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Резюме
Введение. В современном мире существует множество фармацевтических субстанций, отличающихся по структуре. При 
разработке готовых лекарственных форм (ГЛФ) необходимо учитывать множество факторов, таких как физико-химические 
и технологические свойства субстанций и вспомогательных компонентов, технология производства и др. Данная работа 
посвящена изучению этих факторов на примере субстанции, имеющей анизодиаметрическую форму кристаллов.  
Ребамипид был выбран как пример такой субстанции с плохими технологическими характеристиками для исследования  
и подбора технологии.
Цель. Исследование подходов к изучению субстанции с анизодиаметрической формой кристаллов на примере ребамипида 
для установления его физико-химических и технологических свойств с целью теоретического обоснования наилучшего 
способа получения массы для таблетирования.
Материалы и методы. В качестве материалов использовался ребамипид (N-(4-хлорбензоил)-3-(2-оксо-1,2-дигидрохинолин-
4-ил)аланин) (экспериментальный образец). В качестве оборудования использовался тестер сыпучести ERWEKA GT (ERWEKA 
GmbH, Германия), тестер насыпной плотности SVM 122 (ERWEKA GmbH, Германия), вибросито CISA RP 200N (CISA Cedaceria 
Industrial S.L., Испания), порошковый дифрактометр D8 ADVANCE (Bruker Corporation, США), калориметр DSC 204 F1 (NETZSCH, 
Германия), электронный микроскоп Hitachi TM-100 (Hitachi, Япония).
Результаты и обсуждение. Была проведена оценка свойств субстанции ребамипида. Исследован полиморфизм  
субстанции, температура плавления, микроскопия и оценка технологических характеристик субстанции. Применение  
метода SeDeM позволило определить критические показатели субстанции, которые необходимо скорректировать.
Заключение. При исследовании субстанции ребамипида экспериментальным путем выяснено, что данное вещество 
обладает полиморфизмом, имеет высокую температуру плавления, иглообразную форму кристаллов, плохую сыпучесть и 
уплотняемость, что подтверждено применением метода SeDeM.
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Abstract
Introduction. In the modern world, there are many pharmaceutical substances that have various structure. During the development 
of finished dosage forms (FDPs) it is necessary to take into account many factors, such as physicochemical and technological 
properties of substances and excipients, manufacturing technology and others. This work is focused on the application of  
these approaches in practice in relation to a substance with anisodiametric crystal shape. Rebamipide was chosen as an example  
of such substance with poor technological characteristics for investigation and manufacturing technology selection.
Aim. Research of approaches to examine a substance with anisodiametric crystal shape (Rebamipide in this case) to determine  
its physicochemical and technological properties in purpose of theoretical substantiation of the best method of manufacturing 
mass for tabletting.
Materials and methods. In this study were used such materials as Rebamipide substance (α-[(4-chlorobenzoyl)amino]-1,2-
dihydro-2-oxo-4-quinolinepropanoic acid) (experimental sample). Also were used such equipment as flowability tester ERWEKA GT  
(Erweka GmbH, Germany), powder density tester ERWEKA SVM 122 (ERWEKA GmbH, Germany), vibrating sieve CISA RP 200N  
(CISA Cedaceria Industrial S.L., Spain), powder diffractometer D8 ADVANCE (Bruker Corporation, USA), calorimeter DSC 204 F1 
(NETZSCH, Germany), Hitachi TM-100 electron microscope (Hitachi, Japan).
Results and discussion. The properties of Rebamipide substance were evaluated, such as polymorphism, melting point, 
microscopy and evaluation of technological characteristics. Application of the SeDeM method allowed to determine the critical 
parameters of the substance that need to be corrected.
Conclusion. It was found out experimentally that Rebamipide substance has polymorphism, high melting point, needle-shaped 
crystals, poor bulkiness and compactability, which was confirmed by the use of SeDeM method.
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ВВЕДЕНИЕ
Для создания лекарственных препаратов надле-

жащего качества и определения наиболее подходя-
щей технологии получения готовых лекарственных 
форм необходимо изучать физико-химические (крис- 
таллическая структура, температура плавления, гиг- 
роскопичность и прочее) и технологические (насып-
ная плотность, фракционный состав, сыпучесть, по-
ристость и прочее) свойства активных фармацевти- 

ческих субстанций. Данные свойства помогают опре-
делить оптимальные условия производства лекарст- 
венных препаратов, подобрать оборудование и вы- 
явить критические контрольные точки производст- 
венного процесса.

