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Predlozena praca sa zaoberd vyvojom matricovej tablety s predizenym uvolfiovanim Pahko rozpustného lie¢iva
pramipexolu. Ako polymér riadiaci uvolfiovanie lie€iva z vybranych prototypov bol pouzity novy excipient Kollidon SR
(zmes 80 % polyvinylacetatu a 20 % polyvinylpyrolidonu) a hypromeléza K15M. Testovali sa rozne koncentracie
polymérov s cielom dosiahnut’ stabilné a pH nezévislé uvoliiovanie pramipexolu 0,26 mg po dobu 24 hodin, vzorky boli
pripravené vlhkou granuldciou a lisovanim matricovych tabliet. Uvolfiovanie lieCiva bolo sledované v disolu¢nych
médiach s hodnotami pH od 1,2 az po 6,8 a porovnavané s referencnym pripravkom na baze hydrofilnej matrice
s kombindciu troch r6znych polymérov. Pozadovany libera¢ny profil nizkoddvkového lieciva bol dosiahnuty pouzitim 60,0
hm.% Kollidonu SR vo vsetkych médiach a vybrana formulacia F2 vykazovala dostatocni odolnost’ aj voc¢i pdsobeniu

etanolu az do koncentracie 40 obj.%.
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Uvod

Parkinsonova choroba je najCastejSia neurodegenera-
tivna porucha pohybu lokalizovana v bazalnych gangliach.
Toto ochorenie sa vyskytuje vdésinou vo vyssom veku
ajeho priznaky su kludovy tras, svalova stuhnutost
(rigidita), obmedzenie volnej pohyblivosti (akinézia)
a postupné zniZovanie kvality Zivota'.

Farmakoterapeuticky sa skiisa doplnit’ chybajuci do-
pamin alebo sa potlaca prevazujuca cholinergna aktivita.
Pramipexol (vo forme dihydrochloridu monohydratu) je
dopaminovy agonista, ktory sa viaze s velkou selektivnos-
tou a Specifickostou na dopaminové receptory podtriedy
D2 avykazuje prednostnu aktivitu k D3 receptorom a ma
plni vnatornt aktivitu. Pramipexol zmierfiuje parkinso-
novsky motoricky deficit stimuldciou dopaminovych re-
ceptorov v striate”.

Pramipexol dihydrochlorid monohydrat je biely az
takmer biely prasok, rozpustny vo vode, mierne rozpustny
v metanole a etanole a prakticky nerozpustny
v dichlormetane. Pramipexol sa po perordlnom podani
rychlo a uplne absorbuje. Absolttna biologicka dostupnost’
je viac ako 90 %, maximalne plazmatické koncentracie sa
objavia priblizne 6 hodin po podani tabliet a pramipexol sa
vyluCuje v nezmenenej forme renalnou cestou. Dobra roz-
pustnost’ pramipexolu dihydrochloridu monohydratu vo
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vode si vyzaduje starostlivy vyber polymérov riadiacich
uvoliovanie lie¢iva z matricovych formulacii’.

Peroralne lickové formy s pred{zenym uvoliovanim
umoziuju stabilnti liberaciu lieCiva pocas 24 hodin
a udrzuju konstantni hladinu liec¢iva po cely den bez nut-
nosti opakovaného podavania®. V pripade pramipexolu,
podavanie jedenkrat denne vo forme matricovych tabliet
s predizenym uvolfiovanim namiesto podavania Stan-
dardnej liekovej formy trikrat denne umoziuje lepsiu kon-
trolu motorickych symptémov a akinézie v priebehu dia’.

