
ÐÎÑÑÈÉÑÊÀß ÔÅÄÅÐÀÖÈß

ÔÅÄÅÐÀËÜÍÀß ÑËÓÆÁÀ
ÏÎ ÈÍÒÅËËÅÊÒÓÀËÜÍÎÉ ÑÎÁÑÒÂÅÍÍÎÑÒÈ,

ÏÀÒÅÍÒÀÌ È ÒÎÂÀÐÍÛÌ ÇÍÀÊÀÌ

(19) RU (11) 2 272 625(13) C2
(51) ÌÏÊ

A61K  31/381  (2006.01)
A61K  47/30   (2006.01)
A61K   9/70   (2006.01)

(12) ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß Ê ÏÀÒÅÍÒÓ

(21), (22) Çà âêà: 2003133217/15, 06.05.2002

(24) Äàòà íà÷àëà îòñ÷åòà ñðîêà äåéñòâè  ïàòåíòà:
06.05.2002

(30) Ïðèîðèòåò: 08.05.2001 EP 01111109.3

(43) Äàòà ïóáëèêàöèè çà âêè: 20.04.2005

(45) Îïóáëèêîâàíî: 27.03.2006 Áþë. ¹ 9

(56) Ñïèñîê äîêóìåíòîâ, öèòèðîâàííûõ â îò÷åòå î
ïîèñêå: WO 99/49852 À1 07.10.1999. US 5989586
A 23.11.1999. RU 2161957 Ñ2 20.01.2001.
ØÓËÜ×ÈØÈÍÀ Å.Â. è äð. Ìåòîä îïòèìèçàöèè
ñîñòàâà àäãåçèîííûõ ãèäðîôîáíûõ êîìïîçèöèé
äë  òðàíñäåðìàëüíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñèñòåì
è àïïëèêàöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì. Â:
«Ïðîáëåìû êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ» -
Ì.: ÍÏÎ «Áèîòåõíîëîãè », 1991, ñ.68-74.
Ë.Å.ÕÎËÎÄÎÂ è äð. Êëèíè÷åñêà 
ôàðìàêîêèíåòèêà. - Ì.: Ìåäèöèíà, 1985, ñ.191-
283.

(85) Äàòà ïåðåâîäà çà âêè PCT íà íàöèîíàëüíóþ
ôàçó: 08.12.2003

(86) Çà âêà PCT:
EP 02/04976 (06.05.2002)

(87) Ïóáëèêàöè  PCT:
WO 02/089778 (14.11.2002)

Àäðåñ äë  ïåðåïèñêè:
191036, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, à/  24, "ÍÅÂÈÍÏÀÒ",
ïàò.ïîâ. À.Â.Ïîëèêàðïîâó

(72) Àâòîð(û):
ËÀÓÒÅÐÁÀÕ Òîìàñ (DE),
ØÀÕÒ Äèòðèõ Âèëüõåëüì (DE),
ÂÎËÜÔ Õàíñ-Ìèêàýëü (DE),
ÌÞËËÅÐ Âàëüòåð (DE)

(73) Ïàòåíòîîáëàäàòåëü(è):
Øâàðö Ôàðìà ÀÃ (DE),
ËÒÑ Ëîìàíí Òåðàïè-Çþñòåìå ÀÃ (DE)

(54) ×ÐÅÑÊÎÆÍÀß ÒÅÐÀÏÅÂÒÈ×ÅÑÊÀß ÑÈÑÒÅÌÀ ÄËß ËÅ×ÅÍÈß ÁÎËÅÇÍÈ ÏÀÐÊÈÍÑÎÍÀ,
ÈÍÄÓÖÈÐÓÞÙÀß ÂÛÑÎÊÈÅ ÓÐÎÂÍÈ ÐÎÒÈÃÎÒÈÍÀ Â ÏËÀÇÌÅ

(57) Ðåôåðàò:
Ïðåäëîæåíî: ïðèìåíåíèå ÷ðåñêîæíîé

òåðàïåâòè÷åñêîé ñèñòåìû, èíäóöèðóþùåé âûñîêèå
óðîâíè ðîòèãîòèíà â ïëàçìå äë  ïðîèçâîäñòâà
ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêîãî ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà è ñïîñîá ëå÷åíè  áîëåçíè Ïàðêèíñîíà.
Èçîáðåòåíèå îòëè÷àåòñ  òåì, ÷òî ñèñòåìà
âêëþ÷àåò îò 0,1 äî 3,15 ìã/êâ.ñì ðîòèãîòèíà,
êîòîðûé èìååò ôîðìó ñâîáîäíîãî îñíîâàíè , è