Получивший широкое распространение метод 
SeDeM (Sediment Delivery Model) используется как 
один из инструментов для определения возможно-
сти применения технологии прямого прессования к 
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различным фармацевтическим субстанциям, выяв- 
ления их негативных сторон и недостатков, которые 
потребуется компенсировать с помощью определен-
ных типов вспомогательных веществ [1]. Несмотря 
на относительную новизну, данный метод находит 
широкое применение [2–7], позволяя исследовать 
вплоть до 12 (или 15 в случае ODT) технологических 
показателей. 

Настоящая работа посвящена определению опти-
мальной технологии получения ГЛФ на примере ре- 
бамипида с анизодиаметрической формой кристал-
лов. Считается, что наилучшими технологическими 
характеристиками обладают субстанции с изодиамет- 
рической формой кристаллов (кубические, шаровид-
ные, многогранные и т. д.). Данные порошки хорошо 
сыплются, обладают малой пористостью, наибольшей 
площадью поверхности, небольшой уплотняемостью, 
а также могут быть пригодны для прямого прессо-
вания. Кристаллы с анизодиаметрической формой 
кристаллов (призмы, иглы, пластинки и т. д.), в свою 
очередь, обладают неудовлетворительными техноло-
гическими характеристиками и считаются непригод-
ными в большинстве случаев к прямому прессованию.

Цель работы

Изучить физическо-химические и технологиче-
ские свойства субстанции, а также исследовать под-
ходы к установлению возможности использования 
технологии непосредственного прессования с целью 
получения необходимой лекарственной формы – таб- 
летки, содержащей субстанцию с анизодиаметриче-
скими кристаллами, на примере ребамипида.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве изучаемого объекта была выбрана 

субстанция ребамипида, производное аминокисло-
ты 2-хинолинона, которая используется для защи-
ты слизистой оболочки желудка, заживления гаст- 
родуоденальных язв и лечения гастрита1. Это ве- 
щество  – белые или почти белые кристаллы, плохо 
растворяющиеся в воде, растворимые в N,N-диме-
тилформамиде и почти не растворяющиеся в мета- 
ноле и этаноле.

В ходе исследования активной фармацевтической 
субстанции (АФС) ее физико-химические и техноло- 
гические свойства изучались согласно регламенти- 
рующим требованиям Государственной фармакопеи 
(ГФ) РФ XV издания:

99 Оценка показателя внешнего вида производилась  
органолептическим путем на аппарате Hitachi  
TM-100 (Hitachi, Япония). Процесс осуществлялся  
с использованием микроскопии (сканирующей 
электронной).

1 National Center for Biotechnology Information (2024). 
PubChem Compound Summary for CID 5042, Rebamipide. 
Retrieved June 6, 2024. Available at: https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/compound/Rebamipide. Accessed: 16.05.2024. 

99 Растворимость изучалась в соответствии с методи-
кой, приведенной в пятнадцатом издании ГФ РФ.

99 Температуру плавления определяли методом 
дифференциальной сканирующей калоримет- 
рии (ДСК) с помощью калориметра DSC 204 F1 
(NETZSCH, Германия). Небольшое количество 
(<10  мг) образца помещали при комнатной тем-
пературе в стандартный алюминиевый тигель. За- 
печатанный тигель помещали в ячейку калори- 
метра DSC 204 F1 (NETZSCH, Германия). Экспери-
менты проводились в температурном интервале 
от +20  °С до плавления образцов при нагревании  
со скоростью 3 K/мин в токе Ar (25 мл/мин) высо- 
кой чистоты.