Predlozena praca sa zaobera vyvojom peroralnej lie-
kovej formy zabezpeCujicej 24hodinové uvoltovanie
pramipexolu a $tidiom mechanizmu uvolfiovania lieiva
z vytvorenych matricovych Struktir. Dalsim cielom prace
bolo vybrat’ a pouzit’ polyméry, ktoré¢ by zabezpecili lep-
$iu odolnost’ vo¢i ndhodnému pozitiu alkoholu a zabranili
tak naslednému narazovému uvolneniu pramipexolu
z formulacie. V pripade referenéného pripravku Sifrol”
0,26 mg tablety boli pouzité az tri rdzne polyméry zabez-
pecujuce 24hodinové uvolnovanie pramipexolu, ¢o moze
viest’ k vysSSej variabilite a horSej kontrole pri uvol'novani
lie¢iva v gastrointestindlnom trakte. Z tohto dovodu sa
vyvoj novej peroralnej liekovej formy pramipexolu zame-
riava na pouzitie iba jedného polyméru zabezpecujuceho
riadené uvolnovanie lieciva.

https://doi.org/10.54779/ch120230017
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Experimentalna cast’

Pouzité lieCivo pramipexol vo forme dihydrochloridu
monohydratu bolo ziskané z Hetero Drugs Limited, India
(Specifikacia velkosti Castic liec¢iva D90 = 30-60 pm)
areferenény  pripravok  Sifrol® 026 mg  tablety
s predizenym uvolfiovanim, bol z verejnej lekarne
v Nemecku (Sarza 0074059). Polyméry zabezpecCujuce
prediZené uvoliiovanie pramipexolu: hypromeléza K15M
(HPMC, Methocel K15M, Dow Chemicals, USA) a poly-
vinylacetat (Kollidon SR, BASF, Nemecko). Ako pomoc-
né latky pre pripravu matricovych tabliet boli pouZité:
mikrokrystalicka celuloza typ PH 101 (Avicel PH 101,
Mingtai, Cina), polyvinylpyrolidén K30 (Kollidon K30,
BASF, Nemecko), laktéza monohydrat (Pharmatose
DCL11, DFE Pharma, Nemecko), koloidny oxid kremicity
(Aerosil 200, Evonik, Nemecko) a stearan horecnaty
(FaciSPA, Taliansko). Ako technicky excipient pre pripra-
vu roztoku pojiva (Kollidon K30) bola pouzitd cCistena
voda liekopisnej kvality.

Boli pripravené Styri vzorky matricovych tabliet, kto-
ré obsahovali 0,26 mg pramipexolu (zodpoveda 0,375 mg
pramipexolu dihydrochloridu monohydratu). Formulacia
F1 obsahovala 45,0 hm.% polyméru riadiaceho uvolova-
nie lie¢iva Kollidon SR, formulacia F2 60,0 hm.% a for-
mulacia F3 75,0 hm.%. Formulacia F4 obsahovala
45,0 hm. % hypromelézy K15M. Zlozenie jednotlivych
formulacii je uvedené v tabul'ke I. Spolo¢ny pramipexolo-
vy premix (hmotnost’ Sarze 2,015 kg) bol pripraveny tech-
nolégiou  vlhkej  granuldcie zmesi  pramipexolu
a mikrokrystalickej celulozy, typ PH 101 roztokom poly-
vinylpyrolidéonu K30 (25 hm.%, 240,0 g roztoku) vo vyso-
kootaCkovom granulatore Diosna P/VAC 10 (Diosna
GmbH, Nemecko). Zmes pramipexolu a mikrokrystalickej
celuldzy, typ PH 101 sa mieSala po dobu 10 mintt pri
ota¢kach miesadla 200 ot min~', vlhéenie granulaénym
roztokom prebiehalo po dobu 2 minlt (otdcky mieSadla
300 ot min ', rozsekava& vypnuty) a po pridani roztoku sa
navlhéend zmes granulovala eSte po dobu 5 minut (otacky
miesadla 300 ot min"', rozsekavag 750 ot min'). VIhky
granulat sa suSil vo fluidnej suSiarni GPCG 3.1 (Glatt
GmbH, Nemecko) pri teplote susiaceho vzduchu 40 °C do
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dosiahnutia cielovej straty suSenia menej ako 2,5 %
(10 minat pri 105 °C, halogénovy analyzator vlhkosti
Mettler Toledo HR 53, Svajéiarsko). Vysuseny
a presitovany granulat (sito s priemerom 0,8 mm, oscilac¢-
ny sitova¢ Frewitt MGI 628, Svajéiarsko) sa d’alej po roz-
deleni homogenizoval s jednotlivymi koncentraciami mat-
ricotvornych polymérov a plniva laktézy monohydratu po
dobu 15 minut (13 ot min™') a nakoniec sa tabletovina
lubrikovala pridanim koloidného oxidu hore¢natého a
stearanu hore¢natétho po dobu 5 minat (13 ot min™)
v nizkootdckovom homogenizatore HF10 (Kovymont,
Slovensk4d republika). Okruhle, bikonvexné tablety
(velkost Sarze 2500,0 g; 10000 tabliet) s priemerom
9mm s cielovou hmotnostou 250,0 mg+5 % aodol-
nostou proti lomu 80 N (60—100 N) boli pripravené na
rotatnom tabletovacom zariadeni Pressima AXS8 (IMA
Pharma, Taliansko). Liekopisné fyzikalne charakteristiky
pripravenych tabliet su uvedené v tabulke II, rozpad sa
nehodnotil kvoli nerozpustnému skeletu matricovych tab-
liet vo vode®.

