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Реферат. Цель исследования — теоретическое и экспериментальное обоснование состава кишечно-рас-
творимой оболочки и способа ее нанесения на таблетки-ядра рабепразола. Материал и методы. При 
проведении экспериментов по разработке состава и технологии нанесения кишечно-растворимой оболочки 
в качестве объектов исследования использовали таблетки-ядра рабепразола 20 мг и пленочные покрытия, 
широко используемые в фармацевтической технологии. Результаты и их обсуждение. Методом полного 
факторного эксперимента было изучено влияние технологических факторов на процесс нанесения пленоч-
ного кишечно-растворимого покрытия на таблетки-ядра рабепразола. В ходе экспериментов был установлен 
следующий оптимальный режим нанесения покрытия на установке Huttlin Unilab-0,5-TJ: объем входящего 
воздуха 70—90%, температура входящего воздуха — 60—65°С, температура продукта — 38—41°С, частота 
вращения перистальтического насоса — от 3,1 до 4,7%. Получены таблетки рабепразола (дозировка 20 мг) с 
однородным покрытием желтого цвета с коричневатым оттенком, с поверхностью без сколов. Оптимальным 
составом покрытия таблеток-ядер рабепразола 20 мг явились: разделительная прослойка («предоболочка») 
Opadry®YS-1-7027 White («Colorcon») и нанесенное на нее кишечно-растворимое покрытие Acryl-EZE®Yellow 
(«Colorcon») с добавлением пластификатора макрогол (полиэтиленгликоль) 6 000. Выводы. Разработаны 
состав и технология водорастворимого кишечно-растворимого покрытия таблеток рабепразола (дози-
ровка 20 мг) с предварительным нанесением разделительной прослойки («предоболочки») на таблетки- 
ядра.
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В ведение. Рабепразол — современный ин-
гибитор протонной помпы (ИПП), широко 

применяется в гастроэнтерологии для лечения 
кислотозависимых заболеваний [1]. Ингибиторы 
протонной помпы, к которым относятся рабепра-
зол, дексрабепразол, омепразол, пантопразол, 
эзомепразол, лансопразол,декслансопразол, 
являются замещенными бензимидазолами и от-
личаются радикалами в пиридиновом и бензи-
мидазольном кольцах [2]. Рабепразол обладает 
наибольшей скоростью наступления антисекре-
торного эффекта по сравнению с другими ИПП 
[3]. Рабепразол, как и другие ИПП, является про-
лекарством: он всасывается в слизистой оболочке 
тонкого кишечника и накапливается в париеталь-
ных клетках желудка («клетках-мишенях»), в кис-
лой среде которых метаболизируется в активную 
форму — циклический сульфенамид, необратимо 
связывающийся с молекулой цистеина протонной 
помпы [4]. Однако нестабильность рабепразола 
в кислой среде, на которой основан его эффект 
пролекарства, является технологической проб- 
лемой при разработке лекарственной формы. С 
целью доставки рабепразола в зону всасывания 
(кишечник) и защиты его от разрушения в кислой 
среде желудочного сока таблетки рабепразола 
покрывают кишечно-растворимой оболочкой [2]. 
Для устойчивости при производстве и хранении 
лекарственного препарата рабепразол используют 
в форме натриевой соли, дополнительно включая 
щелочные вспомогательные вещества в состав 
таблетки [5]. 

Стимулирование производства воспроизве-
денных лекарственных препаратов в соответ-
ствии со стратегией развития фармацевтической 
промышленности РФ на период до 2020 г. «Фар-
ма-2020», а также широкая распространенность 

кислотозависимых заболеваний [6] обусловливают 
необходимость разработки состава и технологии 
получения на отечественном фармацевтическом 
предприятии таблеток рабепразола, покрытых ки-
шечно-растворимой оболочкой. Однако нанесение 
энтеросолюбильных покрытий на таблетки-ядра 
рабепразола проблематично в технологическом 
аспекте, так как снижает стабильность фармацев-
тической субстанции: вспомогательные вещества 
в составе кишечно-растворимых оболочек имеют 
свободные карбоксильные группы, которые взаи-
модействуют с рабепразолом, а кишечно-раство-
римое покрытие при этом растворяется изнутри 
[5]. Кроме того, такие фармацевтические факторы, 
как состав и природа вспомогательных веществ 
и технологические режимы нанесения покрытия, 
могут влиять на биодоступность лекарственного 
препарата, и это особенно актуально для ИПП [4]. 
Недостатком большинства известных способов на-
несения энтеросолюбильных оболочек на таблетки 
является использование органических растворите-
лей, вследствие чего возможно токсическое воз-
действие паров на персонал; кроме того, данный 
способ требует обеспечения взрывобезопасности 
оборудования [7]. Вышеизложенное обусловливает 
актуальность исследований по разработке состава 
и технологии водорастворимого энтеросолюбиль-
ного покрытия таблеток рабепразола. 

