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本发明提供了一种提高或改善普拉克索及

其药用盐制剂稳定性的方法，并进而提供一种盐

酸普拉克索水溶液形式的口服给药的药物组合

物。本发明的口服溶液，制备工艺简单，化学稳定

性好，可解决多剂量给药问题，进一步避免老年

患者的吞咽问题，本发明的口服溶液与含有盐酸

普拉克索的片剂显示出生物等效性，同时具有更

好稳定性和优良的口服吸收效果。
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1.一种提高或改善普拉克索或其药用盐制剂稳定性的方法，其特征在于所述制剂中不

含缓冲剂和/或缓冲剂系统。

2.根据权利要求1所述的方法，其中所述普拉克索或其药用盐为盐酸普拉克索。

3.根据权利要求1-2所述的方法，其中所述的制剂为口服溶液或注射溶液。

4.一种盐酸普拉克索口服液，包含盐酸普拉克索、防腐剂和水，其特征在于所述口服液

不含缓冲剂和/或缓冲剂系统。

5.根据权利要求4所述的盐酸普拉克索口服液，其中所述的防腐剂为尼泊金酯或其盐、

苯甲酸或其盐类、山梨酸或其盐类。

6.根据权利要求4-5所述的盐酸普拉克索口服液，其中所述的防腐剂选自尼泊金甲酯、

尼泊金乙酯、尼泊金丙酯、尼泊金丁酯、尼泊金甲酯钠、尼泊金乙酯钠、尼泊金丙酯钠、尼泊

金丁酯钠、苯甲酸、苯甲酸钠、山梨酸、山梨酸钾中的一种或多种；优选地，所述的防腐剂为

尼泊金甲酯和/或尼泊金丙酯。

7.根据权利要求4-6所述的盐酸普拉克索口服液，其特征在于还含有螯合剂；优选地，

所述的螯合剂选自氨基三乙酸、羟乙基乙二胺三乙酸、二亚乙基三胺五乙酸、乙二胺四乙

酸、乙二胺四乙酸二钠、乙二胺四乙酸钙钠中的一种或多种。

8.根据权利要求4-7所述的盐酸普拉克索口服液，其特征在于还含有矫味剂；优选地，

所述矫味剂为甜味剂或香味剂；优选地，所述甜味剂例如可选自蔗糖、木糖醇、果糖、葡萄

糖、山梨醇、阿司帕坦、三氯蔗糖、安赛蜜、糖精钠中的一种或多种；优选地，所述香味剂为水

果味香精，例如可选自草莓香精、橙味香精、荔枝香精、混合莓味香精、香蕉香精、桔味香精、

葡萄香精、青柠香精等的一种或多种。

9.根据权利要求4-8所述的盐酸普拉克索口服液，其特征在于每单位制剂中盐酸普拉

克索含量为0.01mg/ml～10mg/ml；优选地，每单位制剂中盐酸普拉克索含量为0.02mg/ml～

1.0mg/ml；更优选地，每单位制剂中盐酸普拉克索含量为0.05mg/ml～0.3mg/ml。

10.根据权利要求9所述的盐酸普拉克索口服液，其特征在于每单位制剂中盐酸普拉克

索含量为0.125～0.25mg/ml。
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盐酸普拉克索口服溶液