Uvolnovanie lieiva z pripravenych formulacii sa
stanovovalo pouzitim kosikovej disolu¢nej aparatiry
(Sotax AT7 Smart, Sotax, Svaj&iarsko) pri rychlosti otada-
nia kosikov 100 ot min!, v 900 ml disoluéného média
s teplotou 37 + 0,5 °C. Disoltcia pramipexolu sa hodnotila
vo fosfore¢nanovom tlmivom roztoku pri hodnote pH 6,8
a vybranad formulacia F2 aj pri gradiente pH (prvé dve
hodiny v 0,1 mol I"" roztoku kyseliny chlorovodikovej,
zvySok vo fosfore¢nanovom tlmivom roztoku pri hodnote
pH 6,8). Vplyv stcasného podania alkoholu na uvolnova-
nie pramipexolu v simulovanom prostredi Zalidka
(pH 1,2) sa hodnotil disoluénym testom referencie Sifrol®
0,26 mg a vybranej formulacie F2 v 0,1 mol I'' kyseliny
chlorovodikovej (HCI) a 0,1 mol I"" HCI + 40 obj.% eta-
nolu.

Testovalo sa Sest’ tabliet z kazdej formulacie (n = 6)
a vo vzorkach odoberanych v danych intervaloch sa stano-
vilo mnozstvo uvolneného pramipexolu metédou HPLC
na kvapalinovom zariadeni (separa¢ny modul Alliance
2695, Waters, USA) s UV detektorom pri vinovej dizke
262 nm. Po kazdom odobrati vzorky sa chybajici objem
doplnil Cerstvym disoluénym médiom. Z nameranych

Tabul’ka I

Zlozenie pramipexolovych formulacii v mg

Material F1 F2 F3 F4
Pramipexol dihydrochlorid monohydrat 0,375 0,375 0,375 0,375
Mikrokrystalicka celuloza, typ PH 101 47,5 47,5 47,5 47,5
Polyvinylpyrolidén K30 2,5 2,5 2,5 2,5
Laktoza monohydrat DCL11 84,625 47,125 9,625 84,625
Kollidon SR 112,5 150,0 187,5 -
Methocel K15M — — - 112,5
Koloidny oxid kremicity 1,25 1,25 1,25 1,25
Stearan hore¢naty 1,25 1,25 1,25 1,25
Celkova hmotnost’ matricovej tablety: 250,0 250,0 250,0 250,0
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Tabul’ka II
Liekopisné fyzikalne charakteristiky pramipexolovych
tabliet

Formulacia Priemerna Odolnost’ Drobivost’
hmotnost’ proti lomu  [100 ot min ",

[mg], [N], 4 min, %],
n =20 n=10 n=23

F1 2534 +1,9 78,6 +7,8 0,11+£0,04

F2 251,6 £1,7 82,4+5,5 0,04 £ 0,01

F3 251,5+4,1 81,5+5,4 0,06 + 0,02

F4 2509+24 80,8 £ 6,7 0,24 £0,08

hodn6t sa zostrojili disoluéné profily lieciva.

