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Идиопатическая тромбоцитопеническая пур-
пура (ИТП, первичная иммунная тромбоцитопе-
ния) — прогрессирующее орфанное заболевание, 
приводящее к  сокращению продолжительности 
жизни граждан или их инвалидности. Аватром-
бопаг  — пероральный низкомолекулярный аго-
нист рецепторов тромбопоэтина системного 
действия, используемый в терапии ИТП, а так-
же тяжелой формы тромбоцитопении у  взрос-
лых пациентов с  хроническими заболевания-
ми печени, которым планируется проведение 
инвазивных процедур. Целью работы являлось 
проведение преформуляционных исследований 
на лабораторном этапе фармацевтической раз-
работки препарата аватромбопаг для  перо-
рального применения, выбор предварительного 
состава и  апробация возможности применения 
технологии прямого прессования. Для субстанции 
проведены преформуляционные исследования, из-
учены биофармацевтические свойства, апробиро-
вана возможность получения таблеток методом 
прямого прессования. Установлены неудовлетво-
рительные технологические свойства субстан-
ции, ее низкая биофармацевтическая раствори-
мость; определен класс по биофармацевтической 

классификационной системе (класс IV), показано, 
что аватромбопаг склонен к разложению в усло-
виях повышенной влажности воздуха. Показана 
совместимость со вспомогательными вещества-
ми, обоснован состав и выбрана технология полу-
чения таблеток методом прямого прессования. 
Преформуляционные исследования и лаборатор-
ный этап фармацевтической разработки препа-
рата с МНН аватромбопаг позволили предложить 
предварительный состав таблеток для получения 
их методом прямого прессования, что составля-
ет основу для дальнейшего переноса технологии 
на производственную площадку.

Ключевые слова: аватромбопаг, фармацевти-
ческая разработка, активная фармацевтическая 
субстанция, преформуляционные исследования, 
таблетки, технология

Аватромбопаг — пероральный низкомолеку-
лярный агонист рецепторов тромбопоэтина (ТПЭ) 
системного действия, который стимулирует про-
лиферацию и  дифференцировку мегакариоци-
тов из клеток-предшественников костного мозга, 
что приводит к повышению продукции тромбоци-
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Цель данной работы — проведение префор-
муляционных исследований на  лабораторном 
этапе фармацевтической разработки препара-
та аватромбопаг для перорального применения 
на основе АФС отечественного производства, вы-
бор предварительного состава и апробация воз-
можности применения технологии прямого прес-
сования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования служила субстанция 
аватромбопаг (аватромбопага малеат, avatrom-
bopag maleate, 4-пиперидинкарбоксиловая 
кислота,1-(3-хлор-5-(((4-(4-хлор-2-тиенил)-5-(4-
циклогексил-1-пиперазинил)-2-тиазолил)амино)
карбонил)-2-пиридинил)-,(2Z)-2-бутендиоат (1:1), 
CAS №677007-74-8 (рис. 1, ООО «Гелеспон», Рос-
сия), синтезированная по оригинальной техноло-
гии (патент RU2709496C1) [10–11].

Изучение основных технологических свойств 
субстанции аватромбопаг включало в себя оцен-
ку размера и формы частиц субстанции (микро-
скоп Axio Scope А1, Carl Zeiss, Германия), опре-
деление угла естественного откоса и насыпной 
плотности (ОФС.1.4.2.0016 «Сыпучесть порошков», 
ОФС.1.4.2.0024 «Насыпная плотность и плотность 
после уплотнения», ОФС.1.4.2.0016.15 «Степень 
сыпучести порошков» с расчетом индекса Хаусне-
ра (Н) и индекса Карра (J), определение прессуе-
мости субстанции с получением модельных табле-
ток массой 0,2 г и диаметром 8 мм при давлении 
прессования 10–50 кгс/ см2 с помощью ручного 
гидравлического пресса (ПГПр, Россия).

тов. Он предназначен для терапии взрослых паци-
ентов с хронической идиопатической тромбоцито-
пенической пурпурой (ИТП, первичной иммунной 
тромбоцитопенией) с резистентностью к другим 
видам лечения. Препарат также показан для тера-
пии тяжелой формы тромбоцитопении у взрослых 
пациентов с хроническими заболеваниями пече-
ни, которым планируется проведение инвазивных 
процедур [1–3].

