
ТЕХНОЛОГИЯ  ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОГО  ПРОИЗВОДСТВА

РАЗРАБОТКА СОСТАВА И ТЕХНОЛОГИИ ПРОИЗВОДСТВА ТАБЛЕТОК 
ПАЗОПАНИБ 400 МГ

Резюме. Таргетные методы лечения рака - это лекарства, нацеленные на определенные части 
раковых клеток, такие как белки или гены, которые способствуют росту и распространению ра-
ковых клеток. Трагетная терапия при определенных типах раках является эффективной. При не-
которых типах рака таргетная терапия может работать лучше, чем другие методы лечения.
От английского target - цель, мишень.  Природа таргетных лекарств очень специфична и при раз-
работке они направляются под конкретный мутировавший ген раковой клетки определенного вида 
опухолевого новообразования. В настоящий момент разными странами разработаны эффективные 
таргетные препараты для лечения различных генетических форм рака молочной железы, множе-
ственной миеломы, лимфомы, рака предстательной железы, меланомы, сарком мягких тканей [1].
Ключевые слова: пазопаниба гидрохлорид, фармацевтическая разработка препаратов, вспомога-
тельные вещества, технология производства таблеток
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Актуальность. В Казахстане остро стоит вопрос поставки доро-

гостоящих препаратов оригинаторов. В этой связи отечествен-

ные компании участвуют в развитии фарм.отрасли страны, пу-

тем разработки и выпуска препаратов дженериков.      

 

Цель исследования. Целью исследования является создание 

оптимального состава препарата Пазопаниб, путем подбора наи-

более приемлемых вспомогательных веществ, используемых при 

производстве.  Исследование проводилось путем изучения фи-

зико-химических свойств вспомогательных веществ, совмести-

мость тех или иных вспомогательных веществ с действующим 

веществом пазопаниба гидрохлорид.

Одним из современных противоопухолевых препаратов, исполь-

зуемых при таргетной терапии является пазопаниб, который нап-

равлен на лечение распространенного почечно-клеточного ра-

ка; лечение распространенной саркомы мягких. Пазопаниб яв-

ляется дженериком препарата-оригинала «Вотриент» таблетки 

(производитель Glaxo Operations UK Limited. Trading as Glaxo 

Wellcome Operations, Великобритания).

 В производстве препарата оригинала «Вотриент» таблетки 400 

мг используются следующие вспомогательные вещества: карбок-

симетилкрахмал натрия (натрия крахмала гликолят) — 42,4 мг; 

магния стеарат —4,2 мг; повидон К30 — 32 мг; МКЦ — 128,1 мг.

• оболочка пленочная: Opadry® белый YS-1-7706-G (гипромел-

лоза — 11,47 мг, титана диоксид — 6 мг; макрогол 4000 — 1,54 

мг; полисорбат 80 — 0,19 мг) — 19,2 мг.

К вспомогательным веществам предъявляется ряд требований, 

причем далеко не всем из них отвечает то или иное конкретное 

вещество. В первую очередь вспомогательные вещества долж-

ны соответствовать назначению лекарственной формы,  а также 

совместимость с другими лекарственными средствами и вспо-

могательными компонентами. При очень сложном составе мно-

гих лекарственных препаратов наблюдается различные виды и 

формы взаимодействия между ингредиентами, таких как комп-

лексообразование, адсобрция и другие, что влечет за собой к 

изменениям эффективности лекарственных препаратов. Поми-

мо этого, вспомогательные вещества не должны оказывать био-

логическую вредность - не обладать токсическим, раздражаю-

щим, аллергическим и другими побочными эффектами, как при 

кратковременном так и при длительном приеме. Вспомогатель-

ные ингредиенты должны быть устойчивы к влиянию микроор-

ганизмов, безопасны в пожарном и экологическом отношении, 

доступны и иметь низкую стоимость при производстве.

С целью подбора рационального модельного состава препара-

та пазопаниб была составлена таблица с разной вариацией вс-

помогательных веществ. В таблице №1 представлены 7 видов 

модели с изменением вида  вспомогательного вещества.

При выборе определенного вспомогательного вещества в моде-

лях учитывались их физико-химические свойства.

