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Цель исследования – выбор фармацевтической субстанции рабепразола натрия с оптимальной структурой 
и технологическими характеристиками для разработки таблеток рабепразола. 

Материалы и методы. Исследование проводили на образцах фармацевтических субстанций рабепразола 
натрия производителей Чанчжоу Кони Фармасьютикал Ко. Лтд., Китай – серия RAB 20131102 (образец 1) и Нош 
Лабз Пвт. Лтд., Индия – серии RS 0280311 (образец 2) и RS 0120914 (образец 3). Микрофотографии получали на элек-
тронном микроскопе ТМ-1000, Hitachi. Порошковые дифрактограммы получали на автоматическом рентгеновском 
дифрактометре Bruker D8 Advance. Для идентификации кристаллических фаз использованы База данных порош-
ковой дифрактометрии PDF-2 и Кембриджская база кристаллоструктурных данных. Сыпучесть фармацевтических 
субстанций определяли согласно ОФС 1.4.2.0016.15, фракционный состав – ситовым анализом; для оценки сжимае-
мости рассчитывали индексы Карра и Хауснера. 

Результаты. Образцы рабепразола натрия 1 и 2 имеют аморфную природу и характеризуются наличием двух 
аморфных гало в области углов 2θ 4-7° и 18-24°. Образец 3, вероятно, представляет собой смешанный вариант, в 
котором представлены аморфная и кристаллическая компонента. Исследованные образцы отличаются по насып-
ной плотности и фракционному составу. Образцы 2 и 3 более однородны по сравнению с образцом 1, их насыпная 
плотность является приемлемой для технологического процесса. 

Заключение. Фармацевтическая субстанция рабепразола натрия производителя Нош Лабз Пвт. Лтд. (Индия) 
имеет более однородный фракционный состав и приемлемую насыпную плотность. Однако использованные дан-
ным производителем технологические процессы не исключают образования в отдельных случаях кристалличе-
ской компоненты в фармацевтической субстанции, что может приводить к значительному изменению физико-
химических и механических характеристик фармацевтической субстанции в различных партиях.  

Ключевые слова: рабепразол; кристаллы; сыпучесть; гранулометрический состав; микрофотографии; ди-
фрактограммы. 
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Физико-химическое состояние и технологи-
ческие характеристики фармацевтической суб-
станции оказывают значительное влияние на 
биодоступность, фармакокинетику, безопас-
ность лекарственного препарата и на эффектив-
ность лечения [3, 4]. Ингибитор протонного 
насоса рабепразол широко используется в га-
строэнтерологии для терапии «кислотозависи-
мых» заболеваний, таких как язвенная болезнь 
желудка и двенадцатиперстной кишки, гастро-
эзофагеальная рефлюксная болезнь, а также не-
которых видов функциональных расстройств 
желудочно-кишечного тракта [5], а разработка 
технологии его таблетированной формы являет-

ся актуальной задачей для отечественной фар-
мацевтической промышленности. 

Целью исследования являлся выбор фарма-
цевтической субстанции с оптимальной струк-
турой и технологическими характеристиками 
для разработки состава и технологии Рабепразол 
таблеток, покрытых кишечнорастворимой обо-
лочкой 10 мг и 20 мг. 

Структурная формула рабепразола натрия 
представлена на рисунке 1 [14]. 

Химическое название 2-[[[3-Метил-4-(3-
Метоксипропокси)-пиридин-2-
ил)метил]сульфинил]-1Н-бензимидазол-1-ид 
натрия; эмпирическая формула C18H20N3 NaO3S; 
молекулярная масса 381,42 [14]. 
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Рис. 1. Структурная формула рабепразола натрия. 

Fig. 1. Structural formula of rabeprazole sodium. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
Исследование проводили на образцах фар-

мацевтических субстанций рабепразола натрия 
производителей:  

 Чанчжоу Кони Фармасьютикал Ко. Лтд., 
Китай – серия RAB 20131102 (образец 1);  

 Нош Лабз Пвт. Лтд., Индия – серия RS 
0280311 (образец 2);  

 Нош Лабз Пвт. Лтд., Индия – серия RS 
0120914 (образец 3). 