99 Структурные характеристики субстанции и таб- 
леток определяли методом рентгеновской диф-
ракции с помощью порошкового дифрактометра  
D8 ADVANCE (Bruker Corporation, США). Исследо-
вание субстанции проводили с использованием 
дифрактометра Bruker D8 ADVANCE (λ = 1,5406 Å). 
Образец ребамипида помещали в кювету дифрак-
тометра. Дифрактограммы порошков регистриро-
вали в режиме 2Θ-сканирования в интервале от  
3 до 42  градусов с шагом 0,02 градуса при тем- 
пературе +20 °C.

99 Степень сыпучести определяли с помощью при- 
бора ERWEKA GT (ERWEKA GmbH, Германия).

99 Фракционный состав определялся с помощью  
вибросита CISA RP 200N (CISA Cedaceria Industrial 
S.L., Испания). Использовались сита с размером 
ячеек 1,0, 0,5, 0,2 мм и емкость для сбора мелкой 
фракции.

99 Насыпная масса определялась с помощью прибо-
ра ERWEKA SVM 122 (ERWEKA GmbH, Германия).

99 Гигроскопичность определяли в соответствии с 
ОФС «Гигроскопичность», используя климатиче-
скую камеру Binder KBF 115 (BINDER GmbH, Гер- 
мания).
Исходя из полученных в ходе эксперименталь- 

ных работ значений истинной и насыпной плотно-
сти производили вычисление индекса прессуемости  
(Карра) и коэффициента Хауснера.

Для преобразования значений в радиусы на диа- 
грамме использовались специальные формулы из  
таблицы 1 [1].

Чтобы определить по получаемым цифровым  
значениям, подходит ли субстанция ребамипида для 
прямого прессования, рассчитывали следующие ин-
дексы: (IP) – параметрический индекс; (IPP) – пара- 
метрический индекс профиля; (IGC) – индекс хоро- 
шей прессуемости [1].

№ 5
,

№
P

IP
Pt
≥

=

где № P ≥ 5 – суммарное количество параметров, ра-
диус которых больше или равен 5; № Pt – суммар- 
ное количество всех параметров, которые изучались  
в ходе исследования.
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,
№

r
IPP

Pt
Σ

=

где Σr – обозначение суммы радиусов всех парамет- 
ров, которые были исследованы.

IGC = IPP · f,

где f – обозначение фактора надежности, вычисляемо- 
го по формуле, приведенной ниже: 

Площадь многоугольника
.

Площадь окружности
f =

В том случае, если мы имеем бесконечное чис-
ло параметров, то значение такого числа парамет- 
ров f = 1, для пятнадцати параметров f = 0,971, для  
двенадцати f = 0,952, а для восьми f = 0,900.

В случае, если значения параметрического ин-
декса профиля (IPP), индекса хорошей прессуемости  
(IGC) больше 5,0, а параметрического индекса (IP)  
больше 0,5, то можно сделать заключение, что суб-
станция пригодна для прямого прессования.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Общеизвестным фактом является то, что физико- 

механические свойства той или иной субстанции 
определяются ее микроструктурой, которая, в свою 
очередь, зависит от химического состава, реологии  
и метода производства. С помощью метода скани- 
рующей электронной микроскопии можно получить 
увеличенное в различных диапазонах изображение 
объектов, их форму и размер.

Ребамипид представляет из себя негигроскопич- 
ное вещество (кристаллическое). Его цвет белый или 
почти белый. При изучении под микроскопом отчет-
ливо видна иглоподобная форма кристаллов. Полу-
ченные снимки позволяют сделать вывод, что фор- 
ма и размеры частиц исследуемой субстанции со-
ответствуют описанной в литературе, коммерчески  
доступной I  форме ребамипида [8]. Было отмечено,  
что субстанция обладает электростатическими свойст- 
вами. Результаты представлены в таблице 2.