В первом варианте опытного воспроизведения модельного соста-

ва использовалась Оксипропилметилцеллюлоза марка 100 (да-

лее - ОПМЦ), Физические свойства: ОПМЦ представляет собой 

белое волокнистое или порошкообразное вещество с желтым 

оттенком. Оксипропилметилцеллюлоза – один из видов наибо-

лее широко распространенного смешанного простого эфира 

целлюлозы. Он обладает очень высокой эмульгирующей спо-

собностью и является лучшим эмульгатором при суспензион-

ной полимеризации винилхлорида.  Оксипропилметилцеллю-

лоза была использована в качестве связывающего вещества, 

однако в виду высокой гигроскопичности была исключена в ка-
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Таблица 1- Модели составов препарата Пазопаниб 400,0 мг

Ингредиенты
Модельные составы, мг

№1 №2 №3 №4 №5 №6 №7

Пазопаниб гидрохлорид (в перерасчете на пазопаниб) 433,4 433,4 433,4 433,4 433,4 433,4 433,4

Натрия крахмала гликолят 42,4 - 42,4 42,4 42,4 42,4 42,4

Оксипропилметилцеллюлоза (ОПМЦ) - 42,4 - - - - -

оксиэтилцеллюлоза (ОЭЦ) - - 4,2 - - -

Кальция стеарат 4,2 - - - - - -

Поливидонум - - - - 32 - -

Кремния коллоидный безводный - - - - - 128,1 -

Лактоза безводная - - - - - - 4,2

Магния стеарат - 4,2 - 4,2 4,2 4,2 -

Повидон К30 32 32 32 32 - 32 32

Целлюлоза микрокристаллическая 128,1 128,1 128,1 128,1 128,1 - 128,1

Масса ядра таблетки 635,9 635,9 635,9 635,9 635,9 635,9 635,9

Оболочка: Опадрай® розовый YS-1-14762-A: 19,2 19,2 19,2 19,2 19,2 19,2 19,2

- титана диоксид (Е 171);

- гипромеллоза;
- макрогол 400;
- полисорбат 80;
- оксид железа красный (Е 172);
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Масса таблетки, покрытой оболочкой 659 659 659 659 659 659 659

Таблица 2- Контроль в процессе производства

№ Наименование стадии Контроль технологических параметров Контроль качества показателей

1 Взвешивание Масса навесок Согласно фарм.разработке

2 Влажная грануляция
Время грануляции 15 минут. Скорость 
вращения лопастей 44 оборота в минуту.

Визуальный контроль

3 Сушка
Сушить при температуре на 65 
0С в течении 2-х часов

Остаточная влажность 
не более 1,5 %

4 Сухое гранулирование
Скорость вращения 300- 600 
оборотов в минуту.
Размер сита 2 мм

5 Смешивание

Смешивание грануляционной и 
прессуемой смеси в течение 15 минут.
В течение 3 минут смешивать 
с магния стеаратом.

Количественное определение

6 Таблетирование Параметры таблетирования

Средняя масса
Толщина
Твердость
Растворение
Количественное определение
Однородность 
дозированных единиц
Время растворения

7 Пленочная оболочка Распылять в течение 2 часов Визуальный контроль

8 Упаковка Стандартная операция Визуальный контроль
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честве вспомогательного компонента. 

Для улучшения   текучести гранулята и повышения прочности 

прессовок к истиранию использована операция опудривания 

полученного гранулята порошком магния стеарата (скользя-

щее вещество), так как именно при применении данного вспо-

могательного компонента, на технологической стадии прессо-

вания уменьшилось сила трения между поверхностью таблет-

ки и стенками кюветы пуансона, в которой формируется таблет-

ка. Наличие в составе магния стеарата улучшает сыпучесть и 

уменьшает прилипаемость [2]

В качестве наполнителя и связующего ингредиента была выб-

рана микрокристаллическая целлюлоза, этот компонент дает 

возможность ускорить прохождение таблетки по желудочно-ки-

шечному тракту повысив свойство скольжения, тем самым по-

вышая биодоступность препарата.

При проверке качества опытных образцов таблеток, выпущен-

ных с применением микрокристаллической целлюлозы, таб-

летки получились достаточно прочными и не рассыпались на 

стадии упаковывания. Также при выборе микрокристалличес-

кой целлюлозы были учтены физические факторы. Обеспече-

ние высокой стойкости к действию неблагоприятных физичес-

ких факторов – одно из самых главных преимуществ выбран-

ного компонента. Использование микрокристаллической целлю-

лозы, дает возможность хранить таблетки Пазопаниба намно-

го дольше, исключаются жёсткие требования, предъявляемые 

к условиям хранения относительно температуры, влажности и 

воздействие прямых солнечных лучей.

