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(57) 1. Фармацевтична композиція у формі таблет-
ки, придатної для розчинення в ротовій порожнині, 
причому вищезгадана композиція включає 
і) ефективну кількість наркотичного активного інг-
редієнта та 
іі) фармацевтично прийнятний амін, який має рК 
приблизно 8 або більше, у якій молярне співвід-
ношення амін : активний інгредієнт становить при-
наймні приблизно 5:1. 
2. Композиція за п. 1, яка відрізняється тим, що 
амін є вибраним з групи, яка складається з основ-
ної амінокислоти, третинного аміну, аміносульфо-
нової кислоти, меркапраміну, четвертинної амоні-
євої солі, гетероциклічного аміну та гуанідину, а 
також їх сумішей. 
3. Композиція за п. 2, яка відрізняється тим, що 
амін є вибраним з групи, яка складається з аргіні-
ну, лізину, гістидину, триетаноламіну, трометаміну, 
таурину, цистеаміну, бетаїну, гуанідину та піролі-
дину, а також їх сумішей. 
4. Композиція за п. 3, яка відрізняється тим, що 
амін включає аргінін. 
5. Композиція за п. 1 яка відрізняється тим, що 
наркотичний активний інгредієнт є вибраним з гру-
пи, яка складається з Альфентанілу, Бупренорфі-
ну, Буторфанолу, Кодеїну, Дифеноксилату, Фента-
нілу, Героїну, Гідрокодону, Гідроморфону, 

Оксиморфону, Левофанолу, Левалорфану, Лопе-
раміду, Меперидину, Морфіну, Нальбуфіну, Наль-
мефену, Налорфіну, Налоксону, Налтрексону, Ре-
міфентанілу та Суфентанілу, а також їх 
фармацевтично прийнятних солей, гідратів або 
сумішей. 
6. Композиція за п. 5, яка відрізняється тим, що 
активним інгредієнтом є Фентаніл або його фар-
мацевтично прийнятна сіль. 
7. Композиція за п. 1, яка відрізняється тим, що 
молярне співвідношення амін : активний інгредієнт 
становить від приблизно 5:1 до приблизно 1000:1. 
8. Композиція за п. 7, яка відрізняється тим, що 
молярне співвідношення амін : активний інгредієнт 
становить від приблизно 10:1 до приблизно 500:1. 
9. Композиція за п. 8, яка відрізняється тим, що 
молярне співвідношення амін : активний інгредієнт 
становить від приблизно 20:1 до приблизно 250:1. 
10. Композиція за п. 5, яка відрізняється тим, що 
таблетка має час розпаду in vivo від приблизно 2 
до приблизно 50 хвилин. 
11. Композиція за п. 10, яка відрізняється тим, що 
таблетка має час розпаду in vivo від приблизно 5 
до приблизно 25 хвилин. 
12. Фармацевтична композиція у формі таблетки, 
придатної для розчинення у ротовій порожнині, 
причому вищезгадана композиція включає 
і) ефективну кількість активного інгредієнта, який 
включає Фентаніл або його фармацевтично при-
йнятну сіль, і 
іі) аргінін, причому молярне співвідношення аргінін 
: активний інгредієнт становить принаймні прибли-
зно 5:1. 
13. Спосіб введення наркотику ссавцеві через сли-
зову оболонку його ротової порожнини, причому 
вищезгаданий спосіб включає пероральне вве-
дення вищезгаданому ссавцеві фармацевтичної 
композиції у формі таблетки, придатної для розчи-
нення у ротовій порожнині, причому вищезгадана 
композиція включає 
і) ефективну кількість наркотичного активного інг-
редієнта та 
іі) фармацевтично прийнятний амін, який має рК 
приблизно 8 або більше, у якій молярне співвід-
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ношення амін : активний інгредієнт становить при-
наймні приблизно 5:1. 
14. Спосіб за п. 13, який відрізняється тим, що 
активний інгредієнт включає Фентаніл або його 

фармацевтично прийнятну сіль, і амін включає 
аргінін. 
 

 

 
Даний винахід стосується твердих дозованих 

композицій наркотичних медикаментів, які мають 
поліпшене усмоктування при трансбукальному 
введенні. 