Mechanizmus uvolfiovania pramipexolu bol vyhodno-
teny po dosadeni disolu¢nych dat do nasledujticej rovnice:

o=k.1"
kde O je mnozstvo uvolneného lieCiva v % v Case ¢, kje
kineticka konStanta zahfiiajica Strukturdlne a geometrické
charakteristiky matricove;j tablety a n je difizny exponent,
ktory vyjadruje mechanizmus uvolfiovania lieciva. Hod-
nota n blizka 0,5 vyjadruje pre matricové tablety prevazu-
juci difazny mechanizmus uvolfiovania lieciva. Zvysujlice
sa hodnoty n zodpovedaju kombinovanému mechanizmu
difuzie a erdzie, ktoré prispievaju k celkovému mechaniz-
mu uvoliiovania liegiva”.

Uvoliiovanie lieciva v disoluénom médiu bolo hod-
notené vypoctom faktora podobnosti f; v porovnani
s uvolfiovanim pramipexolu z referenéného pripravku
Sifrol® 0,26 mg tablety s prediZenym uvolfiovanim. Fak-
tor podobnosti v rozmedzi 50 az 100 znamena Statisticky
vyznamnii podobnost’ disoluénych profilov’. V ramei vy-
voja nového generického pripravku sa faktor podobnosti
pocita zo 6 tabliet pre rézne prototypy. V pripade uspesnej
bioekvivalen¢nej Studie a registracie nového produktu sa
disolu¢né profily zopakuju na 12 jednotkach v réznych
disolu¢nych médiach na finalnej formulacii.

Vysledky a diskusia

Pramipexol bol az do roku 2009 dostupny len vo for-
me tabliet s okamZzitym uvolfiovanim a s davkovanim az
trikrat denne na dosiahnutie pozadovaného terapeutického
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ucinku. Z tohto dovodu sa cielom farmaceutickych spo-
lo¢nosti stal vyvoj lickovej formy s predizenym uvoltiova-
nim pramipexolu urcenej na poddvanie jedenkrat denne
a zabranenie tak neziadicemu kolisaniu plazmatickych
hladin lieciva a jeho narazovému uvolneniu po poziti po-
travy alebo alkoholu'®'".

Boli pripravené formulacie pevnych liekovych foriem
(tabliet) obsahujucich 0,26 mg pramipexolu s réznymi
matricovymi  polymérmi na baze polyvinylacetatu
(Kollidon SR) a hypromelézy (HPMC, Methocel K15M).
Kollidon SR je tvoreny zmesou 80 hm.% nerozpustného
polyvinylacetatu a 19 hm.% povidonu, ktory je schopny
vytvarat’ rozpustné pory v matricove;j Struktire pre difizne
uvolnenie lieciva. Okrem toho je Kollidon SR d’alej stabi-
lizovany s0,8 hm.% laurylsiranu sodného a 0,2 hm.%
koloidného oxidu kremigitého'>. HPMC K15M je asto
pouzivany polymér pre pripravu peroralnych matricovych
tabliet s predizenym uvolfiovanim. Tento polymér je
odolny voci posobeniu enzymov, stabilny v rozsahu pH
3-11, neidnovy a napuciava do formy gélu, ktory kontro-
luje uvolfiovanie lie¢iva".

Pramipexol v referenénom pripravku Sifrol® 0,26 mg
je homogénne dispergovany v polymérnej matrici, ktora
obsahuje kombindciu az troch réznych polymérov: hypro-
meléza 2208 (15000 mPas™), kukuriény $krob
a karbomér 941. Vzdjomna interakcia tychto polymérov
zabezpeuje rovnomerné a predizené uvolfiovanie pra-
mipexolu po dobu 24 hodin. Po kontakte s traviacimi §t'a-
vami je najprv lieivo uvoliiované z hydratovaného po-
vrchu tablety, nasledne matricova Struktira napuciava
a vytvara viskoznu gélova vrstvu, ktora uvoliuje liecivo
po dobu 24 hodin (cit.'). Kombinovany mechanizmus
difuzie a erézie matricovej Struktary bol potvrdeny aj vy-
poctom difuzneho exponentu z disoluénych dat (n =
0,6428, tab. III). Dalsie excipienty pouzité vo formulécii
referencného pripravku boli koloidny oxid kremidity
(Aerosil 200) ako klzna a antiadhezivna latka a stearan
horec¢naty vo funkcii lubrikantu.