技术领域

[0001] 本发明涉及普拉克索或其药用盐制剂，优选地，提供一种盐酸普拉克索口服溶液。

属于药物制剂领域。

[0002] 发明背景

[0003] 帕金森病(Parkinson，S  disease)是一种常见的发生于中老年人的缓慢进展的神

经系统变性疾病，患者多在60岁以后发病。主要表现为患者动作缓慢，手脚或身体其它部分

的震颤，身体失去了原有的柔软性和协调性。目前该病尚无彻底治愈的方法，需要长期、持

续的药物治疗，抑制病情进展。因此，对于该类患者，需要一种易于服用、副作用小、疗效稳

定、耐受性和顺应性好的药品。普拉克索可单独应用于帕金森病的治疗，减少左旋多巴治疗

所致运动障碍的发生率，与左旋多巴联用，可减少左旋多巴的剂量和不良反应。早期使用普

拉克索较早期使用左旋多巴能够延缓这些症状的出现，并能够改善患者的生存质量。

[0004] 普拉克索(Pramipexole)，化学名称(S)-2-氨基-4，5，6，7-四氢-6-丙胺-苯并噻

唑，为抗组胺药，临床上主要用于治疗帕金森病及其综合征。盐酸普拉克索是指普拉克索含

有两个盐酸分子的一水合物，化学式为C10H17N3S·2HCl·H2O，分子量为211.32。目前上市剂

型有速释片和缓释片，其中速释片上市规格有：0.125mg、0.25mg、0.5mg、1.0mg和1.5mg，片

子采用铝包装。2005年在美国上市的普拉克索二盐酸盐单水合物片剂存在存放不稳定的问

题，在储存18个月后片剂中大约只有95％的平均标示量的活性成份，以致影响了该药的疗

效并增加了制造及病人用药的成本及安全性。

[0005] 目前市售盐酸普拉克索药物多以固体制剂为主，这些剂型对于治疗目的是可接受

的。然而，固体剂型的使用在该类患者中增加了严重的依从性(compliant)问题，因该药物

针对老年患者，该固体剂型对于老年患者吞咽是困难的。

[0006] CN102846541公开了一种含有缓冲剂的普拉克索口服液及其制备方法，认为控制

口服液pH值的范围对制剂的稳定性影响很大。

[0007] 普拉克索或其药用盐，例如盐酸普拉克索，其制剂的稳定性问题，特别是在溶液中

的稳定性问题，限制了其制剂的开发，特别是针对吞咽困难的老年患者的制剂。

发明内容

[0008] 为解决普拉克索或其药用盐制剂，特别是溶液剂型存在的存放不稳定问题，发明

人在研究中令人意外地发现了提高或改善普拉克索或其药用盐制剂稳定性的方法，并进而

提供一种存放稳定的普拉克索或其盐的制剂，尤其是提供了一种新的盐酸普拉克索口服溶

液。

[0009] 本发明技术方案如下：

[0010] 本发明提供一种提高或改善普拉克索或其药用盐制剂稳定性的方法，其特征在于

所述制剂中不含缓冲剂和/或缓冲剂系统。

[0011] 优选地，上述所述的方法，其中所述普拉克索或其药用盐为盐酸普拉克索。

[0012] 本发明上述所述的方法，其中所述的制剂，优选为溶液剂型，例如为口服溶液或注
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射溶液；更优选地，所述的制剂为口服液。