Композиції згідно з винаходом характеризу-
ються введенням у букальній композиції фарма-
цевтично прийнятної розчинної органічної сполуки, 
яка має первинну, вторинну або третинну амінну 
групу, яка має рK приблизно 8 або більше. В оп-
тимальному варіанті in vivo розпад таблеток відбу-
вається протягом часу від приблизно 5 до прибли-
зно 25 хвилин. 

Рівень техніки 
Букальні композиції здобувають дедалі більшу 

популярність для введення медикаментів. Вони 
дійсно мають кілька переваг порівняно з іншими 
твердими дозованими формами; зокрема, букаль-
ні композиції розчиняються в ротовій порожнині не 
вимагаючи води для внутрішнього приймання і 
забезпечуючи усмоктування при трансбукальному 
введенні медикаментів, які входять у контакт зі 
слизовою оболонкою ротової порожнини у розчи-
неній формі. На жаль, часом трансбукальне вве-
дення не завжди дозволяє досягти швидкого поча-
тку дії медикаменту через те, що медикамент 
важко долає шкірний бар'єр слизової оболонки 
для проникнення у систему кровообігу. 

Опис винаходу 
Несподівано було виявлено, що при додаванні 

нетоксичного або фармацевтично прийнятного 
аміну до букальної композиції проникна здатність 
медикаментів значно поліпшується, що дозволяє 
легше досягати вищої концентрації активного інг-
редієнта у крові порівняно з композиціями без амі-
ну, як описано авторами. 

Нетоксичні аміни, які мають рK приблизно 8 
або більше і які поліпшують біодоступність згідно з 
винаходом, належать до таких категорій: 

- основні амінокислоти, такі, як аргінін, лізин, 
гістидин та орнітин; 

- третинні аміни, такі, як триетаноламін та 
трометамін; 

- аміносульфонові кислоти, такі, як таурин; 
- меркапраміни, такі, як цистеамін; 
- четвертинні амонієві солі, такі, як бетаїн; 
- гетероциклічні аміни, такі, як піролідин; та 
- гуанідини. 
Аргінін є оптимальним нетоксичним аміном. 

Композиції згідно з винаходом можуть включати 
суміш двох або більшої кількості вищезгаданих 
амінів. В оптимальному варіанті амін не є полівіні-
лпіролідоном. 

Прикладами активних компонентів, які в опти-
мальному варіанті можуть бути рецептовані у тве-
рду дозовану форму згідно з винаходом, є: 

Альфентаніл, Бупренорфін, Буторфанол, Ко-
деїн, Дифеноксилат, Фентаніл, Героїн, Гідрокодон, 
Гідроморфон, Оксиморфон, Левофанол, Левало-

рфан, Лоперамід, Меперидин, Морфін, Нальбуфін, 
Нальмефен, Налорфін, Налоксон, Налтрексон, 
Реміфентаніл, Суфентаніл та їх похідні, солі та 
аналоги. Перевагу віддають Фентанілові. Винахід 
також включає застосування фармацевтично при-
йнятних форм активного інгредієнта, таких, як солі, 
гідрати, і т. ін., наприклад, Фентаніл цитрат. 

В оптимальному варіанті кількість аміну відно-
сно активного інгредієнта (молярне співвідношен-
ня активного інгредієнта : аміну) становить від 
приблизно 5:1 до приблизно 1000:1, в оптималь-
ному варіанті - від приблизно 10:1 до приблизно 
500:1, і у найкращому варіанті - від приблизно 20:1 
до приблизно 250:1. 

В оптимальному варіанті час розпаду in vivo 
становить від приблизно 2 до приблизно 50 хви-
лин, у ще кращому варіанті - від приблизно 5 до 
приблизно 25 хвилин. 

Слід розуміти, що дані композиції додатково 
можуть містити інгредієнти, які зазвичай містяться 
у таблетках, призначених для трансбукального 
введення, наприклад, один або кілька розчинників, 
зв'язувальні речовини, мастила, суперпластифіка-
тори. дезінтегратори, барвники, ароматизатори та 
ін. Таблетки виготовляють традиційними способа-
ми, включаючи вологе, сухе гранулювання або 
гранулювання у псевдорозрідженому шарі, або 
пряме пресування. В оптимальному варіанті таб-
летки не ліофілізують. 