Uvoltiovanie pramipexolu zo Styroch experimentél-
nych matricovych formulacii F1 az F4 vo fosfore¢nano-
vom tlmivom roztoku pri hodnote pH 6,8 v porovnani
s referenénym pripravkom Sifrol® 0,26 mg je znazornené
na obr. 1. Podobné disoluéné uvolnovanie pramipexolu
v porovnani s referenénym pripravkom bolo pozorované
pri testovanych formuldcidch F2 (Kollidon SR 60 hm.%)
a F4 (Methocel K15M 45 hm.%) na zaklade vypoctu fak-

Tabulka III
Hodnoty difaznych exponentov (1), korelaénych koeficientov (R’) a faktorov podobnosti (f3) pre pramipexolové formulacie
Formulacia Disolu¢né médium n R’ 1
Sifrol® 0,26 mg, $arza 0074059 pH 6,8 0,6428 0,9932 -
Fl1 pH 6,8 0,5270 0,9912 28
F2 pH 6,8 0,5360 0,9924 86
F3 pH 6,8 0,5399 0,9931 39
F4 pH 6,8 0,7118 0,9918 56
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Obr. 1. Disolu¢ny profil pramipexolu z matricovych tabliet
v pH 6,8: Referencia Sifrol® 0,26 mg, $arza 0074059 (A); for-
mulacia F1 (e); formulacia F2 (0); formulacia F3 (==); formula-
cia F4 (m)

tora podobnosti (f> rozmedzi 50 az 100, tab. IT). V oboch
pripadoch bol pouzity iba jeden polymér riadiaci uvolno-
vanie lieCiva, o znizuje riziko variability medzi jednotli-
vymi tabletami pripadne réznymi Sarzami finalnej liekovej
formy pri uvolfiovani pramipexolu v gastrointestinalnom
trakte v porovnani s tromi polymérmi v referen¢nej formu-
lacii Sifrol® 0,26 mg.

Kollidon SR neobsahuje ziadne iénové skupiny, preto
je inertny k lie¢ivu a hydratécia nie je ovplyvnend zmenou
pH prostredia. Vysledkom je, ze Kollidon SR je vhodny
pre formulaciu pH nezavislych matricovych tabliet. Po
vlozeni tabliet do disoluéného média dochadza
k penetracii vody do matricového skeletu a rozpusteny
polyvinylpyrolidéon vytvara péry, cez ktoré dochadza
k difozii lietiva do vonkajsicho prostredia'’. Dokazom
prevazujuceho difizneho mechanizmu uvolnovania pra-
mipexolu z Kolidonovych formulacii F1-F3 st aj vypoci-
tané hodnoty difuzneho exponentu, ktoré sa pohybovali od
0,5270 az po 0,5399 (tab. IT). Na druhej strane, v pripade
gélovych napuciavacich tabliet referencného pripravku
Sifrol® 0,26 mg a hypromelézovej testovanej formulacie
F4, mechanizmus uvolnovania lie¢iva je kombinaciou
roznych transportnych mechanizmov, dominantnymi st
predovsetkym difGizia aerdzia matricovej Struktary.
Hypromel6za K15M zaistuje riadené uvolniovanie lieCiva,
jej vyhodou je schopnost’ velmi rychlo vytvorit' gélovu
vrstvu. Mechanizmus hydratacie spociva najprv v kontakte
s vodnym prostredim, kedy je hydratovany povrch tablety.
Nasledne kvapalina prenikda do Struktiry polyméru
a dochadza k rozvolfiovaniu hypromel6zovych retazcov.
Absorbcia disoluénej kvapaliny hypromeldzou je spomale-
na vytvorenim gélovej vrstvy, ktord vznika po vstupe dos-
tatoéného objemu média do polyméru'®.