Микрофотографии фармацевтических суб-
станций получали методом электронной микро-
скопии на электронном микроскопе ТМ-1000, 
Hitachi.  

Электронно-микроскопические и рентген-
дифракционные исследования образцов выпол-
няли в лаборатории дифракционных методов 
исследования ИОФХ им. А.Е. Арбузова КазНЦ 
РАН. 

Порошковые дифрактограммы получали на 
автоматическом рентгеновском дифрактометре 
Bruker D8 Advance, оборудованном приставкой 
Vario и линейным координатным детектором 
Vantec. Использовано Cu Kα1 излучение ( 
1.54063 Å), монохроматизированное изогнутым 
монохроматором Йохансона, режим работы 
рентгеновской трубки 40 kV 40 mA. Эксперимен-
ты выполняли при комнатной температуре в 
геометрии Брэгг-Брентано с плоским образцом. 
Образцы предварительно измельчались и прес-
совались в углубление стандартного держателя 
образцов. Дифрактограммы регистрировались в 
диапазоне углов рассеяния 2θ 2 - 60°, шаг 0.008°, 
время набора спектра в точке 0,1 – 0,5 секунд. 
Для каждого из образцов получали несколько 
дифрактограмм в различных эксперименталь-
ных режимах и с различным временем набора 
данных.  

Для идентификации кристаллических фаз 
были использованы База данных порошковой 
дифрактометрии PDF-2 и Кембриджская база 
кристаллоструктурных данных (CCDC). 

Технологические характеристики фармацев-
тических субстанций рабепразола натрия изу-
чали в исследовательском отделе АО «Татхим-
фармпрепараты» и Центральной научно-
исследовательской лаборатории КГМУ. 

Сыпучесть фармацевтических субстанций 
определяли в соответствии с ГФ XIV ОФС 
1.4.2.0016.15 «Степень сыпучести порошков» [2] 
по скорости высыпания из загрузочной воронки 
– хоппера с соплом диаметром 15±0,01 мм 
(насадка 2) и 25±0,01 мм (насадка 3) на тестере 
для определения сыпучести порош-
ков/гранулятов типа GTB (фирма «ERWEKA», 
Германия). Количество испытуемого материала 
составляло 100,0 г и занимало 90% от объема во-
ронки.  

Оценку сжимаемости проводили по расчету 
индексов Карра и Хауснера [12]. Индекс Карра 
рассчитывали по формуле (1): 

Kпресс = 100 × Рtapped - Рbulk/ Рtapped (1) 
Индекс Хауснера определяли по формуле (2): 

Kпресс = Рtapped/Рbulk (2), 
где Рbulk – насыпная плотность; Рtapped – насып-
ная плотность после уплотнения. 

Для оценки технологических характеристик 
порошковых масс по величине вышеперечис-
ленных индексов используется общепринятая 
шкала, приведенная в EP [10]. 

Насыпную плотность (Pbulk) определяли как 
массу единицы объема свободно засыпанного 
порошкообразного материала (ПМ) по форму-
ле (3):  

Рbulk = m/v (3), 
где m – масса ПМ, занимающего объем v. 

Для определения Р bulk емкости известного 
объема заполняли малыми порциями ПМ при 
легком постукивании заполняемого цилиндра и 
взвешивали [10]. 

Насыпную плотность после уплотнения 
(Рtapped) определяли путем засыпки взвешенного 
количества ПМ в измерительный цилиндр. ПМ 
уплотняли до минимального объема на приборе 
для определения насыпной плотности тип SVM 
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121 (фирмы ERWEKA, Германия) согласно мето-
дике, описанной в ГФ ХIV, EP [1, 6, 10]. Насып-
ную плотность определяли для прогнозирова-
ния объема матричного канала и характера 
применяемых вспомогательных веществ.  

Фракционный состав определяли ситовым 
анализом с использованием вибросита BА200N 
(фирмы Cisa, Испания) [10]. 

