmaceutical rubber stoppers are used for 

closing vials of sterile dosage forms (irrigation and 
injection solutions, eye drops, lyophilized antibi-
otic powders, etc.) in industrial and pharmacy pro-
duction of medicinal products (MP) for more than 
70 years, but there is still no data on the infl uence 
of the sanitary cleansing methods on the state of 
the stoppers’ surface that is in contact with the MP.

To produce rubber stoppers, various types 
of rubber are used: butyl rubber (BR), chlorobu-
tyl rubber (ChBR), bromobutyl rubber (BBR), etc. 
The composition of rubber compounds, in addi-
tion to rubber, also includes different excipients: 
fi llers (chalk CaCO3, lithopone ZnS + BaSO4, talc 
Mg3Si4O10 (OH)2, kaolin Al2O3 ∙ 2SiO2 ∙ 2H2O, aerosil 
SiO2), antioxidants, plasticizers, antirads (increas-
ing resistance to ionizing radiation), antiozonants, 
etc. [1]. They are dispersed in a polymer base and 
practically do not interact with it [2], however, they 
can contaminate injectable solutions and other 
MP with metal ions (Fe, Cu, Ti, K, Na, Hg, Cd, Pb), 
as well as Mn and As. The source of migration of 
sulfur-containing compounds from stoppers into 
MP are vulcanizing groups [3]. The polymer sul-
fur (S8) is used for vulcanization of butyl rubber 
compounds, and to accelerate the vulcanization 
process, tetramethyl thiuram disulfi de (thiuram D) 
is used, which completely transforms with the for-
mation of more toxic and carcinogenic substances: 
carbon disulfi de (CS2), carbon oxysulfi de (COS), di-
methyl dithiocarbamate zinc ([(CH3) 2NCS2] 2Zn), 
tetramethyl thiourea (C3H6NS) [4, 5].

In foreign-made butyl rubber stoppers, more 
toxic carcinogenic vulcanizing components such as 
mercaptobenzothiazole (captax), N-ethylamine (dia-
zoaminobenzene), N,N-dithiomorpholine are used 
[6]. It is also known that butyl rubber and halobutyl 
rubbers are not resistant to detergents [7].

Manufacturing of stoppers and their sanitary 
cleansing before MP closing (cleaning by boiling 

ВВЕДЕНИЕ
Резиновые медицинские пробки использу-

ются для укупорки флаконов стерильных лекар-
ственных форм (ирригационных и инъекцион-
ных растворов, глазных капель, лиофилизиро-
ванных порошков антибиотиков и др.) в промыш-
ленном производстве и аптечном изготовлении 
лекарственных средств (ЛС) более 70 лет, одна-
ко до настоящего времени отсутствуют данные о 
влиянии методов санитарно-гигиенической обра-
ботки на состояние поверхности пробки, контак-
тирующей с ЛС.

Для производства резиновых пробок ис-
пользуются различные виды каучука: бутилкау-
чук (БК), хлорбутилкаучук (ХБК), бромбутилка-
учук (ББК) и др. В состав резиновых смесей, кро-
ме каучука, входят также различные вспомога-
тельные вещества: наполнители (мел CaCO3, ли-
топон ZnS + BaSO4, тальк Mg3Si4O10(OH)2, каолин 
Al2O3 ∙ 2SiO2 ∙ 2H2O, аэросил SiO2), антиоксидан-
ты, пластификаторы, антирады (повышающие 
стойкость к воздействию ионизирующих излуче-
ний), антиозонанты и др. [1], которые находятся в 
диспергированном состоянии в полимерной осно-
ве и практически не вступают с ней во взаимодей-
ствие [2], однако могут загрязнять инъекционные 
растворы и другие ЛС ионами металлов (Fe, Cu, Ti, 
К, Na, Hg, Cd, Pb), а также Mn и As. Источником 
миграции серосодержащих соединений из пробок 
в ЛС являются вулканизующие группы [3]. Для 
вулканизации резиновых смесей на основе БК ис-
пользуют полимерную серу (S8), а для ускорения 
процесса вулканизации — тетраметилтиурамди-
сульфид (тиурам Д), который полностью претер-
певает превращения с образованием более ток-
сичных и канцерогенных веществ: сероуглерода 
(CS2), сероокиси углерода (COS), диметилдитио-
карбамата цинка [(CH3)2NCS2]2Zn, тетраметилтио-
мочевины (С3H6NS) [4, 5]. 