Disolucia lie¢iv typu pramipexolu je vyrazne ovplyv-
nend fyziologickymi pomermi v trdviacom trakte, najméi
kvoli dynamickej zmene pH, ktoré rutinné, jednofazove
disolu&né testovanie nie je schopné odhalit’”. Kvoli lepiej
simuldcii spravania lieiva v gastrointestinalnom trakte
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a potvrdeniu vysledkov z pH 6,8 bola vykonana disolucia
pramipexolu z vybranej formulacie F2 v gradiente pH
(prvé dve hodiny v 0,1 mol 1" kyseline chlorovodikovej —
simulécia prostredia zaludka, zvySok vo fosfore¢nanovom
tlmivom roztoku pri hodnote pH 6,8). Ako je zndzornené
na obr. 2, disolu¢né profily pramipexolu z testovanej for-
mulacie F2 (Kollidon SR 60hm.%) sa zhoduju
s uvolfiovanim lietiva z referenéného pripravku Sifrol®
0,26 mg, faktor podobnosti f;=91.

Podla dostupnych literarnych tdajov'®, stibezné uzi-
vanie alkoholu neovplyviluje matricovi  Struktiru
anedochadza  kndhlemu  uvolneniu  pramipexolu
z referen¢nej formulacie Sifrol® 0,26 mg. Na potvrdenie,
7e nedochadza k neofakavanému, narazovému uvolneniu
pramipexolu z vybranej testovanej formulacie F2, sa vy-
konalo disoluéné testovanie v 0,1 mol I"! kyseline chloro-
vodikovej (HCI) a 0,1 mol I HCI + 40 0bj.% etanolu.
Roztok HCI s koncentraciou 0,1 mol "' je vhodny pre
simulovanie prostredia zalidka (pH 1,2), kedZe véicsina
alkoholu sa absorbuje prave cez gastrickii mukézu'®?.
Zvolena koncentracia etanolu vychadza z odporti¢ania
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Obr. 2. Disoluény profil pramipexolu v pritomnosti 0,1 mol 1”]
HCl (2 hodiny) a v pH 6,8 (22 hodin): Referencia Sifrol®
0,26 mg, sarza 0074059 ( A); formulacia F2 (e)
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Obr. 3. Disoluény profil pramipexolu z referencie Sifrol®
0,26 mg, Sarza 0074059 v pritomnosti 0,1 mol I""HCI (A)
a 0,1 mol I"" HCI + 40% EtOH ()
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Obr. 4. Disolu¢ny profil pramipexolu z formulacie F2
(Kollidon SR 60 hm. %) v pritomnosti 0,1 mol I"'HCI (A)
a 0,1 mol I"" HCI + 40% EtOH ()

FDA pre disoluc¢né testovanie novych generickych liekov,
kde pridavok 40 obj.% etanolu predstavuje pozitie jednot-
ky tvrdého alkoholu®®. Disoluéné profily v pritomnosti
alkoholu su znizornené na obr.3 (referencia Sifrol®
0,26 mg) a na obr. 4 (testovana formulacia F2 — Kollidon
SR 60 hm.%). Ako je vidno, disolucia v etanolovom pro-
stredi je mierne rychlejsia v pripade referenc¢ného priprav-
ku po priblizne piatich hodinach disoltcie, ked’ je uz pra-
mipexol absorbovany z duodena. Oproti tomu, disollcia
pramipexolu z testovanej Kolidonovej matrice F2 vykazu-
je pomal$ie uvolnovanie od zaciatku testovania preukazu-
juc vysoki odolnost’ voci pdsobeniu 40 obj.% etanolu.
Vysvetlenim pre vyrazny pokles uvolniovania pramipexolu
z Kolidonovej matrice F2 v pritomnosti 40 obj.% etanolu
v porovnani s referenénou, hydrogélovou matricou Sifrol®™
0,26 mg su plastické vlastnosti polyméru a nizka hodnota
teploty sklovitého prechodu (7g=35°C)*. Pri tychto
nizkych teplotich polyvinylacetat prechadza z pruznej,
mikkej formy na pevnu, tuhti az sklovitd, ¢o sa prejavi
rigidnejSou matricovou Strukturou a pomal$im uvolfiova-
nim lieCiva z pevnej liekovej formy. Polyvinylacetat vy-
tvara v prostredi 40 obj.% etanolu tesnejSie usporiadanie
polymérovych retazcov okolo castic lieCiva a tym vznika
pevnej$ia bariéra pre prienik pramipexolu cez rozpustené
pory polyvinylpyrolidonu®. V etanolovom prostredi preto
dochadza k stahovaniu matricového skeletu Kollidonu SR
a rozpustné Casti polyméru potom nie st I'ahko dosiahnu-
telné pdsobeniu etanolu. Pouzitie Kollidonu SR preto
umoziuje lepSiu kontrolu alkoholovej rezistencie novej
formulacie a vytvara pevnejSiu bariéru pre uvolfiovanie
pramipexolu v etanolovom  prostredi v porovnani
s referenénym pripravkom.