ИТП включена в перечень жизнеугрожающих 
и хронических прогрессирующих редких (орфан-
ных) заболеваний, приводящих к  сокращению 
продолжительности жизни граждан или их инва-
лидности  [4,5]. Распространенность ИТП в мире 
колеблется от 4,5 до 20 случаев на 100 000 насе-
ления и не имеет географических особенностей; 
в отдельных регионах России составляет от 1,4 
до 4,2 на 100 тысяч взрослого населения в год [6–
9]. Хроническая ИТП — наиболее частая форма за-
болевания, требующая внимания и своевременно-
го назначения лечения.

В настоящее время (с 2022  г.) в Российской 
Федерации зарегистрирован только один препа-
рат аватромбопаг (Доптелет®, таблетки, покры-
тые пленочной оболочкой, 20 мг, Swedish Orphan 
Biovitrum AB, Швеция). Принимая во внимание не-
обходимость снижения зависимости от зарубеж-
ных поставок лекарств, актуальной задачей явля-
ется разработка отечественного аналога данного 
препарата. В РФ запатентован способ получения 
активной фармацевтической субстанции (АФС) 
аватромбопаг (патент RU2709496C1), что являлось 
предпосылкой для фармацевтической разработки 
на ее основе лекарственного препарата аватром-
бопаг для перорального применения.

РИС. 1. Структурная формула аватромбопага малеата (C33H38Cl2N6O7S2, м.м. 765,73)
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CL, BASF, Германия), стеарат магния (NutriMag 
ST-v, Galmags, Германия), кремния диоксид кол-
лоидный (Aerosil 200 pharma, Evonik, Германия), 
повидон (Kollidon 25, BASF, Германия), покрытие 
Opadry II (Colorcon). Готовили смеси АФС с каж-
дым вспомогательным веществом в соотношении 
1:1 и анализировали после двух недель хранения 
при температуре 60±2°С по параметрам: внешний 
вид и количественное содержание действующего 
вещества методом ВЭЖХ-УФ (аналогично [12]).

Определение предварительного состава 
и апробация технологии прямого прессования
Для выбора оптимального состава, подходяще-

го для получения ядра таблетки методом прямого 
прессования, были изготовлены пробные (модель-
ные) составы, для которых проводили оценку ос-
новных технологических свойств (угол естествен-
ного откоса, насыпная плотность, прессуемость). 
Для  оценки прессуемости таблетмасс получали 
модельные таблетки массой 0,2 г и  диаметром 
8 мм при давлении прессования 10–50 кгс/см2 
с помощью ручного гидравлического пресса (ПГПр, 
Россия), которые оценивали по  внешнему виду 
и распадаемости (OФC1.4.2.0013 «Распадаемость 
твердых лекарственных форм»).

Статистическая обработка результатов включа-
ла расчет средних арифметических значений и со-
ответствующих им стандартных отклонений (SD) 
и была выполнена с помощью лицензированно-
го программного обеспечения (Prism 9, GraphPad 
Software, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Разработка воспроизведенного препарата по-
добна уравнению со  множеством неизвестных: 
технологические свойства активной фармацевти-
ческой субстанции (АФС) могут различаться в за-
висимости от производителя и технологий очистки, 
количественный состав и технология получения 
оригинального препарата могут быть неизвестны, 
если на момент работ он находится под действием 
патентной защиты [17].

Учитывая потенциальные отличия АФС ава-
тромбопаг отечественного производства и АФС 
препарата-прототипа, а также невозможность со-
поставления их свойств и отсутствие достаточной 
информации о составе и технологии препарата 
Доптелет® на момент старта исследований (2018–
2019 гг.), данная работа была направлена на про-
ведение преформуляционных исследований 

Изучение растворимости в различных раство-
рителях проводили в соответствии с ГФ XIV, т.  I, 
ОФС.1.2.1.0005.15 «Растворимость» (при комнат-
ной температуре и при нагревании на водяной 
бане до 30°С), проницаемости АФС через монослой 
Сасо-2 клеток субстанции аватромбопаг проводи-
ли аналогично [12], определение биофармацевти-
ческой растворимости — согласно общепринятым 
рекомендациям [13] в четырех средах — вода дис-
тиллированная; 0,1 М раствор хлористоводород-
ной кислоты, pH 1,2; фосфатный буферный рас-
твор, pH 6,8; ацетатный буферный раствор с рН 
4,5, в трехкратной повторности.