В производстве импортных пробок на осно-
ве бутилкаучука используются более токсичные 
вулканизующие компоненты, обладающие кан-
церогенными свойствами: меркаптобензотиа-

ilization in an autoclave at t = 130°C, pressure p = 0.2 MPa for 60 min acts destructively on their surface and is accompa-
nied by a decrease of the contact angle (an increase in the hydrophilicity of the stoppers’ surface), which leads to signifi cant 
leaching of the components of rubber stoppers and their contamination of drug solutions.

Determination of the contact angle allows by reproducible instrumental method to identify and quantify the destruc-
tion processes of the surface of rubber stoppers used for closing of sterile solutions of MP. This indicator can be used to 
assess the infl uence of pharmaceutical and technological factors (sanitary cleansing, sterilization, contact with drug solu-
tions, etc.) on the rubber stoppers surface, to control the corrosive resistance of closures and to predict the amount of 
impurities in sterile solutions of MP.

Keywords: contact angle, rubber stoppers.
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in alkaline and acidic agents and sterilization with 
saturated steam in autoclaves [8, 9]) are accompa-
nied by thermo-oxidative and thermo-hydrolytic 
decomposition of the rubber, as a result of which 
stoppers can become a source of contamination of 
MP due to the migration of rubber compound in-
gredients, degradation products, soluble and vola-
tile organic compounds.

AIM OF THE RESEARCH
To study the infl uence of pre-sterilization 

cleaning and sterilization with superheated steam 
in autoclaves on the surface state of pharmaceutical 
rubber stoppers.

MATERIALS AND METHODS 
To assess the destruction of stoppers, as a cri-

terion, we used the contact angle Θ, determined by 
the slope of the drop surface to the wetted part of 
the solid surface [10]. The value of the angle Θ is 
a quantitative characteristic of the hydrophilicity/
hydrophobicity of the rubber samples’ surface used 
in the production of pharmaceutical stoppers for 
closing drugs for parenteral administration [11]. It 
is considered that a liquid wets the surface of a solid 
if the contact angle is less than 90°, and does not 
wet if the value of the contact angle is greater than 
90° [12].

The composition of rubber compounds, tem-
perature, humidity, detergents, especially surface 
active agents (SAA), have a signifi cant impact on 
wetting [10]. When surface-active agents are added 
to aqueous solutions, the contact angles of drops 
on hydrophobic surfaces decrease and a transition 
from non-wetting to wetting occurs. For stoppers 
that contact with a MP for a long time, the stabil-
ity of the contact angle is an indicator of great im-
portance, characterizing changes in the microrelief 
and hydrophilicity/hydrophobicity of the stoppers’ 
surface and the rubber corrosion resistance dur-
ing sanitary cleansing of stoppers, sterilization and 
storage of drugs.

The atomic emission spectroscopy makes it 
possible to carry out elemental analysis of metal 
and non-metal ions in the presence of organic sub-
stances dissolved in water, as well as to determine 
the total content of polymer sulfur in the form of bi-
valent (S2) from sulfur-containing organic and or-
ganometallic compounds and silicon, passing into 
aqueous extracts from rubber stoppers. It should be 
borne in mind that only elemental analysis of metal 
and non-metal cations is performed by the atom-

зол (каптакс), N-этиламин (диазоаминобензол), 
N,N-дитиоморфолин [6]. Известно, что бутилка-
учук и гало-бутилкаучуки нестойки к моющим 
средствам [7]. 