Статистическую обработку результатов хи-
мических экспериментов проводили в соответ-
ствии с ОФС.1.1.0013.15 ГФ XIV, т.1 [1].  

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Для сравнения структуры фармацевтических 

субстанций разных производителей использо-
вали метод электронной микроскопии. 

Микрофотографии фармацевтических суб-
станций рабепразола натрия представлены на 
рисунках 2 и 3. 

 

Рис. 2. Фармацевтическая субстанция (образец 1) рабепразола натрия (производитель Чанчжоу Кони 
Фармасьютикал Ко. Лтд (Китай), увеличение 2000). 

Fig. 2. Pharmaceutical substance (sample 1) of rabeprazole sodium (manufacturer Changzhou Koni Pharmaceutical Co., Ltd. (China), 
magnification 2000). 

 

 

Рис. 3. Фармацевтическая субстанция (образец 2) рабепразола натрия (производитель Нош Лабз Пвт. 
Лтд. (Индия), увеличение 2000). 

Fig. 3. Pharmaceutical substance (sample 2) of rabeprazole sodium (manufacturer Nosh Labs Pvt. Ltd. (India), magnification 2000). 
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Как следует из данных, представленных на 
рис. 2 и 3, фармацевтические субстанции ра-
бепразола натрия не имеют явных признаков 
кристалличности. В то время как для фармацев-
тической субстанции рабепразола натрия (про-
изводитель Чанчжоу Кони Фармасьютикал Ко. 
Лтд) характерна мелкодисперсная структура со 
сферическими агломератами, фармацевтическая 
субстанция индийского производителя состоит 
из более крупных бесформенных образований, 
но выглядит более однородно. Но и в том, и в 
другом случае на микрофотографиях не наблю-
даются кристаллиты в явном виде, а показано 
мелкодисперсное состояние, поэтому для ана-
лиза фазовой структуры фармацевтических суб-
станций нами были привлечены рентгенди-
фракционные методы.  

Согласно литературным данным и анализу 
патентов, посвященных способам получения 
рабепразола, его солей и их характеризации ди-
фракционными методами, фармацевтическая 
субстанция рабепразола натрия имеет несколько 
кристаллических и аморфных форм [20]. 

На основании сравнения порошковых рент-
геновских дифрактограмм образцов в ряде па-
тентов и статей охарактеризовано 19 кристалли-
ческих форм рабепразола натрия: форма II [24], 
формы X, Y [11] и Z [25], формы A, B, C, D, F, G, 
H, I [15], P, Q [22], формы α, β [17], γ кристалло-

гидрата рабепразола натрия [7], формы V и VI 
[21] и другие кристаллические формы, включая 
комплексы [8, 13, 23, 26] (условные обозначения 
полиморфных форм рабепразола приведены в 
соответствии с представленными в публикаци-
ях).  

Также описано несколько аморфных форм 
рабепразола натрия: их дифрактограммы харак-
теризуются двумя либо тремя диффузными пи-
ками. Вероятно, часть из них может считаться 
не аморфными в полном смысле этого слова, а 
наноструктурированными, т.е. с очень малыми 
размерами кристаллитов, приводящими к зна-
чительному уширению пиков, которые на фоне 
широкой дисперсии по размерам финализиру-
ют картину в виде одного или двух аморфных 
гало. 

На рисунке 4 приведены фрагменты полу-
ченных порошковых рентгеновских дифракто-
грамм для трех исследованных фармацевтиче-
ских субстанций рабепразола натрия. 

Согласно полученным нами дифракцион-
ным данным, образцы 1 и 2 имеют чисто 
аморфную природу и характеризуются наличи-
ем двух аморфных гало в области углов 2θ 4-7° и 
18-24°. Подобные картины приведены в патен-
тах [9, 16, 18, 19], посвященных получению 
аморфных форм солей рабепразола. 

 

Рис. 4. Экспериментальные дифрактограммы образцов 1-3 рабепразола натрия (для наглядности 
кривые сдвинуты друг относительно друга вдоль оси интенсивности). 