Количественное определение аватромбопага 
в пробах проводили методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) с  уль-
трафиолетовым (УФ) детектированием на  хро-
матографе высокого давления фирмы Shimadzu 
(Япония) с диодно-матричным детектором и ко-
лонкой Luna C18 (2) 4,6×150 мм (размер частиц 
сорбента 5 мкм) и предколонкой (3 мм), запол-
ненной тем  же сорбентом (Phenomenex, США) 
в изократическом режиме элюирования смесью 
раствора, содержащего 0,03% раствор трифто-
руксусной кислоты и ацетонитрил в соотношении 
55:45, скорость подачи элюента 1 мл/мин., дози-
руемый объем проб 20 мкл, длина волны детек-
тирования 330 нм. Регистрация и обработка хро-
матограмм выполнена с помощью программного 
обеспечения LabSolutions LCSolution Version 1.25 
(Shimadzu, Япония).

Изучение стабильности субстанции ава-
тромбопаг в условиях стресс-тестов было вы-
полнено в  соответствии с  регуляторными до-
кументами  [14–16] и  включало стрессовые 
испытания — окислительный тест (свободноради-
кальное окисление кислородом воздуха при 40°С 
в  течение 2 недель), оценку гигроскопичности 
(в условиях повышенной (75–100%) и понижен-
ной влажности (ниже 25%) при 25±2°С в течение 
3 недель) и свето (фото) стабильности (общая све-
товая экспозиция 1,2 млн лк-ч и энергетическая 
экспозиция в ближней ультрафиолетовой области 
не менее 200 Вт·ч/м2 25±2°С,), процедура подроб-
но описана нами ранее [12].

Производили оценку совместимости субстан-
ции аватромбопаг со следующими вспомогатель-
ными веществами: микрокристаллическая цел-
люлоза (Comprecel, тип М102D+, Mintai Chemical 
Co LTD, Тайвань), лактоза (Tablettose 100, Meggle, 
Германия), натрия крахмала гликолят (Primojel, 
DFE pharma, Германия), кроскармеллоза натрия 
(Crest Cellulose, Индия), кросповидон (коллидон 
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10 кгс/см2. Поэтому для получения таблеток на ос-
нове изучаемой субстанции методом прямого 
прессования с учетом небольшой дозировки дей-
ствующего вещества (20 мг) в состав таблетмассы 
требуется введение наполнителей, глидантов и лу-
брикантов.

Изучение растворимости и проницаемости
На момент начала выполнения исследований 

в доступной научной литературе не было инфор-
мации о том, к какому классу Биофармацевтиче-
ской классификационной системы (БКС) относится 
аватромбопага малеат, что важно для обоснования 
выбора состава и технологии получения лекар-
ственных препаратов [20]. Поэтому для исследуе-
мой субстанции были изучены ее растворимость, 
биофармацевтическая растворимость и  прони
цаемость.

Установлено, что изучаемая субстанция ава-
тромбопага практически нерастворима в  таких 
растворителях, как вода, этанол, метанол, гексан, 
очень малорастворима в хлороформе, при нагре-
вании до 30°С малорастворима в метаноле, эта-
ноле и хлороформе (ОФС.1.2.1.0005.15 «Раство-
римость», ГФ ХIV). Согласно литературным данным, 
субстанция аватромбопаг практически нераство-
рима в водных растворах при pH от 1 до 11 и рас-
творима в ДМСО [21,22].

Субстанция аватромбопаг обладает низ-
кой биофармацевтической растворимостью, т.  к. 
для всех исследованных сред (вода очищенная, 
0,1 М раствор хлористоводородной кислоты, бу-
ферные растворы с рН 4,5, 6,8) величина q, опре-
деляемая как отношение дозы к растворимости, 
составила более 250 мл.

Эксперименты по оценке проницаемости суб-
станции аватромбопаг через монослой клеток 
линии Caco-2, моделирующий эпителий стенки 
тонкого кишечника  [23], проводили в  диапазо-
не концентраций аватромбопага 20–400 мкг/мл. 
Поскольку ни в одной из проб, отобранных в про-
цессе инкубации, аватромбопаг не был обнаружен 
(аналитическая область методики составляла 0,2–
96 мкг/мл), не удалось рассчитать коэффициенты 
проницаемости для этого вещества.