В качестве наполняющего компонента и дезинтегранта был выб-

ран   супердезинтегрант - натрия крахмала гликолят. В свою оче-

редь он способствует к существенному снижению времени рас-

пада и весомому изменению во времени высвобождения актив-

ного фармацевтического ингредиента.  Натрия крахмала глико-

лят обеспечивают значительно быструю дезинтеграцию даже 

при небольшом количестве, как при влажном, так и при сухом 

гранулировании.  Применение данного вспомогательного ком-

понента-  супердезинтегранта позволяет решить одну из наибо-

лее сложных задач в разработке противоопухолевых препара-

тов – повышение уровня биодоступности практически нераство-

римых и плохо растворимых в воде активных фармацевтичес-

ких ингредиентов, биодоступность которых напрямую взаимос-

вязан со скоростью дезинтеграции лекарственной формы изу-

чаемого Пазопаниба таблеток 400 мг [3,4].

Используя указанные вещества, нами предложено несколько воз-

можных моделей таблеток Пазопаниб 400 мг, из которых наибо-

лее оптимальным был состав под номером №4. 

Технологическая схема производства таблеток Пазопаниб 400 

мг состоит из 9 основных технологических стадий. 

Стадия 1. Взвешивание активного ингредиента (API) и вс-

помогательных веществ.

1. Контроль параметров: температура, влажность и перепад дав-

ления в пределах заданных параметров (Пределы: температура: 

22 ± 3 ° С; относительная влажность: 40 ± 5%; давление: 12,5 Па).

2. Взвешивание по отдельности грануляционной смеси и прес-

суемой смеси. 

Стадия 2. Приготовление грануляционной смеси (суспензия 

тонкодисперсного пазопаниба гидрохлорид.

1. Микроионизированный пазопаниб, микрокристаллическую 

целлюлозу, повидон к-30 и натрия крахмала гликолят загружают 

в высокоскоростной влажный гранулятор из нержавеющей ста-

ли. На полученную смесь распыляют воду очищенную пример-

но в течение 5 минут.

Стадия 3. Предварительное смешивание и гранулирование.

1. Влажное измельчение проводят с использованием осцил-

лятора YK.

Стадия 4. Сушка.

1. Высушивают гранулы около в сушильном шкафу до 2 часов, 

при температуре 650С, каждые 30 минут замеряют влажность 

с помощью анализатора влажности, до остаточного содержа-

ния влаги не более 1,5 %.

Стадия 5. Сухая грануляция.

1. Высушенные гранулы пропускают через мельницу с вращаю-

щимися лопастями

2. Контроль параметров что температура, влажность и перепад 

давления находятся в пределах заданных параметров (Преде-

лы: Температура: 22 ± 3 ° С; относительная влажность: 40 ± 5%; 

давление: 12,5 Па).

Стадия 6. Смешивание и опудривание.

1. Загрузить высушенную грануляционную смесь в 3D бочку (3D 

Смеситель SYN-50), а также микрокристаллическую целлюло-

зу, натрия крахмала гликолят, и смешивать в течение 15 минут. 

2. Начать работу по смешиванию смеси, как только остановится 

бочка загрузить магний стеарат для опудривания смеси.

Стадия 7. Таблетирование и обеспылевание. 

Таблица 3- Физико-механические показатели таблеток Пазопаниб 400 мг

Показатели Нормы и отклонения
Серия

001 002 003

Средняя масса одной таблетки без оболочки (604,1-667,7мг) ±5% 630,5 645,1 663,8

Толщина таблеток От 5,05 до 5,45 мм 5,05 5,05 5,05

Основное усилие разрушение таблетки От 8 до 15,0 Н 12,3 12,7 12,4

Время распадаемости (мин) До 15 мин 6,96 8,3 8,22

Однородность дозирования (по весу) L1=5% L1=4.6% L1=4% L1=4,5%

Количественное определение
От 95.0 % до 105.0 % от 
заявленного содержания

98,49 % 100,98 % 101,82 %

Растворение не менее 70% 99,2% 100,4% 100,6%
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Загрузите смесь в бункер таблет пресса ZP-17.