[0013] 作为本发明另一目的，还提供了一种盐酸普拉克索口服液，其包含盐酸普拉克索、

防腐剂和水，其特征在于所述口服液不含缓冲剂或缓冲剂系统。

[0014] 优选地，上述所述的盐酸普拉克索口服液，其中所述的防腐剂可以为尼泊金酯或

其盐、苯甲酸或其盐类、山梨酸或其盐类。

[0015] 更优选地，上述所述的盐酸普拉克索口服液，其中所述的防腐剂选自尼泊金甲酯、

尼泊金丙酯、尼泊金乙酯、尼泊金丁酯、尼泊金甲酯钠、尼泊金乙酯钠、尼泊金丙酯钠、尼泊

金丁酯钠、苯甲酸、苯甲酸钠、山梨酸、山梨酸钾中的一种或多种；更优选地，所述的防腐剂

为尼泊金甲酯和/或尼泊金丙酯。

[0016] 优选地，上述所述的盐酸普拉克索口服液，其特征在于还含有螯合剂；优选地，所

述的螯合剂选自氨基三乙酸、羟乙基乙二胺三乙酸、二亚乙基三胺五乙酸、乙二胺四乙酸、

乙二胺四乙酸二钠(EDTA-2Na)、乙二胺四乙酸钙钠(EDTA-CaNa2)中的一种或多种。

[0017] 如果需要，本发明上述所述的盐酸普拉克索口服溶液，还可以含有矫味剂，该矫味

剂通常指甜味剂或香味剂。

[0018] 甜味剂可选自蔗糖、木糖醇、山梨醇、果糖、葡萄糖、阿司帕坦、三氯蔗糖、安赛蜜、

糖精钠中的一种或多种，例如优选为三氯蔗糖。

[0019] 香味剂通常指水果味香精，可选自草莓香精、橙味香精、荔枝香精、混合莓味香精、

香蕉香精、桔味香精、葡萄香精、青柠香精等的一种或两种，例如优选为混合莓味香精。

[0020] 本发明上述所述的盐酸普拉克索口服液，其中，每单位制剂中，盐酸普拉克索含量

为0.01mg/ml～10mg/ml；优选地，每单位制剂中盐酸普拉克索含量为0.02mg/ml～1.0mg/

ml；优选地，每单位制剂中盐酸普拉克索含量为0.05mg/ml～0.3mg/ml；作为本发明的具体

实施方式，本发明上述所述的盐酸普拉克索口服液，更优选地，每单位制剂或每单位剂量

中，盐酸普拉克索含量为0.125～0.25mg/ml。

[0021] 本发明的普拉克索或其盐制剂，特别是盐酸普拉克索口服溶液剂，不含缓冲剂和/

或缓冲剂系统，制剂显示出优良的稳定性和生物利用度。缓冲剂，也被称为酸碱稳定剂，一

般是盐类，如强酸弱碱或弱酸强碱盐类，在反应或保存中逐渐释出盐中的酸或碱以保持稳

定的酸碱值；缓冲剂系统一般是弱酸或弱碱与其盐的混合物。本发明所述的缓冲剂或缓冲

剂系统，是指制药领域中常用的或常规的缓冲剂或缓冲剂系统，没有特别限制，例如，包括

但不限于枸橼酸-磷酸氢二钠缓冲溶液、枸橼酸-枸橼酸钠缓冲溶液、磷酸二氢钠-氢氧化钠

缓冲溶液、酒石酸-氢氧化钠、磷酸盐缓冲液等。

[0022] 本发明上述所述的盐酸普拉克索口服液，其中防腐剂、螯合剂、矫味剂的含量或用

量，可以根据需要，按本领域中常规的用量，没有特别的限制。例如，所述的盐酸普拉克索口

服液，每单位制剂或每单位剂量中，防腐剂含量通常为0.02％～0.5％(w/v)；螯合剂通常含

量为0.01-0.25％(w/v)，矫味剂含量为0.01-60％(w/v)。优选的，防腐剂含量可以为0.02％

～0.2％(w/v)，螯合剂含量可以为0.01～0.05％(w/v)，矫味剂含量可以为0.1-10％(w/v)。

[0023] 本发明令人惊讶地发现，普拉克索或其药用盐制剂，特别是盐酸普拉克索口服溶

液剂，在不含缓冲剂和/或缓冲剂系统时，制剂的稳定性具有显著提高或改善，将盐酸普拉

克索与防腐剂和水混合在一起形成的溶液制剂显示出优良的稳定性和生物利用度，取得令

人预料不到的效果，从而提供一种简单、稳定的盐酸普拉克索口服液，且因其可完美的实现
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多剂量给药问题，为临床提供了一种新型的盐酸普拉克索的给药方案，可有效地治疗帕金

森症以改善患者用药的顺应性及可及性。

附图说明

[0024] 图1：本发明实施例2的口服制剂与比较制剂盐酸普拉克索片(规格：0.25mg)的生

物利用度对比结果图

[0025] 其中：R药-指比较制剂；A药-指实施例2的制剂。

具体实施方式

[0026] 通过下面的实施例可以对本发明进行进一步描述，但本发明的范围并不限于下述

实施例。

[0027] 在下面配置各种组合物中，如未另外说明，每批的总配液量为10000ml，但是列明

配方和配置过程时，以每100ml药液中的组成阐明配方和制法，在分装时，每瓶的药液量初

定为100ml。

[0028] 本发明涉及的检测方法：有关物质检测方法照高效液相色谱法(中国药典2015版

第四部通则0512)测定。

[0029] 色谱条件和系统适用性试验：用十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂(150mm×4.6mm，

5μm)；以9.1g磷酸二氢钾-5.0g辛烷磺酸酸钠溶液(用磷酸调节pH值至3.0)为流动相A相，乙

腈-流动相A相(1：1)为流动相B相，乙腈-流动相A相(1：4)为溶剂，检测波长为264nm，流速为

1.5ml/min，进样量为5μl，柱温40±5℃，梯度洗脱程序见下面表1：

[0030] 表1梯度洗脱程序

[0031] 时间(min) 0 15 15.1 20

A相％ 60 20 60 60

B相％ 40 80 40 40

[0032] 取盐酸普拉克索对照品、杂质A

[0033] ((6S)-4,5,6,7-tetrahydro-1,3-benzothiazole-2,6-diamine)适量，精密称定，

加溶剂溶解并稀释成每1ml含盐酸普拉克索7.5μg、含杂质A  3.0μg的溶液，作为系统适用性

溶液。精密量取系统适用性溶液5μL注入液相色谱仪，记录色谱图。杂质A和盐酸普拉克索的

分离度不得小于6.0，盐酸普拉克索拖尾因子不得大于2.0。

[0034] 测定法取本品适量，加溶剂稀释成每1ml含盐酸普拉克索1.5mg的溶液，作为供试

品溶液；精密量取供试品溶液适量，加溶剂溶解并稀释成每1ml含盐酸普拉克索1.5μg的溶

液，作为自身对照溶液。精密量取供试品溶液与自身对照溶液各5μL，分别注入液相色谱仪，

记录色谱图。按以下公式计算，供试品溶液色谱图中如有色谱峰，各杂质峰面积的和不得大

于自身对照溶液主峰面积的5倍(0.5％)。

[0035] 杂质含量％＝(ru/rs)*(Cs/Cu)*100％

[0036] ru：供试品溶液中每个杂质的峰面积

[0037] rs：自身对照溶液中盐酸普拉克索的峰面积

[0038] Cs：自身对照溶液中盐酸普拉克索对照品的浓度(mg/ml)