Учитывая данные о  низкой растворимости, 
низкой биофармацевтической растворимости 
и невозможность определить проницаемость че-
рез монослой клеток линии Caco-2, субстанцию 
аватромбопаг можно отнести к  IV классу суб-
станций (низкая растворимость, низкая проница-
емость) по БКС. Для таких субстанций лимитиру-
ющим фактором при  разработке пероральных 

и включала определение свойств АФС (технологи-
ческие, биофармацевтические, оценка в стрессо-
вых испытаниях), оценку ее совместимости с по-
тенциальными вспомогательными веществами 
и  апробацию возможности получения таблеток 
методом прямого прессования.

Изучение основных технологических свойств 
субстанции аватромбопаг

Прямое прессование имеет ряд преимуществ: 
экономичность, сокращение времени техноло-
гического процесса, возможность уменьшения 
количества используемых вспомогательных ве-
ществ и  оборудования, в  связи с чем  является 
наиболее востребованным в современном фар-
мацевтическом производстве. Таблеточные массы 
для прямого прессования должны иметь хорошую 
сыпучесть, высокую прессуемость, оптимальное 
значение объемной плотности (не  менее 0,4–
0,5  г/мл), невысокий угол естественного откоса 
(менее 40°) [18]. На эти параметры прямое влия-
ние оказывает форма и размер частиц АФС. Кроме 
того, размер частиц оказывает значимое влияние 
на биологическую доступность действующего ве-
щества, в случае если лимитирующим фактором 
является растворение.

В связи с вышесказанным первым этапом ра-
боты стало изучение основных технологических 
характеристик АФС аватромбопаг российского 
производства.

Субстанция аватромбопаг представляет со-
бой кристаллический порошок серого цвета, 
без запаха. Частицы субстанции мелкие, анизо-
диаметрические, форма частиц объемно-пла-
стинчатая, размеры частиц варьируют в широком 
пределе — от 0,5 до 20 мкм, основная масса ча-
стиц субстанции имеет размер от 1 до 10 мкм, 
что  обуславливает значительную поверхность 
соприкосновения частиц между собой и приво-
дит к снижению сыпучести. Объемные пластины 
могут быть использованы в прямом прессовании 
после улучшения их текучих свойств и прессуе-
мости [18].

Угол естественного откоса субстанции составил 
50°, индекс Хауснера (Н) — 1,46 (т. е. лежит в ин-
тервале от 1,46 до 1,59), индекс Карра (J) — 32,00 
(т. е. лежит в интервале от 32 до 37), что позволя-
ет отнести субстанцию к плохосыпучим матери-
алам  [19]. Прессуемость субстанции неудовлет-
ворительная, таблетка после снятия давления 
разрушается, кроме того, прилипает к  матрице 
и  пуансону таблетпресса, плохо выталкивает-
ся даже при небольшом давлении прессования 
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материала первичной упаковки и  условий хра-
нения препарата  [24]. При разработке таблеток 
в первую очередь необходимо изучить влияние 
на субстанцию следующих факторов: свет, темпе-
ратура, влажность.

Согласно результатам стрессовых испытаний 
(табл. 1), субстанция аватромбопаг в  условиях 
эксперимента устойчива к окислению атмосфер-
ным кислородом, действию света и пониженной 
влажности. В  условиях повышенной влажности 
(RH=100%) наблюдали снижение содержания ос-
новного вещества.

Полученные данные позволили сделать вывод, 
что субстанцию аватромбопаг необходимо поме-
щать в герметичную упаковку, предохраняющую 
от воздействия влаги, при этом нет необходимости 
защищать АФС от кислорода воздуха и можно ис-
пользовать субстанцию на свету при проведении 
экспериментов.

ЛП является растворимость, что  обуславливает 
необходимость введения в  состав пероральных 
лекарственных форм разрыхлителей и солюбили-
заторов для обеспечения биодоступности, а также 
делает невозможным использование процедуры 
биовейвер для замены исследования биоэквива-
лентности. Подбор среды высвобождения для те-
ста «Растворение» для таких объектов является 
самостоятельной, достаточно трудоемкой задачей, 
поэтому на данном этапе разработки ее не рас-
сматривали.