Настроить таблет-пресс согласно стандартным параметрам.

Внутрипроизводственные контрольные анализы для среднего 

веса таблеток, веса одной таблетки, усилия разрушения табле-

ток, толщины таблеток, распадаемости таблеток, внешнего ви-

да и ломкости таблеток проверяют через регулярные интерва-

лы во время этапа прессования.

Обеспыливание таблеток производится с использованием ав-

томатизированной машины CFQ-1.

Собрать таблетки в полиэтиленовый пакет и взвесить 

Стадия 8. Приготовление оболочки, нанесение оболочки.

1. Подготовка оболочной суспензии диспергируя опадрай розо-

вый в дистиллированной воде в емкости из нержавеющей стали.

2. Загрузка таблеток в аппарат для покрытия оболочкой BG-10E.

3. Установка необходимую температуры и скорости распыления.

4. Во время вращения таблеток напыляют оболочную суспензию 

до достижения теоретического размера оболочки.

5. Таблетки, покрытые оболочкой, сушат, остужают и выгружают 

из барабана.

Стадия 9. Упаковка.

1. Фасуют вручную по 30 таблеток в пластиковые флаконы и за-

винчивают крышкой с функцией защиты от детей.

В процессе производства контролируются следующие парамет-

ры, таблица 2.

Вывод. Таким образом, соблюдая все параметры окружающей 

среды (температура, влажность, давление), технологические 

операции и установленные параметры были получены таблет-

ки Пазопаниба 400мг.  Полученные таблетки  Пазопаниба 400 

мг розового цвета,  капсуловидные, покрытые пленочной обо-

лочкой, гладкие с обеих сторон. Физико-механические показа-

тели, соответствуют требованиям ГФ РК т.1, т.2. Данные отра-

жены в таблице №3.
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ПАЗОПАНИБ  ТАБЛЕТКАЛАРЫНЫҢ ҚҰРАМЫ 
МЕН ӨНІДІРІС ТЕХНОЛОГИЯСЫН ЖАСАУ

Түйін: Обырды емдеудің таргеттік әдістері бұл  - ісіктің өсіп та-
ралуына алып келетін ақуыздар мен гендер сияқты обыр жа-
сушаларының белгілі бөліктеріне бағытталған дәрі дәрмектер. 
Таргеттік терапия  обырдың кейбір  түрлерінде өте тиімді бо-
лып табылады, сонымен қатар басқа емдеу әдістеріне қараған-
да таргеттік терапия жақсы әсерін беруі мүмкін.   Ағылшын тілі-
нен target – мақсат, нысана. Таргеттік дәрі дәрмектердің таби-
ғаты өзгеше, оларды жобалау барысында обырдың белгілі бір 
түрінің мутацияланған генге бағытталады.  Қазіргі уақытта көп-
теген елдерде сүт бездері обырының әртүрлі генетикалық түр-
лерін, көптеген миелома, лимфома,  қуықасты бездерінің, мела-
нома, жұмсақ тіндердің саркомасын емдеуге арналған таргеттік 
дәрі дәрмектер жасалып, өте тиімді қолданысқа енген. 
Түйінді сөздер: пазопаниб гидрохлориді, препараттардың 
фармацевтикалық негізделуі, қосалқы заттар, таблеткаларды 
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DEVELOPMENT OF COMPOSITION AND PRODUCTION 
TECHNOLOGIES PAZOPANIB TABLET 400 MG

Resume. Targeted cancer treatments are medicaments that target 
specific parts of cancer cells, such as proteins or genes that grow-
ing power and spread of cancer cells. Targeted therapy for certain 
types of cancers is effective. For some types of cancer, targeted 
therapy may work better than other treatments. The nature of tar-
geted drugs is very specific and when developed, they are directed 
to a specific mutated gene of a cancer cell of a certain type of tu-
mor. Currently, different countries have developed effective target-
ed drugs for the treatment of various genetic forms of breast can-
cer, multiple myeloma, lymphoma, prostate cancer, melanoma, soft 
tissue sarcomas.
Keywords: pazopanib hydrochloride, pharmaceutical development 
of drugs, excipients, tablet manufacturing technology.
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