Цель исследования — теоретическое и экс-
периментальное обоснование состава водораство-
римой кишечно-растворимой оболочки и способа ее 
нанесения на таблетки-ядра рабепразола.

Материал и методы. Таблетки-ядра массой 
0,2 г, содержащие 20 мг рабепразола натрия (ФС 
№ 000312-080212) и вспомогательные вещества 
[кальция карбонат (ЛСР-009613/09-301109, изм. 
№ 1), лактозы моногидрат (BP, USP/NF, JP), крах-
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Abstract. Aim. Theoretical and experimental basis of intestine-soluble shell composition and its application technology 
on rabeprazole core tablets has been investigated. Material and methods. The main object of composition development 
and coating technology in the study was 20 mg rabeprazole core tablets and conventional film shells widely used in 
pharmaceutical technology. Results and discussion. Full factorial experiment method has been applied in order to 
investigate technologic factor contribution to the process of intestine-soluble shell application on rabeprazol tablet core. 
The following optimal experimental mode has been chosen for Huttin Unitab-0,5-TJ rig: inlet air volume — 70—90%, 
inlet air temperature — 60—65°С, product temperature 38—41°С, roller pump rpm from 3,1 to 4,7%. The result was 
yellow rabeprazole tablets with brownish tinge (20 mg dosage) with uniform shell. Tablet surface was slightly rough 
without chips. The optimal shell composition for 20 mg rabeprazole tablet core is separative layer Opadry® YS-1-7027 
White («Colorcon») with applied Acryl-EZE® Yellow («Colorcon») enteric shell + macrogol plasticizer (polyethylene 
glycol) 6000. Conclusion. The composition and technology has been developed for 20 mg rabeprazole tablets with 
enteric shell on the tablet core coated with separative layer.
Key words: rabeprazole, tablet, enteric coat.
For reference: Chuvashova DP, Egorova SN, Anisimov AN. Rabeprazole tablet core composition and enteric coat 
application technology research. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2018; 11 (1): 57-63. DOI: 10.20969/
VSKM.2018.11(1).57-63.



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2018   Том 11, вып. 1   59ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

мал кукурузный (EP), магния стеарат (ТУ У 24.1-
34767516-007:2009)], получали прессованием на 
роторной таблеточной машине РТМ-12 (Россия), 
при усилии прессования 20 кН с предварительным 
влажным гранулированием 3%-ным раствором 
гидроксипропилметилцеллюлозы (USP/NF, BP, JP).

Для разделительной прослойки использовали 
готовые композиции, общепринятые в технологии 
пленочных покрытий [8]: Opadry®YS-1-7027 White 
(«Colorcon»), Vivacoat® PA-1P («JRSPHARMA»), 
Aquarius®PrimeWhite («Ashland»), которые наноси-
ли на таблетки-ядра на универсальной установке 
UNILAB-05-TJ фирмы BWIHuttlin (Германия) с за-
грузкой барабана 500 г.

На полученные таблетки-ядра с разделительной 
прослойкой наносили пленочную кишечно-раство-
римую оболочку с использованием готовых компози-
ций: Acryl-EZE® («Colorcon») (с добавлением пласти-
фикатора макрогол 6 000) и Aquarius® («Ashland»).

Составы пленочных покрытий представлены в 
табл. 1.

Результаты и их обсуждение. Важным реше-
нием для определения состава покрытия является 
выбор растворителя для приготовления суспензии 
пленочного покрытия [9]. Водные пленочные по-
крытия наиболее удобны, экономичны и безопасны 
для использования, они выбраны как наиболее 
перспективные [7]. 

Для изучения влияния технологических факторов 
на процесс нанесения пленочного кишечно-раство-
римого покрытия на таблетки-ядра рабепразола был 
использован метод полного факторного эксперимен-
та (ПФЭ) 23 [10] для трех факторов, определяющих 
технологический процесс:

x1 — концентрация пленкообразующей суспен-
зии, %;

x2 — скорость подачи пленкообразующей су-
спензии, %;

x3 — расход воздуха, м3/ч.
В качестве параметра оптимизации (отклика) вы-

брана эффективность процесса покрытия (практи-
ческий привес покрытия, %), так как этот показатель 
влияет на растворение таблеток в кислотной стадии.