Таблица 2. Внешний вид субстанции

Table 2. Substance appearance

О
бщ

ий
 в

ид
 c

уб
ст

ан
ци

и
Su

bs
ta

nc
e 

ov
er

vi
ew

Ви
д 

су
бс

та
нц

ии
 п

од
 м

ик
ро

ск
оп

ом
 

H
it

ac
hi

 п
ри

 у
ве

ли
че

ни
и 

×4
00

0,
 

м
ас

ш
та

бн
ы

й 
от

ре
зо

к 
20

 м
км

Su
bs

ta
nc

e 
vi

ew
 u

nd
er

 a
 H

it
ac

hi
 

m
ic

ro
sc

op
e 

at
 ×

40
00

 m
ag

ni
fic

at
io

n,
 

20
 μ

m
 s

ca
le

 s
ec

ti
on

Ви
д 

су
бс

та
нц

ии
 п

од
 м

ик
ро

ск
оп

ом
 

H
it

ac
hi

 п
ри

 у
ве

ли
че

ни
и 

×5
00

0,
 

м
ас

ш
та

бн
ы

й 
от

ре
зо

к 
20

 м
км

Su
bs

ta
nc

e 
vi

ew
 u

nd
er

 a
 H

it
ac

hi
 

m
ic

ro
sc

op
e 

at
 ×

50
00

 m
ag

ni
fic

at
io

n,
 

20
 μ

m
 s

ca
le

 s
ec

ti
on

Таблица 1. Параметры SeDeM / перевод в радиус

Table 1. Parameters of SeDeM / conversion of values to radius

Параметр
Parameter

Обозначение
Symbol

Предельное 
значение (v)

Limit value (v)

Радиус (r)
Radius (r)

Перевод значения v  
в радиус r

Factor applied to v  
within radius r

Насыпной объем порошка
Bulk density

Da 0–1 0–10 10v

Объем порошка после уплотнения
Tapped density

Dc 0–1 0–10 10v

Внутренняя пористость
Inter-particle Porosity

Ie 0–1,2 0–10 10v/1,2

Индекс Карра
Carr’s index

IC 0–50 0–10 v/5

Число Хауснера
Hausner’s ratio

IH 3–1 0–10 (30–10v)/2

Сыпучесть
Flowability

t” 20–0 0–10 10–(v/2)

Гигроскопичность
Higroscopicity

%H 20–0 0–10 10–(v/2)

Гомогенность
Homogenity index

Iθ (0–2) · 10–2 0–10 500v
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При изучении фракционного состава было от-
мечено, что субстанция чрезвычайно пористая и за-
нимает большой объем с преобладанием фракции 
>0,2  мм. Полученные результаты представлены в 
таблице 3.

Таблица 3. Фракционный состав 

Table 3. Sieve test result

Диаметр ячеек 
сита, мм

Sieve mesh 
diameter, mm

1,0 мм
1,0 mm

0,5 мм
0,5 mm

0,2 мм
0,2 mm

Емкость для 
сбора мелкой 

фракции
Fine fraction 

container

Среднее значе-
ние содержания 
частиц, %
Average particle 
content, %

6,33 36,00 50,00 7,67

Как показал литературный поиск, существует 6 по-
лиморфных форм ребамипида:
1.	 I форма, которая является коммерчески доступ-

ной [8]. 
2.	 II форма, которую получают перекристаллизацией 

формы I из метанольно-водного раствора [9]. 
3.	 III и IV формы, которые получают разложением 

сольвата с хлористым метиленом [10]. 
4.	 V форма, которую получают разложением моно-

гидрата (субстанция переходит в моногидрат при  
повышении влажности) [10]. 