Изготовление пробок и санитарно-гигиени-
ческая обработка перед укупоркой ЛС (мойка ки-
пячением в щелочных и кислых средствах и сте-
рилизация насыщенным паром в автоклавах [8, 
9]) сопровождаются термоокислительной и тер-
могидролитической деструкцией состава резины, 
вследствие чего пробки могут стать источником 
загрязнения ЛС за счет миграции ингредиентов 
резиновой смеси, продуктов деструкции, раство-
римых и летучих органических соединений.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Изучение влияния предстерилизационной 

очистки и стерилизации острым насыщенным 
паром в автоклавах на состояние поверхности 
пробок резиновых медицинских. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве критерия оценки деструкции про-

бок был выбран показатель — краевой угол смачи-
вания Θ, определяемый по наклону поверхности 
капли жидкости к смоченной части поверхности 
твердого тела [10]. Значение угла Θ является ко-
личественной характеристикой гидрофильности / 
гидрофобности поверхности исследуемых образ-
цов резин, используемых в производстве пробок 
фармацевтического назначения для укупорки ле-
карственных препаратов парентерального введе-
ния [11]. Считается, что жидкость смачивает по-
верхность твердого тела, если краевой угол смачи-
вания меньше 90°, и не смачивает, если величина 
краевого угла смачивания больше 90° [12]. 

Эффективное влияние на смачивание ока-
зывают состав резиновых смесей, температура, 
влажность, моющие средства, в особенности — 
поверхностно-активные вещества (ПАВ) [10]. При 
добавлении ПАВ в водные растворы краевые углы 
капель на гидрофобных поверхностях уменьшают-
ся и наблюдается переход от несмачивания к сма-
чиванию. Для укупорочных пробок, контактиру-
ющих длительное время с ЛС, стабильность пока-
зателя «краевой угол смачивания», характеризу-
ющего изменения микрорельефа и гидрофильно-
сти/гидрофобности поверхности пробки и устой-
чивость резин к деструкции во время санитарно-
гигиенической обработки пробок, стерилизации и 
хранения ЛС, имеет важное значение. 

Метод атомно-эмиссионной спектроскопии 
позволяет проводить элементный анализ ионов 
металлов и неметаллов в присутствии растворен-
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ных органических веществ в воде, а также опреде-
лять общее содержание полимерной серы в виде 
двухвалентой (S2) из серосодержащих органиче-
ских и металлорганических соединений и крем-
ния, переходящих в водные вытяжки из резино-
вых пробок. При этом следует учитывать, что ме-
тодом атомно-эмиссионной спектрометрии про-
изводится только элементный анализ катионов 
металлов и неметаллов, а общее количество сое-
динений, содержащих эти элементы, значитель-
но больше.

Определение динамического краевого угла 
смачивания Θ проводили на тензиометре DCAT 21 
(Германия). В данном тензиометре использован 
метод Вашбурна, основанный на измерении при-
роста массы смачивающей жидкости на исследуе-
мом образце, удерживаемой его пористой поверх-
ностью после погружения в жидкость в результа-
те капиллярных явлений и адсорбции жидкости. 
При исследовании краевого угла смачивания ис-
пользовали «Поролюкс» — стандартную жид-
кость с известной плотностью, вязкостью и по-
верхностным натяжением и дистиллированную 
воду. Результаты исследований динамического 
краевого угла смачивания формировались с ис-
пользованием программного обеспечения тензи-
ометра DCAT 21.

Объектами исследований были модельные 
пластины, изготовленные прессованием [13] на 
основе резиновых смесей марок 27-599/3Б (100 % 
ХБК), 52-369/1 (80 % БК + 20 % ХБК), 52-599/1 
(100 % БК), толщиной 2 мм в исходном состоянии, 
прошедшие санитарно-гигиеническую обработ-
ку (предстерилизационную очистку и стерилиза-
цию).

Приготовление моющих средств для обра-
ботки пластин проводилось в соответствии с тре-
бованиями [8, 9]. Предстерилизационная очист-
ка модельных пластин состояла из их обработ-
ки двукратным кипячением в 1% растворе три-
натрийфосфата в течение 30 мин и однократ-
ным кипячением в 0.1% растворе соляной кисло-
ты в течение 30 мин. С целью максимального со-
хранения вымываемых веществ (для исключения 
потерь при промывке) при количественном опре-
делении катионов металлов и неметаллов опола-
скивание модельных пластин до нейтрального 
рН после обработки в каждом моющем растворе 
не проводилось.