Fig. 4. Experimental X-ray diffraction patterns of samples 1-3 of rabeprazole sodium (for clarity, the curves are shifted relative to each 
other along the intensity axis). 
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Присутствие на дифрактограммах сильно уши-
ренных интерференционных пиков указывает 
на наличие в образцах только ближнего поряд-
ка, который, в свою очередь, может определять-
ся эффектами параллельной укладки аромати-
ческих фрагментов молекул (стеккингом). 
Наличие уширенного пика в области малых уг-
лов, соответствующего межплоскостному рас-
стоянию 16.2Å, может указывать на нанострук-
турированность образцов.  

Образец 3, вероятно, представляет собой 
смешанный вариант, в котором представлена 
как аморфная компонента, так и кристалличе-
ская. Вероятно, процесс получения данной фар-
мацевтической субстанции сопровождался ча-
стичной кристаллизацией аморфного рабепра-
зола и образованием дополнительной фазы. 

В дополнение к данным порошковой ди-
фракции был выполнен структурный поиск в 
Кембриджской базе кристаллоструктурных дан-
ных (CCDC), в которой аккумулированы кри-
сталлографические сведения, полученные в ре-
зультате выполнения рентгеноструктурных 
экспериментов с монокристаллами соединений. 
Для анализируемого соединения – рабепразола 
натрия — не были обнаружены результаты мо-
нокристального эксперимента. 

В таблице 1 приведены технологические ха-
рактеристики фармацевтических субстанций 

рабепразола натрия двух производителей – об-
разца 1 и образцов 2 и 3. 

При измерении сыпучести фармацевтиче-
ских субстанций скорость высыпания 100 г по-
рошка через насадку 2 без использования ме-
шалки составила 0 с, с использованием мешал-
ки составила 189,4 с, поэтому использовали 
насадку 3 с мешалкой. 

Установлено, что исследованные фармацев-
тические субстанции рабепразола натрия отли-
чаются по насыпной плотности и фракционно-
му составу. Образцы 2 и 3 более однородны по 
сравнению с образцом 1, их насыпная плотность 
(без уплотнения и уплотненная) является при-
емлемой для технологического процесса, в то 
время как у образца 1 насыпная плотность низ-
кая. Серии образцов производителя Нош Лабз 
Пвт. Лтд., Индия (образцы 2 и 3) отличаются 
между собой по гранулометрическому составу: 
нет достоверных различий в содержании фрак-
ций 0,5-0,25 мм; 0,25-0,1 мм и менее 0,1 мм, од-
нако в образце 2 больше фракций 1,6-1 мм и 
меньше фракций более 1,6 мм и 1-0,5 мм. Образ-
цы 2 и 3 не отличаются по насыпной плотности 
(р < 0,01). Полученные результаты свидетель-
ствуют об удовлетворительной воспроизводи-
мости технологических свойств фармацевтиче-
ских субстанций рабепразола натрия произво-
дителя Нош Лабз Пвт. Лтд., Индия, от серии к 
серии. 

Таблица 1 
Table 1 

Технологические характеристики фармацевтических субстанций рабепразола натрия 
Technological characteristics of the pharmaceutical substances rabeprazole sodium 

Гранулометрический состав, % 
Granulometric composition, % 

Насыпная 
плотность (без 
уплотнения), 

г/см3 

Насыпная 
плотность 

(уплотненная), 
г/см3 

Сыпучесть, 
г/с 

>1000 1000-
710 

710-
500 

500-
355 

355-
180 

180-
150 

150-
75  < 75 

мкм 
µm 

мкм 
µm 

мкм 
µm 

мкм 
µm 

мкм 
µm 

мкм 
µm 

мкм 
µm 

мкм 
µm 

Bulk density 
(without seal), 

g/cm3 

Bulk density 
(compacted), 

g/cm3 

Flowability, 
g/s 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 
Образец 1 