5.	 Форма А, которую получают нагреванием реба- 
мипида, полученного распылительной сушкой [8]. 
С целью изучения структурных характеристик  

субстанции ребамипида использовали ренгтенофазо-
вый анализ. Это анализ, сутью которого является уста-
новление различных фаз в смеси на основе иденти- 
фикации дифракционной картины, даваемой изучае-
мым образцом.

Для установления полиморфной формы субстан-
ция ребамипида изучалась в двух видах: 
1)	 в неизмельченном виде; 
2)	 в измельченном виде.

Сравнение порошковых дифрактограмм образ-
ца субстанции ребамипида неизмельченной и об-
разца субстанции ребамипида после 10 минут тща-
тельного растирания в ступке (рисунок 1) показало, 
что ребамипид не меняет фазового состояния при 
растирании. Сравнение порошковых дифрактограмм  
образцов субстанции ребамипида (рисунок 2) и по-
рошковой дифрактограммы формы I ребамипида,  
опубликованной в статье [9], показало, что суб-
станция представляет собой полиморфную форму  I 
ребамипида.

Сравнение полученных данных (рисунки 1, 2) 
позволяет сделать вывод о том, что исследуемая 
субстанция ребамипида представлена формой  I 
ребамипида. 

Рисунок 1. Сравнение порошковых дифрактограмм  
образца субстанции ребамипида неизмельченной и  
образца субстанции ребамипида после 10 минут тща-
тельного растирания в ступке

Figure 1. Comparison of two samples of powder diffrac- 
tograms: not milled and after 10 minutes milling in mortar

Рисунок 2. Сравнение порошковой дифрактограммы 
образца субстанции ребамипида (снизу) и порошковой 
дифрактограммы формы I ребамипида (cверху), опуб- 
ликованной в статье [9]

Figure 2. Comparison of powder diffractogram of a samp- 
le of Rebamipide substance (lower) and powder diffrac- 
togram of form I of Rebamipide (upper) published in the  
article [9]
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Подтверждением полиморфной формы I субстан-
ции ребамипида также является и температура плав-
ления, которая, согласно литературным данным, со-
ставляет около 300 градусов [9, 11, 12].

Термический анализ – группа подходов к иссле-
дованию физико-химических и химических процес-
сов, происходящих в отдельной субстанции или в име-
ющих сложный состав смесях при нагревании или 
охлаждении.

Дифференциальная сканирующая калориметрия  – 
это метод, который основан на постоянном улавли- 
вании и регистрации разницы теплового потока об-
разца и эталона как функции температуры. 

Температура плавления образцов субстанции ре-
бамипида неизмельченной составила 305  °С (рису- 
нок 3).

Технологические характеристики субстанции 
опре-деляли в соответствии с требованиями ГФ. По- 
лученные данные представлены в таблице 4.

Микроскопическое исследование показало, что 
субстанция представлена игольчатыми кристаллами, 
имеющими в среднем размер 20–30 мкм. Игольчатая  
форма частиц свидетельствует в пользу неудовлет-
ворительных технологических свойств, что объясня-
ется большой поверхностью контакта и силой коге-
зии. Такие субстанции зачастую легко электризуются, 
что приводит к трудностям в процессе производст- 
ва. На плохие технологические свойства указывают 
такие показатели, как отсутствие сыпучести и низкая 
уплотняемость.

С целью всесторонней оценки технологических 
свойств субстанции на основании всех полученных 
данных был проведен SeDeM-анализ.

Результаты расчетов параметров, а также пере-
вод их в радиус круговой диаграммы представлены в  
таблице 5. Диаграмма показана на рисунке 4.

По итогу проведенных исследований были рас-
считаны математические индексы, значения которых 
составляют: 

IPP = 4,17;  IP = 0,38;  IGC = 3,75.