Стерилизацию модельных пластин осущест-
вляли в стеклянных колбах, укупоренных алюми-
ниевой фольгой «под обвязку», в дистиллирован-
ной воде в соотношении пластина/вода 1 г : 10 мл. 
Одновременно с образцами пластин в автоклаве 

ic emission spectrometry, and the total quantity 
of compounds containing these elements is much 
higher.

The dynamic contact angle Θ was measured 
using a DCAT 21 tensiometer (Germany). This ten-
siometer is based on the Washbourne method that 
evaluates the increase in the mass of a wetting 
fluid on a test sample held by its porous surface 
after immersion in a liquid, as a result of capillary 
phenomena and liquid adsorption. When studying 
the contact angle, we used “Porolux” — a standard 
liquid with a known density, viscosity and surface 
tension, and distilled water. The results of stud-
ies of the dynamic contact angle were summarized 
using the software of the DCAT 21 tensiometer.

The objects of studies were test plates made by 
pressing [13] and based on rubber compounds of 
27-599/3B (100% ChBR), 52-369/1 (80% BR + 20% 
ChBR), 52-599/1 (100% BR) grades, 2 mm thick in 
its original state. These plates underwent sanitary 
cleansing (pre-sterilization cleaning and steriliza-
tion).

The preparation of detergents for treating the 
plates was carried out under the requirements 
[8, 9]. The pre-sterilization cleaning of the test 
plates consisted of their double boiling in 1% triso-
dium phosphate solution for 30 min and once boil-
ing in 0.1% hydrochloric acid solution for 30 min. 
To maximize the preservation of eluted substances 
(to avoid losses in washing) during the quantita-
tive determination of metal and non-metal cations, 
we did not rinse the test plates to neutral pH after 
treatment in each detergent solution.

Sterilization of test plates was carried out in 
glass fl asks, closed with an aluminium foil strap-
ping, in distilled water at a plate/water ratio of 
1 g : 10 ml. Simultaneously with the samples of 
the plates, an equal amount of distilled water was 
sterilized in an autoclave (control). The plates were 
sterilized in  an autoclave at t = 130°C, pressure 
p = 0.2 MPa for 60 min. This mode of steriliza-
tion is mainly used for rubber stoppers 4C , which 
are used to close liquid forms of MP, and is rec-
ommended for comparative experimental studies 
[8, 14]. After sterilization, the plates were removed 
from the fl ask, rinsed with distilled water until 
reaching neutral pH, placed again in a fl ask with 
distilled water (1 : 10) and sterilized in the autoclave 
in the mode used for sterilizing liquid MP — for 
30 min at t = 120°C, p = 0.11 MPa.

After sterilization, the aqueous extracts were 
poured into clean fl asks and studied for the content 
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of cations of organometallic and non-organome-
tallic compounds using an iCAP 6300 Duo atomic 
emission spectrometer (USA) according to the pro-
cedure [15]. Simultaneously, we studied the aque-
ous extracts obtained from test plates that had not 
undergone pre-sterilization cleaning and sterilized 
in the  autoclave for 30 min at t = 120°C, p = 0.11 
MPa.

RESULTS AND DISCUSSION
Table 1 shows the results of measuring the dy-

namic contact angle Θ for the test rubber plates at 
the baseline and after sanitary cleansing (pre-ster-
ilization cleaning and sterilization in the autoclave 
for 60 min).

It was established that the sanitary cleansing 
of test rubber plates results in the contact angle de-
crease, which indicates the destruction of their sur-
face. The maximum change in the contact angle — 
by 21.85° — was for butyl rubber plates.

The results obtained that indicate the destruc-
tion of the stopper surface, allow us by changes in 
the values of the contact angle to assess the infl u-
ence of sanitary cleansing on the microrelief and 
hydrophilicity of the stopper surface. The data on 
the change in the dynamic contact angle after sani-
tary cleansing of the test rubber plates were com-
pared with the results of the analysis of the con-
tent of migrating substances in aqueous extracts 
obtained from autoclaving of the studied plates, by 
metal and non-metal cations with the atomic emis-
sion spectroscopy (Table 2).