Изучение стабильности субстанции 
аватромбопаг в условиях стресс-тестов

Стрессовые испытания АФС необходимы 
для определения ее стабильности под воздействи-
ем различных факторов (температура, влажность, 
свет, окислители, гидролиз) и дают информацию 
о потенциальных продуктах разложения, выборе 

Таблица 1

УСЛОВИЯ И РЕЗУЛЬТАТЫ СТРЕСС-ТЕСТОВ  
ДЛЯ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ СУБСТАНЦИИ АВАТРОМБОПАГ

№ Условия
Внешний вид 

(кристаллический порошок 
серого цвета, без запаха) 

Содержание 
основного компонента 

(ВЭЖХ), %

Окислительный тест

1 Флаконы с инертной средой (N2), 
температура 40±2°С; 2 недели хранения

Без изменений 98,57±4,03

2 Флаконы с кислородом воздуха, 
температура 40±2°С; 2 недели хранения

Без изменений 100,38±4,81

Гигроскопичность

3 Пониженная влажность (RH≤25%); 
температура 25±2°С; 2 недели хранения

Без изменений 105,13±3,50

4 Повышенная влажность (RH=100%); 
температура 25±2°С; 2 недели хранения

Незначительное слипание 
частиц порошка

95,33±0,88

Свето (фото) стабильность

5 Флаконы с инертной средой (N2); 
температура 25±2°С; без источника 
света; 2 недели хранения

Без изменений 99,21±3,01

6 Флаконы с инертной средой (N2); 
температура 25±2°С; источник света; 
1 неделя хранения

Без изменений 100,34±2,13

7 Флаконы с инертной средой (N2); 
температура 25±2°С; источник света; 
2 недели хранения

Без изменений 102,72±2,25
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Установлено, что исследуемая субстанция ава-
тромбопаг совместима со всеми исследованными 
вспомогательными веществами, за исключением 
кроскармеллозы натрия и натрия крахмала глико-
лята (табл. 2).

Определение предварительного состава 
и апробация технологии прямого прессования
Для получения ядра таблетки нами был вы-

бран метод прямого прессования. Исходя из до-
зировки действующего вещества и анализа соста-
вов таблеток, содержащих действующие вещества 
в количестве 20 мг, масса таблетки была выбрана 
200 мг, диаметр — 8 мм. Меняя соотношения на-
полнителей, разрыхлителей, связующих и скольз-
ящих веществ, можно оптимизировать технологи-
ческие свойства таблетмассы.

Для выбора оптимального состава была прове-
дена наработка, анализ технологических свойств 
и прямое прессование предварительных составов. 
Составы 1–6 отличались соотношением напол-
нителей — лактозы и МКЦ (от 1:1 до 2:1) — и ко-
личеством разрыхлителя (3 и 5%) и  глиданта (1 
и 2%). Соотношение компонентов состава 7 было 
выбрано исходя из предположения, что вспомога-
тельные вещества в составе препарата Doptelet® 
могут быть указаны от  большего к  меньшему 

Исследования совместимости субстанции 
аватромбопаг со вспомогательными веществами

Оригинальный препарат Доптелет® представ-
ляет собой таблетки, покрытые пленочной обо-
лочкой светло-желтого цвета, круглые, двояковы-
пуклые, с  гравировкой «AVA» на одной стороне 
и «20» на другой стороне. Состав: аватромбопага 
малеат 23,6 мг (что эквивалентно 20 мг основа-
ния аватромбопага), вспомогательные вещества: 
лактозы моногидрат, кремния диоксид коллоид-
ный, кросповидон (тип B), магния стеарат, целлю-
лоза микрокристаллическая, оболочка пленочная 
Опадрай® II 85F42244 желтый (поливиниловый 
спирт, тальк, макрогол 3350, титана диоксид, кра-
ситель железа оксид желтый — E172). Таким об-
разом, в составе оригинального препарата при-
сутствуют следующие группы ВВ — наполнители 
(лактоза и МКЦ), дезинтегрант (кросповидон), гли-
дант (кремния диоксид коллоидный) и  лубри-
кант (стеарат магния). В  качестве оболочки ис-
пользуют покрытие на  основе поливинилового 
спирта [21,22,25], обеспечивающее быстрое рас-
творение таблеток. Дополнительно оценили воз-
можность использования в  составе таблетки 
дезинтегрантов — кроскармеллозы натрия и кар-
боксиметилкрахмала натрия — с разными меха-
низмами дезинтегрирующего действия [26].