[0039] Cu：供试品溶液中盐酸普拉克索的浓度(mg/ml)
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[0040] 参考例：盐酸普拉克索片在光照和不同温度下的总杂质含量

[0041] 样品：取有效期内的盐酸普拉克索片(商品名：森福罗，规格0.25mg)进行实验。采

用上述方法对其有关物质进行检测，其结果如下表2所示：

[0042] 表2盐酸普拉克索片各条件下总杂质含量(％)

[0043]

[0044] 结果表明，盐酸普拉克索片在光照、40℃、60℃条件下放置，均有很大程度降解，在

稳定性方面存在较大问题，这对患者用药安全性上存在很大隐患，这也印证有关盐酸普拉

克索片稳定性方面的现有技术报道。

[0045] 实施例1：盐酸普拉克索口服溶液剂

[0046] 处方组成如下：

[0047] 表3实施例1中盐酸普拉克索口服液的配方表

[0048] 组分 用量(g) 功能

盐酸普拉克索 0.0125 活性成分

尼泊金甲酯 0.18 防腐剂

尼泊金丙酯 0.02 防腐剂

水 99.7875 溶剂

[0049] 用上述方法对有关物质进行检测，结果分别见表4-5所示。

[0050] 表4实施例1盐酸普拉克索口服溶液各条件下pH值变化表

[0051]

[0052]

[0053] 表5实施例1盐酸普拉克索口服溶液各条件下总杂质含量(％)

[0054]
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[0055] 实施例2：盐酸普拉克索口服溶液剂

[0056] 处方组成如下：

[0057] 表6实施例2中盐酸普拉克索口服液剂的配方表

[0058] 组分 用量(g) 功能

盐酸普拉克索 0.0125 活性成分

尼泊金甲酯 0.18 防腐剂

尼泊金丙酯 0.02 防腐剂

EDTA-2Na 0.025 螯合剂

水 99.7625 溶剂

[0059] 用上述方法对有关物质进行检测，结果分别见表7-8所示。

[0060] 表7实施例2盐酸普拉克索口服溶液各条件下pH值变化表

[0061]

[0062] 表8实施例2盐酸普拉克索口服溶液加速条件下总杂质含量(％)

[0063]

[0064]

[0065] 实施例3：盐酸普拉克索口服溶液剂

[0066] 处方组成如下：

[0067] 表9实施例3中盐酸普拉克索口服液剂的配方表
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[0068]

[0069] 用上述方法对有关物质进行检测，结果分别见表10-12所示：

[0070] 表10实施例3处方1盐酸普拉克索口服溶液总杂质含量(％)

[0071]

[0072] 表11实施3处方2盐酸普拉克索口服溶液总杂质含量(％)

[0073]

[0074] 表12实施例3处方3盐酸普拉克索口服溶液总杂质含量(％)

[0075]

[0076] 表13实施例3处方4盐酸普拉克索口服溶液总杂质含量(％)
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[0077]

[0078] 对比例：盐酸普拉克索口服溶液剂

[0079] 处方组成如下：

[0080] 表14对比例中盐酸普拉克索口服液剂的配方表

[0081]

[0082] 用上述方法对有关物质进行检测，结果分别见表15-16所示。

[0083] 表15对比例盐酸普拉克索口服溶液各条件下pH值变化表

[0084]
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[0085]

[0086] 表16对比例盐酸普拉克索口服溶液各条件下总杂质含量(％)

[0087]

[0088] 参考例、实施例1-3以及对比例数据可以看出，本发明的口服制剂稳定性均优于盐

酸普拉克索片剂和含有缓冲剂或缓冲剂体系的普拉克索口服制剂。

[0089] 实施例4：生物等效性试验
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[0090] 使用在实施例2中制备的盐酸普拉克索口服溶液剂(0.125mg/ml)以及作为参比制

剂的0.25mg的盐酸普拉克索片，进行了生物等效性试验。给药于空腹状态的Beagles犬(n＝

6)的口腔中，让其进行吞咽。在给药前和给药后0.08h、0.17h、0.25h、0.5h、1h、1.5h、2h、3h、

4h、6h、8h、12h、24h、36h和48h时采取血液样品，并通过HPLC-MS分析了血中药浓度。血中浓

度的发展趋势(C-T均数曲线)如图1所示。药代动力学参数的比例，结果如下表17所示。

[0091] 表17药代动力学参数的比例表(实施例2的制剂/比较制剂)

[0092]

[0093] 从图1和表17的结果可知，本发明的口服溶液剂与比较制剂0.25mg盐酸普拉克索

片显示出生物等效性。
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图1
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