В табл. 2 представлены факторы, влияющие 
на технологический процесс нанесения пленочного 
кишечно-растворимого покрытия на таблетки-ядра 
рабепразола и их интервалы варьирования.

Факторы, основной уровень, интервал варьиро-
вания выбраны на основании экспериментальных 
данных.

В табл. 3 представлена матрица планирования 
эксперимента.

В представленной матрице планирования учтены 
все взаимодействия и средние значения отклика. 
После выполнения эксперимента по нанесению 
кишечно-растворимого покрытия Acryl-EZE®Yellow 
на таблетки-ядра рабепразола (дозировка 20 мг) в 
соответствии с матрицей планирования и проверкой 
значимости коэффициентов получено уравнение 
регрессии в кодированных переменных:

y = 10,04 + 0,08x1 + 0,17x2 – 0,26x3 – 0,19 x1x2 –  
– 0,07x1x3 + 0,15x2x3 – 0,02x1x2x3.

При проведении интерпретации полученной 
модели выявили, что наиболее сильное влияние 
на технологический процесс нанесения пленочного 
кишечно-растворимого покрытия Acryl-EZE®Yellow 
на таблетки-ядра оказывает расход воздуха, так 

Т а б л и ц а  1
Составы пленочных покрытий

№ 
п/п Название Качественный состав Концентрация 

суспензии, %
Разделительная прослойка 

1 Opadry® YS-1-7027 White («Co- 
lorcon»)

Гидроксипропилметилцеллюлоза, титана диоксид, триацетин 15

2 Vivacoat® PA-1P («JRS PHARMA») Гидроксипропилметилцеллюлоза, титана диоксид, полидек-
строза, тальк, полиэтиленгликоль 3350

15

3 Aquarius®PrimeWhite(«Ashland») Гидроксипропилметилцеллюлоза, полиэтиленгликоль, титана 
диоксид

12

Кишечно-растворимая оболочка  
1 Acryl-EZE®Yellow («Colorcon») + 

пластификатор полиэтиленгли-
коль 6000 (макрогол) в количе-
стве 2 мг на 1 табл. (0,88 %) 

Метакриловой кислоты сополимер тип С, тальк, титана диоксид, 
оксид железа желтый, кремния диоксид коллоидный безвод- 
ный, натрия бикарбонат, натрия лаурилсульфат, оксид железа 
красный, оксид железа двухвалентного/оксид железа черный

20 

2 Aquarius®Control ENA MAY Yellow 
(«Ashland»)

Метакриловой кислоты сополимер тип С, тальк, титана диок-
сид, триэтилцитрат, кремния диоксид, лак хинолиновый желтый

20

Т а б л и ц а  2
Факторы и интервалы варьирования

Фактор
Кодированное 

значение  
факторов

Нижний 
уровень, x-

i
Центр, xi

0 Верхний 
уровень, xi

+

Интервал  
варьирования,  

λi

Концентрация суспензии, % x1 18 20 22 2

Скорость подачи пленкообразующей суспензии, % x2 4 4,1 5,2 1,1

Расход воздуха, м3/ч x3 110 120 130 10
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как этот фактор имеет наибольший по абсолютному 
значению коэффициент, равный 0,26. После него 
по силе влияния на отклик (привес покрытия) идут 
взаимодействие факторов концентрации суспензии 
и скорости подачи пленкообразующей суспензии; 
скорость подачи пленкообразующей суспензии. 
Так как коэффициенты x1 и x2 положительны, то с 
увеличением концентрации суспензии и скорости 
подачи пленкообразующей суспензии будет увели-
чиваться привес покрытия. Полученные результаты 
были учтены при выборе технологического режима 
нанесения пленочного покрытия на таблетки-ядра 
рабепразола.

Однако при нанесении пленочной кишечно-
растворимой оболочки как Acryl-EZE®(с добав-
лением пластификатора макрогол 6000), так и 
Aquarius®Control непосредственно на таблетки-
ядра рабепразола не удалось добиться ровного 
однородного покрытия. Изменение технологиче-
ских параметров процесса нанесения покрытия 
(уменьшение скорости подачи пленкообразующей 
суспензии, температуры и расхода входящего 
воздуха) также не привели к положительным 
результатам. Это обусловило необходимость на-
несения на таблетки-ядра разделительной про-
слойки («предоболочки»), которая механически 
выравнивает поверхность ядра и обеспечивает 
равномерность нанесения кишечно-растворимого 
покрытия. Кроме того, разделительная прослойка 
между кишечно-растворимым покрытием и ядром 
таблетки изолирует рабепразол от карбоксильных 
групп ингредиентов покрытия, что повышает как 
стабильность рабепразола, так и устойчивость 
оболочки.