Таблица 4. Технологические характеристики АФС

Table 4. Technological characteristics of APS

АФС ребамипид

Описание
Description

Белый кристаллический порошок
White crystalline powder 

Растворимость
Solubility

Является хорошо растворимым в N,N-диметилформамиде, в  
то же время очень мало растворимым или же почти нераствори-
мым непосредственно в метаноле и, кроме того, почти нераст- 
воримым в воде
It is highly soluble in N,N-dimethylformamide, but at the same time 
very slightly soluble or almost insoluble directly in methanol and, in 
addition, almost insoluble wash in water

Насыпная плотность, г/мл (до уплотнения/после)
Bulk and tapped density, g/ml

0,12 ± 0,06 / 0,17 ± 0,08

Сыпучесть (г/с)
Flowability (g/s)

Ø 10 – 0
Ø 15 – 0

Индекс Карра
Carr’s index

1,42 ± 0,07

Число Хауснера 
Hausner’s ratio

29,0 ± 0,92

Гигроскопичность, %
Higroscopicity, %

0,69 ± 0,14

Рисунок 3. Кривая ДСК нагревания образца субстанции 
ребамипида неизмельченной

Figure 3. DSC heating waveform of a sample of Rebamipi- 
de substance not milled
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Таблица 5. Результаты расчета параметров SeDeM

Table 5. Calculation SeDeM parameters results

Параметр
Parameter

Значение (v)
Value (v)

Радиус (r)
Radius (r)

Насыпной объем порошка (Da)
Bulk density (Da)

0,12 1,2

Объем порошка после уплот-
нения (Dc)
Tapped density (Dc)

0,17 1,7

Внутренняя пористость (Ie)
Inter-particle Porosity (Ie)

2,45 20,42

Индекс Карра (IC)
Carr’s index (IC)

29 4,2

Число Хауснера (IH)
Hausner’s ratio (IH)

1,42 5,3

Сыпучесть (t”)
Flowability (t”)

0 0

Гигроскопичность (%H)
Higroscopicity (%H)

0,69 9,7

Гомогенность
Homogenity index (Iθ)

0,00227 1,14

Индексы показывают, что данное вещество не  
подходит для прямого прессования и для улучшения 
его характеристик необходимо использование боль-
шого количества определенных типов вспомогатель-
ных веществ: 

1) наполнителей (к примеру, микрокристалличе-
ская целлюлоза марки 102, которая обладает хоро- 
шей уплотняемостью и сыпучестью, а также зачастую 
применяется при прямом прессовании); 

2) связующих (к примеру, крахмал прежелатини- 
зированный, который обладает хорошими связываю-
щими свойствами, а также отлично сыплется); 

3) глидантов (к примеру, кремния диоксид кол- 
лоидный, который благодаря небольшому размеру  
частиц и большой площади поверхности может зна- 
чительно повысить сыпучесть массы). 

Данные классы веществ помогут улучшить го-
могенность смеси, уплотняемость и, соответствен-
но, ее сыпучесть. Улучшение данных параметров 
позволит избежать проблем при таблетировании 
(нарушение однородности дозирования, трудности 
с формированием ядра, низкая прочность готового 
продукта).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данной работе была изучена используемая для 

разработки ГЛФ субстанция ребамипида. Установле-
на ее полиморфная форма I (c клинически доказан- 
ной эффективностью [10]), изучена кристаллическая 
структура (кристаллы имеют игольчатую структуру), 
температура плавления, а также получена картина 
рентгенофазного анализа, что соотносится с литера-
турными данными. 

В ходе исследований было установлено, что суб-
станция ребамипида обладает крайне низкими техно-
логическими свойствами, и подтверждено при помо-
щи метода SeDeM, что для создания лекарственной 
формы «таблетки», которую можно получить мето- 
дом прямого прессования, необходимо большое ко- 
личество вспомогательных веществ, а это кратно  
увеличивает массу готовой лекарственной формы,  
что противоречит принципам бережливого произ- 
водства. В свою очередь, физико-химические показа- 
тели, такие как температура плавления и гигроско- 
пичность, указывают на то, что получение готовой  
лекарственной формы возможно методами как су- 
хой, так и влажной грануляции.
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