Sample 1 
2.13 

± 
0.18 

5.17 
± 

0.31 

7.13 
± 

0.15 

10.13 
± 

0.15 

35.13 
± 

0.09 

22.51 
± 

0.11 

15.67 
± 

0.15 

2.13 
± 

0.14 

0.26 
± 

0.30 

0.31 
± 

0.27 

1.17 
± 

0.10 
Образец 2 

Sample 2 
0.55 

± 
0.25 

1.53 
± 

0.30 

5.77 
± 

0.15 

7.44 
± 

0.15 

20.15 
± 

0.01 

34.18 
± 

0.21 

27.55 
± 

0.10 

2.83 
± 

0.15 

0.35 
± 

0.22 

0.45 
± 

0.21 

2.67 
± 

0.10 
Образец 3 

Sample 3 
0.41 

± 
0.15 

1.02 
± 

0.20 

2.74 
± 

0.15 

7.58 
± 

0.15 

19.29 
± 

0.15 

33.09 
± 

0.05 

29.74 
± 

0.10 

6.13 
± 

0.15 

0.37 
± 

0.20 

0.66 
± 

0.25 

2.58 
± 

0.10 
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Таким образом, на микрофотографиях пока-
зано, что фармацевтическая субстанция произ-
водителя Нош Лабз Пвт. Лтд. (Индия) является 
более однородной по структуре. 

Преимуществами в отношении технологи-
ческих характеристик обладает фармацевтиче-
ская субстанция рабепразола натрия производи-
теля Нош Лабз Пвт. Лтд. (Индия), так как имеет 
более однородный фракционный состав и при-
емлемую насыпную плотность (без уплотнения 
и уплотненную). Однако следует иметь в виду, 
что использованные данным производителем 
технологические процессы не исключают обра-
зования в отдельных случаях кристаллической 
компоненты в фармацевтической субстанции, 
что может приводить к значительному измене-
нию физико-химических и механических харак-
теристик фармацевтической субстанции в раз-
личных партиях и требует привлечения кон-
троля агрегатного состояния образцов.  
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8, Arbuzov St., Kazan, Republic of Tatarstan, 420088, Russian Federation 
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The purpose of the study is the choice of the pharmaceutical substance rabeprazole sodium with the optimal structure 

and technological characteristics for the development of Rabeprazole tablets. 
Materials and methods. The study was conducted on samples of pharmaceutical substances rabeprazole sodium of 

two manufacturers Changzhou Koni Pharmaceutical Co. Ltd., China - RAB 20131102 Series (Sample 1) and Nosh Labs Pvt. 
Ltd., India – of RS 0280311 (sample 2) and RS 0120914 (sample 3). Microphotographs were obtained on a TM-1000 electron 
microscope, Hitachi. Powder X-ray diffraction patterns were obtained on a Bruker D8 Advance automatic X-ray diffractome-
ter. To identify the crystalline phases, the PDF-2 Powder Diffractometry Database and the Cambridge Crystal Structural 
Database were used. The flowability of pharmaceutical substances was determined according to OFS 1.4.2.0016.15, the frac-
tional composition was determined by sieve analysis; to evaluate compressibility, the Carr and Hausner indices were calcu-
lated. 

Results. Samples of rabeprazole sodium 1 and 2 are amorphous in nature and are characterized by the presence of two 
amorphous halo in the range of angles 2θ of 4–7 ° and 18–24 °. Sample 3 is probably a mixed version, in which an amorphous 
and crystalline component is presented. The studied samples differ in bulk density and fractional composition. Samples 2 
and 3 are more uniform compared to sample 1, their bulk density is acceptable for the process. 

Conclusion. Pharmaceutical substance rabeprazole sodium of manufacturer Nosh Labs Pvt. Ltd. (India) has a more uni-
form fractional composition and acceptable bulk density. However, the processes used by this manufacturer do not exclude 
the formation in some cases of a crystalline component in a pharmaceutical substance, which can lead to a significant 
change in the physicochemical and mechanical characteristics of the pharmaceutical substance in different batches. 

Keywords: rabeprazole; crystals; flowability; particle size distribution; microphotographs; diffraction patterns. 
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