Последовательность технологических операций 
процесса нанесения разделительной прослойки и 
кишечно-растворимой оболочки на таблетки-ядра 
рабепразола представлена на рисунке.

Последовательность технологических операций процес-
са нанесения разделительной прослойки и кишечно-рас-

творимой оболочки на таблетки-ядра рабепразола

Технологические параметры процесса нанесе-
ния пленочной оболочки для разделительной про-
слойки на таблетки-ядра рабепразола на установке 
HuttlinUnilab-0,5-TJ представлены в табл. 4.

Результаты покрытия таблеток-ядер пленочной 
оболочкой для разделительной прослойки на уста-
новке HuttlinUnilab-0,5-TJ представлены в табл. 5.

Таблетки-ядра, покрытые пленочной оболочкой 
Opadry® и Vivacoat® для разделительной прослойки, 
соответствовали проекту нормативной документа-
ции по представленным показателям. При нанесе-
нии состава Aquarius® поверхность таблеток-ядер 

Т а б л и ц а  3
Матрица планирования эксперимента

№
экспери-

мента

Изучаемые факторы Взаимодействия Результаты опытов

x1 x2 x3 x1x2 x1x3 x2x3 x1x2x3 y1 y2 y3 ŷj

1 + + + + + + + 9,8 9,9 10,0 9,9
2 — + + — — + — 10,1 10,4 10,4 10,3
3 + — + — + — — 9,5 9,8 9,7 9,67
4 — — + + — — + 9,4 9,1 9,2 9,23
5 + + — + — — — 10,3 10,1 10,5 10,3
6 — + — — + — + 10,1 10,5 10,4 10,33
7 + — — — — + + 10,5 10,7 10,6 10,6
8 — — — + + + — 9,8 10,0 10,1 9,97

Т а б л и ц а  4
Параметры процесса нанесения пленочной оболочки для разделительной прослойки

№ 
п/п Параметры процесса

Композиция
Opadry® Vivacoat® Aquarius®

1 Заданный объем входящего воздуха, % 75—98 70—90 73—95
2 Заданный объем входящего воздуха, м3/ч 131—150 138—155 135—150
3 Температура входящего воздуха, °С 55 55 55
4 Температура продукта, °С 38,3—41 38,5—40,9 38,5—41,0
5 Температура выходящего воздуха, °С 40—45 40—45 42—45
6 Скорость вращения перистальтического насоса, % 3,1—5,0 3,1—5,0 3,1—5,0
7 Давление сжатого воздуха на форсунки, бар 0,25 0,25 0,25
8 Микроклимат, бар 0,05 0,05 0,05
9 Диаметр форсунок, мм 1 1 1
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была неровной, однако эксперименты с данным 
составом были продолжены.

Далее на таблетки-ядра рабепразола, покрытые 
разделительной прослойкой («предоболочкой»), на-
носили пленочную кишечно-растворимую оболочку 
(Acryl-EZE® с пластификатором макрогол 6000 или 
Aquarius®) на установке HuttlinUnilab-0,5-TJ; пара-
метры технологического процесса представлены 
в табл. 6.

Результаты покрытия пленочной кишечно-рас-
творимой оболочкой таблеток-ядер рабепразола 
с разделительной прослойкой представлены в 
табл. 7 и 8.

Результаты, представленные в табл. 7 и 8, сви-
детельствуют о том, что все изученные составы 

обеспечивали соответствие количественных показа-
телей качества таблеток требованиям нормативной 
документации. Однако по критерию «описание» оп-
тимальные характеристики установлены у таблеток 
рабепразола, покрытых разделительной прослойкой 
Opadry® и кишечно-растворимой оболочкой Acryl-
EZE® (с добавлением пластификатора макрогол 
6000), которые имели желтое с коричневатым от-
тенком однородное покрытие, гладкую и однородную 
поверхность без сколов. 