Винахід пояснюється на представлених нижче 
необмежувальних Прикладах: 

Приклад 1 
Приклад 1А 
Приготування диспергованої у ротовій порож-

нині таблетки, яка містить амін (аргінін) 
Дисперговані у ротовій порожнині таблетки, які 

містять 200 мкг Фентанілу, одержували таким чи-
ном: 

A) 1,05 г Фентаніл цитрату та 50 г PEG 6000 
розчиняли у 90 г очищеної води. 

B) 335,62 г сорбіту, 516,67 г маніту, 26,67 г ас-
партаму та 10 г лимонної кислоти гранулювали 
разом з водним розчином, який містить PEG та 
Фентаніл цитрат. 

C) Наприкінці гранулювання та висушування 
додавали 43,33 г вільної основи аргініну та 16,67 г 
стеарату магнію. 

D) Продукт змішували до гомогенності і пресу-
вали у тороїдальні таблетки, які мають діаметр 10 
мм та масу 300 мг кожна і твердість приблизно 70 
Ньютон. 

Порівняльний приклад 1В 
Приготування диспергованої у ротовій порож-

нині таблетки без аміну  
Дисперговані у ротовій порожнині таблетки, які 

містять 400 мкг Фентанілу, одержували таким чи-
ном: 
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E) 2,1 г Фентаніл цитрату та 50 г PEG 6000 ро-
зчиняли у 90 г очищеної води. 

F) 455,62 г сорбіту, 455,62 г маніту, 26,67 г ас-
партаму та 10 г лимонної кислоти гранулювали 
разом з водним розчином, який містив PEG та Фе-
нтаніл цитрат. 

G) Продукт змішували до гомогенності і пресу-
вали у тороїдальні таблетки, які мали діаметр 10 
мм та масу 300 мг кожна і твердість 30 Ньютон. 

Приклад 2 

Фармакокінетичне дослідження здійснювали 
на 6 здорових добровольцях, які натщесерце 
отримували букальну композицію, приготовлену 
згідно з прикладом 1А, яка містила 200 мкг Фента-
нілу. Результати порівнювали з фармакокінетич-
ним дослідженням, яке здійснювали на 6 здорових 
добровольцях, які отримували букальну компози-
цію, приготовлену згідно з прикладом 1В, яка міс-
тила 400 мкг Фентанілу. 

Результати показано нижче у Таблиці 1: 

Таблиця 1 
 

 
Концентрація Фента-

нілу на дозу 
Час розпаду  

in vivo 
Tmax Сmax AUC 

Приклад 1А 200 мкг 15 хвилин 48 хвилин 496 пг/мл 2430 h*(пг/мл) 

Приклад 1В 400 мкг 5 хвилин 35 хвилин 491 пг/мл 3331 h*(пг/мл) 

Незважаючи на дозу Фентанілу, введену в 
таблетках, описаних у прикладі 1А (200 мкг), яка 
становить 50% від дози, описаної у прикладі 1В 
(400 мкг), фармакокінетичні параметри є подібни-
ми, демонструючи помітне поліпшення біодоступ-
ності Фентанілу для композиції згідно з винаходом. 

Приклад 3 
Фармакокінетичне дослідження здійснювали 

на 6 здорових добровольцях, які натщесерце 

отримували букальну композицію, приготовлену 
згідно з прикладом 1А, яка містила 200 мкг Фента-
нілу. Результати порівнювали з фармакокінетич-
ним дослідженням, яке здійснювали на 6 здорових 
добровольцях, які отримували букальну компози-
цію, яка реалізується на ринку (Actiq від Cephalon, 
Inc., Salt Lake City, UT 84116 USA), яка містила 200 
мкг Фентанілу. 

Результати показано нижче у Таблиці 2: 

Таблиця 2 
 

 
Концентрація Фента-

нілу на дозу 
Час розпаду in 

vivo 
Tmax Сmax AUC 

Приклад 1А 200 мкг 15 хвилин 48 хвилин 496 пг/мл 2430 h*(пг/мл) 

Actiq 200 мкг 15 хвилин 3,25 годин 237 пг/мл 1607 h*(пг/мл) 

Незважаючи на дозу Фентанілу, введену в 
таблетках, описаних у прикладі 1А (200 мкг), яка 
дорівнює дозі Actiq (200 мкг), фармакокінетичні 

параметри є значно вищими, демонструючи поміт-
не поліпшення біодоступності Фентанілу для ком-
позиції згідно з винаходом. 
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