The data in Table 2 indicate that the sanitary 
cleansing of stoppers (the test plates), designed to 
ensure the microbiological and chemical purity of 
sterilized solutions of MP, does not provide the pu-
rity of the solutions with respect to the content of 
metal and non-metal cations, and in some cases 
even increases the migration of cations from the 
surface of the stoppers. So, from the test plates of 

стерилизовали равное количество дистиллирован-
ной воды (контроль). Стерилизацию пластин про-
водили в автоклаве при t = 130 °С, давлении p = 0.2 
МПа в течение 60 мин. Данный режим стерилиза-
ции используется в основном для пробок 4Ц, кото-
рыми укупоривают жидкие формы ЛС, и рекомен-
дован для сравнительных экспериментальных ис-
следований [8, 14]. После стерилизации пластины 
вынимали из колбы, ополаскивали дистиллиро-
ванной водой до нейтрального значения рН, вновь 
помещали в колбу с дистиллированной водой 
(1 : 10) и стерилизовали в автоклаве в режиме, при-
меняемом при стерилизации жидких ЛС — в тече-
ние 30 мин при t = 120 °С, p = 0.11 МПа.

Водные вытяжки после стерилизации сли-
вали в чистые колбы и исследовали на содержа-
ние катионов металлоорганических и металло-
неорганических соединений с использованием 
атомно-эмиссионного спектрометра iCAP 6300 
Duo (США) по методике [15]. Параллельно иссле-
довали водные вытяжки, полученные из модель-
ных пластин, не прошедших предстерилизацион-
ную очистку и простерилизованных в автоклаве в 
течение 30 мин при t = 120 °С, p = 0.11 МПа.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В табл. 1 представлены результаты опреде-

ления динамического краевого угла смачива-
ния Θ исследуемых образцов модельных резино-
вых пластин в исходном состоянии и прошедших 
санитарно-гигиеническую обработку (предстери-
лизационную очистку и стерилизацию в автокла-
ве в течение 60 мин). 

Установлено, что в результате санитарно-
гигиенической обработки модельных резиновых 
пластин происходит снижение краевого угла сма-
чивания, свидетельствующее о деструкции их по-
верхности. Наибольшее изменение краевого угла 
смачивания — на 21.85° — отмечено для резино-
вых пластин на основе бутилкаучука. 

Полученные результаты, свидетельствую-
щие о деструкции поверхности пробок, позволя-

Таблица 1. Значения динамического угла смачивания 
Table 1. Dynamic contact angle values

Материал пластины (марка 
резиновой смеси)
Plate material (rubber compound 
grade)

Угол смачивания Θ, град.* / Contact angle Θ, deg.* Снижение угла 
смачивания Θ, град.
Decrease in contact 
angle Θ, deg.

Исходные пластины
Baseline plates

Стерильные пластины
Sterile plates

27-599/3Б | 27-599/3B 109.77 ± 0.17 99.57 ± 0.13 10.50

52-369/1 110.53 ± 0.04 95.64 ± 0.10 14.89

52-599/1 110.73 ± 0.18 88.88 ± 0.94 21.85

* Всего было 3 повторности испытаний.
   There were 3 replicates of the tests in total.
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Таблица 2. Содержание химических элементов в исследуемых образцах (мг/л, ±10 %) 
Table 2. The content of chemical elements in the test samples (mg / l, ± 10%)

Марка резиновой 
смеси
Rubber compound 
grade

Al As B Ca Cd Cr Cu Fe K Li Mg Mn Na Ni P S Si Sr Zn

27-599/3Б: 
27-599/3B: 
СГО не проводилась
without SC
СГО проводилась
with SC

0.002

0.004

—

—

0.061

0.041

0.881

0.815

—

—

—

—

—

—

—

0.001

0.026

0.020

—

—

0.086

0.090

0.001

0.006

0.215

0.232

—

—

—

—

0.503

0.339

1.18

0.75

0.006

0.007

1.150

0.462

52-369/1: 
СГО не проводилась
without SC
СГО проводилась
with SC

0.031

0.012

—

—

0.382

0.121

1.86

1.84

—

—

—

—

—

—

—

0.001

0.043

0.044

—

—

0.613

0.449

0.001

0.002

0.701

0.512

—

0.002

—

—

4.62

1.60

3.44

1.59

0.011

0.013

0.313

0.542

52-599/1: 
СГО не проводилась
without SC
СГО проводилась
with SC

0.050

0.022

—

—

0.649

0.273

2.69

2.74

—

—

—

—

—

—

0.006

0.001

0.069

0.046

—

—

0.154

0.161

0.002

0.001

0.739

0.445

—

0.013

—

—

3.12

2.71

5.52

2.36

0.012

0.013

0.220

0.604

Пр и м е ч а н и е .  СГО — санитарно-гигиеническая обработка.
N o t e .  SC — sanitary cleansing.