В ходе экспериментов для получения однород-
ного покрытия на таблетках-ядрах рабепразола, 
отсутствия пористости, разнооттеночности и сколов 
был подобран следующий оптимальный режим на-
несения покрытия на установке HuttlinUnilab-0,5-TJ: 

Т а б л и ц а  5
Результаты покрытия таблеток-ядер пленочной оболочкой для разделительной прослойки  

на установке HuttlinUnilab-0,5-TJ

Показатель
Композиция 

Opadry® Vivacoat® Aquarius®

Описание Круглые двояковыпуклые таблетки белого цвета
Поверхность Ровная Ровная Сильно шероховатая
Однородность массы таблеток Соответствует требованиям НД
Средняя масса, г 0,103±0,015 0,105±0,013 0,102±0,018 
Привес покрытия, % 2,5±0,2 2,3±0,1 2,4±0,2
Высота таблеток-ядер, покрытых пленочной оболочкой, мм 2,32—2,35 2,27—2,35 2,30—2,33
Распадаемость, мин 8,00±0,20 10,00±0,15 10,15±0,10

Т а б л и ц а  6
Параметры процесса нанесения пленочной кишечно-растворимой оболочки  
на таблетки-ядра рабепразола 20 мг, покрытые разделительной прослойкой

№ 
п/п Параметры процесса

Acryl-EZE® Aquarius®

Разделительная прослойка Разделительная прослойка
Opadry® Vivacoat® Aquarius® Opadry® Vivacoat® Aquarius®

1 Заданный объем входящего воздуха, % 78—92 75—98 74—95 75—90 77—92 78—93
2 Заданный объем входящего воздуха, м3/ч 153—170 151—177 155—171 158—171 159—175 160—193
3 Концентрация суспензии, % 12 12 12 12 12 12
4 Температура входящего воздуха, °С 65 65 62 64 60 65
5 Температура продукта, °С 38—40 36,1—43,0 37,0—39,8 37,5—40,0 37,7—40,2 38,3—40,0
6 Температура выходящего воздуха, °С 40—45 40—45 40—45 40—45 40—45 40—45
7 Скорость вращения перистальтического на-

соса, %
3,5—4,5 3,1—4,5 3,2—4,5 3,3—4,7 3,3—4,5 3,1—4,5

8 Давление сжатого воздуха на форсунки, бар 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
9 Микроклимат, бар 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05

10 Диаметр форсунок, мм 1 1 1 1 1 1

Т а б л и ц а  7
Результаты покрытия пленочной кишечно-растворимой оболочкой Acryl-EZE®  

с пластификатором макрогол 6000 таблеток-ядер рабепразола с разделительной прослойкой

№ 
п/п Показатель

Разделительная прослойка («предоболочка») 
Opadry® Vivacoat® Aquarius®

1 Описание Круглые двояковыпуклые 
таблетки, покрытые кишеч-
но-растворимой оболочкой 
желтого цвета с коричне-
ватым оттенком, гладкое, 
однородное покрытие 

Круглые двояковыпуклые 
таблетки, покрытые кишечно-
растворимой оболочкой жел-
того цвета с коричневатым 
оттенком, слегка шерохова-
тое однородное покрытие

Круглые двояковыпуклые 
таблетки, покрытые кишечно-
растворимой оболочкой жел-
того цвета с коричневатым 
оттенком, слегка шерохова-
тое однородное покрытие

2 Средняя масса, г 0,226±0,08   0,225±0,005  0,224±0,015
3 Привес покрытия, % 10,5±0,3 10,3±0,2 10,4±0,2
4 Высота таблеток-ядер, по-

крытых пленочной кишечно-
растворимой оболочкой, мм

3,38—3,45    3,20—3,55    3,23—3,30
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объем входящего воздуха — 70—90%, температура 
входящего воздуха — 60—65°С, температура про-
дукта — 38—41°С, частота вращения перистальти-
ческого насоса — от 3,1 до 4,7%.

Таким образом, оптимальным составом кишечно-
растворимой оболочки таблеток-ядер рабепразола 
(дозировка 20 мг) явились: разделительная про-
слойка («предоболочка») Opadry®YS-1-7027 White 
(«Colorcon») и нанесенное на разделительную 
прослойку кишечно-растворимое покрытие Acryl-
EZE®Yellow («Colorcon») с добавлением пластифи-
катора макрогол 6000.

Вывод. Разработаны состав и технология во-
дорастворимого кишечно-растворимого покрытия 
таблеток рабепразола (дозировка 20 мг) с предва-
рительным нанесением разделительной прослойки 
(«предоболочки») на таблетки-ядра.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
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рабепразола с разделительной прослойкой

№ 
п/п Показатель

Разделительная прослойка («предоболочка»)
Opadry® Vivacoat® Aquarius®
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