Zaver

PredloZena Stadia sa zaobera vyvojom peroralnej
liekovej formy s predlzenym uvolfiovanim pramipexolu,
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lieCiva uréeného na terapiu Parkinsonovej choroby
a syndromu nepokojnych néh. Boli pripravené Styri rozne
testovacie formuldcie na baze diflznej matrice
s polyvinylacetatom (formulacie F1 az F3 s Kollidonom
SR)  adifuzno-eréznej  Struktiry s hypromelozou
(formulécia F4 s HPMC K15M). Vo vsetkych pripadoch
bolo dosiahnuté pozadované uvol'novanie pramipexolu vo
fosfore¢nanovom tlmivom roztoku s pH 6,8 az po dobu
24 hodin, ¢o umozinuje davkovanie finalnej liekovej formy
iba jedenkrat denne s lepSou kontrolou motorickych sym-
ptomov a akinézie v priebehu dna. Najpodobnejsi disoluc-
ny profil vroéznych pH médidch v porovnani
s referenénym pripravkom Sifrol® 0,26 mg vykazovala
testovand formuldcia F2 (Kollidon SR 60,0 hm.%),
u ktorej sa zaroven potvrdila aj vyraznad odolnost’ voci
pdsobeniu etanolu az do koncentracie 40 obj.%.

Zoznam pouzitych skratiek

FDA Food and Drug Administration
(Urad pre kontrolu lie¢iv a potravin)

HPMC  hypromel6za

HCI kyselina chlorovodikova

0 mnozstvo uvolneného lieciva v %
t cas

k kineticka konStanta

n diftizny exponent

f faktor podobnosti

Tg teplota sklovitého prechodu
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K. Chomani¢ova®, 8. Husar™®, M. Sykorova®
K. BiroSikova®, and B. Vladovitova® (“ Department of
Pharmaceutical Chemistry, Comenius University, Brati-
slava, ®Saneca Pharmaceuticals a.s., Hlohovec, Slova-
kia): Development of Pramipexole Prolonged-release
Matrix Tablets

The present work deals with the development of
a prolonged release matrix tablet of the readily soluble
drug pramipexole. The new excipient Kollidon SR (a mix-
ture of 80% polyvinyl acetate and 20% polyvinylpyrroli-
done) and hypromellose K15M were used as polymers to
control drug release from selected prototypes. Various
polymer concentrations were tested to achieve a stable and
pH independent release of pramipexole of 0.26 mg over
24 hours; samples were prepared by wet granulation and
compression of matrix tablets. Drug release was moni-
tored in dissolution media with pH values from 1.2 to 6.8
and compared with a reference product based on a hydro-
philic matrix with a combination of three different poly-
mers. The required release profile of the low-dose drug
formulation was achieved using 60.0% (w/w) of Kollidon
SR in all dissolution media and the selected formulation
F2 demonstrated a sufficient alcohol resistance up to
the ethanol concentration of 40% (v/v).

Keywords: pramipexol, prolonged release, Parkinson’s
disease, matrix tablets