Таблица 2

РЕЗУЛЬТАТЫ ОЦЕНКИ СОВМЕСТИМОСТИ СУБСТАНЦИИ АВАТРОМБОПАГ 
СО ВСПОМОГАТЕЛЬНЫМИ ВЕЩЕСТВАМИ

Вспомогательные вещества в смеси 
с субстанцией аватромбопаг

Содержание основного 
компонента (ВЭЖХ), % Внешний вид

- 101,63±3,80 Кристаллический 
порошок серого цвета

Лактозы моногидрат 103,68±4,38 Визуально цвет смеси 
не изменилсяКросповидон (коллидон CL) 100,47±0,70

Натрия крахмала гликолят 91,86±3,432

Целлюлоза микрокристаллическая 99,18±0,93

Повидон (Kollidon 25) 99,58±2,30

Кроскармеллоза натрия 65,95±3,092

Кремния диоксид коллоидный безводный 101,75±2,29

Магния стеарат1 97,97±2,10

Покрытие (Opadry II) 99,21±2,20

Примечания: 1 — физическую смесь субстанции аватромбопаг с магния стеаратом хранили при температуре 
40±2°С; 2 — значения имели статистически значимые различия по сравнению со значениями для субстанции 
аватромбопаг после хранения (р>0,05)
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защиту от факторов окружающей среды, напри-
мер, двусторонней блистерной упаковки из алю-
миниевой фольги. Для разрабатываемого препа-
рата в качестве оболочки можно рекомендовать 
покрытие на  основе поливинилового спирта — 
Opadry II (Colorcon) для таблеток с немедленным 
высвобождением. Данное покрытие не  требу-
ет использования органических растворителей 
и  дополнительного внесения пластификаторов 
для создания эластичной пленки, к тому же дока-
зана его совместимость с субстанцией действую-
щего вещества.

Таким образом, по результатам лабораторно-
го этапа фармацевтической разработки подобран 
предварительный состав ядра таблеток, содержа-
щих АФС аватромбопага малеат отечественного 
производства, и показана возможность примене-
ния технологии прямого прессования для их полу-
чения.

ВЫВОДЫ

Преформуляционные исследования и лабора-
торный этап фармацевтической разработки пре-
парата с МНН аватромбопаг на основе субстанции 
отечественного производства позволили предло-
жить предварительный состав таблеток для полу-
чения их методом прямого прессования, что может 
стать основой для дальнейшего масштабирования 
и переноса технологии на производственную пло-
щадку.
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Учитывая, что по  результатам стресс-тестов 
для разрабатываемого препарата необходима до-
полнительная защита от влаги, можно рекомендо-
вать покрытие таблеток оболочкой либо исполь-
зование упаковки, обеспечивающей 100%-ную 
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PREFORMULATION STUDIES AND LABORATORY STAGE  
OF DEVELOPMENT OF THE COMPOSITION OF TABLETS CONTAINING  

THE SUBSTANCE AVATROMBOPAG

A. I. Kuznetsova1, M. V. Karlina1, V. M. Kosman1, V. Yu. Balabanyan2, M. F. Fazylov2, M. N. Makarova1, V. G. Makarov1

1 JSC NPO «Dom Pharmatsii», Leningrad Region, Russia
2 «Gelespon» LLC, Moscow, Russia

Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP, primary immune thrombocytopenia) is a progressive orphan disease 
resulting in shortened life expectancy or disability. Avatrombopag is an oral low molecular weight, systemic-acting 
thrombopoietin receptor agonist used in the ITP therapy as well as severe thrombocytopenia in adult patients with 
chronic liver disease scheduled for invasive procedures. The aim of the study was preformulation studies at the lab-
oratory stage of pharmaceutical development of avatrombopag for oral use, to select a preliminary formulation and 
to test the direct pressing technology application. Substance preformulation studies were done, biopharmaceutical 
properties were studied, and the possibility of obtaining tablets by direct pressing was tested. Unsatisfactory tech-
nological properties of the substance, its low biopharmaceutical solubility were established; the class according 
to biopharmaceutical classification system (class IV) was determined, it was shown that avatrombopag is prone 
to decomposition in conditions of high air humidity. Compatibility with excipients was demonstrated, the compo-
sition was substantiated and the technology of tablet preparation by direct pressing was selected. Preformulation 
studies and laboratory stage of pharmaceutical development of the drug with INN avatrombopag allowed to pro-
pose a preliminary composition of tablets for their production by direct pressing, which is the basis for further 
transfer of technology to the production site.

Keywords: avatrombopag, pharmaceutical development, active pharmaceutical substance, pre-formula-
tion studies, tablets, technology