ют по изменениям значений краевого угла сма-
чивания оценить влияние санитарно-гигиени-
ческой обработки на изменение микрорельефа 
и гидрофильности поверхности пробок. Данные 
по изменению динамического краевого угла 
смачивания после санитарно-гигиенической об-
работки модельных резиновых пластин были 
сопоставлены с результатами анализа содер-
жания мигрирующих веществ водных вытяжек, 
полученных после автоклавирования исследуе-
мых пластин, по катионам металлов и неметал-
лов методом атомно-эмиссионной спектроско-
пии (табл. 2).

Данные табл. 2 свидетельствуют о том, что 
санитарно-гигиеническая обработка пробок 
(модельных пластин), предназначенная для 
обеспечения микробиологической и химиче-
ской чистоты стерилизуемых растворов ЛС, не 
обеспечивает чистоты растворов в отношении 
содержания катионов металлов и неметаллов, а 
в ряде случаев даже увеличивает миграцию ка-
тионов с поверхности пробок. Так, из модель-
ных пластин марки резиновой смеси 27-599/3Б 
на основе ХБК существенно увеличивается пере-
ход в раствор катионов алюминия, железа, мар-
ганца; из резиновой смеси марки 52-369/1 (80 % 
БК + 20 % ХБК) более интенсивно вымывают-
ся катионы железа, марганца, никеля, цинка, а 
из пластин на основе резиновой смеси 52-599/1 
(100 % БК) усиливается миграция катионов ни-
келя и цинка. 

the 27-599/3B ChBR-based rubber compound, the 
migration of cations of aluminium, iron, manga-
nese into the solution increases significantly; cat-
ions of iron, manganese, nickel, zinc are leached 
more intensively from the 52-369/1 (80% BR + 
20% ChBR) rubber compound, and the increased 
migration of nickel and zinc cations — from the 
plates made of the 52-599/1 (100% BR) rubber 
compound.

The data obtained confi rm that the sanitary 
cleansing which is used for the preparation of stop-
pers before closing the MP has a destructive infl u-
ence both on the surface of the plates, and the plates 
as a whole, which is accompanied by a signifi cant 
leaching of the rubber ingredients into aqueous 
sterile solutions. This also makes it necessary to 
control the amount of rubber ingredients in sterile 
solutions of MP closed with rubber stoppers.

CONCLUSION 
The technique used for the fi rst time for mea-

suring the dynamic contact angle Θ makes it possi-
ble to reveal and quantify the destruction processes 
of the rubber stoppers’ surface that contacts with 
sterile forms of MP with a reproducible instrumen-
tal method.

This method can be used to assess the infl u-
ence of pharmaceutical and technological factors 
(sanitary cleansing, sterilization, contact with solu-
tions of MP, etc.) on the surface state of rubber stop-
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Полученные данные подтверждают, что 
санитарно-гигиеническая обработка, которая ис-
пользуется для подготовки пробок перед уку-
поркой стерильных ЛС, оказывает деструктив-
ное действие как на поверхность пластин, так и 
на пластины в целом, что сопровождается значи-
тельным вымыванием ингредиентов резин в во-
дные стерильные растворы. Это обусловливает 
также необходимость контроля содержания ин-
гредиентов резин в стерильных растворах ЛС, 
укупоренных резиновыми пробками.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Впервые использованная методика опреде-

ления динамического краевого угла смачива-
ния Θ позволяет воспроизводимым инструмен-
тальным методом выявить и количественно оце-
нить процессы деструкции, влияющие на состо-
яние поверхности резиновых пробок, контакти-
руемой со стерильными формами ЛС. 

pers, control the corrosion resistance of closures, 
and also to predict the amount of impurities in ster-
ile solutions of MP.
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