ñèëèêîí, ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé ñìåñü ïî ìåíüøåé
ìåðå îäíîãî ÷óâñòâèòåëüíîãî ê äàâëåíèþ ëèïêîãî
ñèëèêîíîâîãî àäãåçèâà (Q7-4301) è ïî ìåíüøåé
ìåðå îäíîãî ÷óâñòâèòåëüíîãî ê äàâëåíèþ
ñèëèêîíîâîãî àäãåçèâà ñðåäíåé ëèïêîñòè (Q7-
4201). Ýòî îáåñïå÷èâàåò ñðåäíþþ êîíöåíòðàöèþ
ðèãîòèíà â ïëàçìå êðîâè îò 0,4 äî 2,0 íã/ìë â
òå÷åíèå 24 ÷àñ ïîñëå íàëîæåíè . 2 í. è 8 ç.ï. ô-
ëû, 2 òàáë.
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(54) PERCUTANEOUS THERAPEUTIC SYSTEM FOR TREATMENT OF PARKINSON'S DISEASE
INDUCING HIGH ROTIGOTIN PLASMA LEVEL

(57) Abstract: 
FIELD: medicine.
SUBSTANCE: invention proposes using

percutaneous therapeutic system inducing high
plasma levels of rotigotin for producing anti-
parkinsonic medicinal agent and a method for
treatment of Parkinson's disease. Proposed system
involves rotigotin in the concentration from 0.1

to 3.15 mg/cm2 in form of free base and silicone

representing a mixture of at least one pressure-
sensitive stick silicone adhesive (Q7-4301) and
at least one pressure-sensitive silicone adhesive
with mean stickness (Q7-4201). This provides an
average plasma concentration of rotigotin from
0.4 to 2.0 ng/ml for 24 h after its applying.

EFFECT: enhanced medicinal effectiveness of
system.

10 cl, 2 tbl, 1 ex
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Îáëàñòü èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ýôôåêòèâíîìó ñïîñîáó ëå÷åíè  èëè îáëåã÷åíè 

ñèìïòîìîâ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà è ê ïðèìåíåíèþ ÷ðåñêîæíîé òåðàïåâòè÷åñêîé ñèñòåìû
(Transdermal Therapeutic System, TTS) äë  äîñòàâêè àãîíèñòà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
ðîòèãîòèíà (ìåæäóíàðîäíîå íåïàòåíòîâàííîå íàçâàíèå, International Nonproprietory
Name, INN) â äîñòàòî÷íîì êîëè÷åñòâå è ñ äîñòàòî÷íîé ñêîðîñòüþ, ÷òîáû îáåñïå÷èòü
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå ëå÷åíèå èëè îáëåã÷åíèå ñèìïòîìîâ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà.

Ïðåäøåñòâóþùèé óðîâåíü òåõíèêè
Ïîëàãàþò, ÷òî áîëåçíü Ïàðêèíñîíà ãëàâíûì îáðàçîì âûçâàíà äåãåíåðàöèåé

äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ â ÷åðíîé ñóáñòàíöèè (substantia nigra). Ýòî ïî ñóòè
ïðî âë åòñ  â ñíèæåíèè ñåêðåöèè òîíè÷åñêîãî äîôàìèíà è ñâ çàííîé ñ äîôàìèíîì
ìîäóë öèè íåéðîííàëüíîé àêòèâíîñòè â õâîñòàòîì  äðå è, òàêèì îáðàçîì, ïðèâîäèò ê
äåôèöèòó äîôàìèíà â îïðåäåëåííûõ îáëàñò õ ãîëîâíîãî ìîçãà. Ïîëó÷àåìûé â ðåçóëüòàòå
äèñáàëàíñ íåéðîòðàíñìèòòåðîâ àöåòèëõîëèíà è äîôàìèíà â èòîãå ïðèâîäèò ê ñèìïòîìàì
çàáîëåâàíè . Îáû÷íî ðàññìàòðèâàåìà  êàê íàðóøåíèå ìîòîðíîé ñèñòåìû, áîëåçíü
Ïàðêèíñîíà â íàñòî ùåå âðåì  ðàñöåíèâàåòñ  êàê áîëåå ñëîæíîå íàðóøåíèå, â êîòîðîå
âîâëå÷åíû êàê ìîòîðíà , òàê è íåìîòîðíà  ñèñòåìû. Ýòî èçíóð þùåå çàáîëåâàíèå
õàðàêòåðèçóåòñ  îñíîâíûìè êëèíè÷åñêèì ïðèçíàêàìè, âêëþ÷àþùèìè òðåìîð,
áðàäèêèíåçèþ, ðèãèäíîñòü, äèñêèíåçèþ, íàðóøåíè  ïîõîäêè è íàðóøåíè  ðå÷è. Ó íåêîòîðûõ
ïàöèåíòîâ ýòè ñèìïòîìû ìîãóò ñîïðîâîæäàòüñ  äåìåíöèåé. Âîâëå÷åíèå àâòîíîìíîé
íåðâíîé ñèñòåìû ìîæåò âûçûâàòü îðòîñòàòè÷åñêóþ ãèïîòåíçèþ, ïàðîêñèçìàëüíûé ïðèëèâ
êðîâè ê ëèöó, ïðîáëåìû ñ òåðìîðåãóë öèåé, çàïîð è ïîòåðþ êîíòðîë  íàä ìî÷åâûì
ïóçûðåì è ñôèíêòåðîì. Ïñèõîëîãè÷åñêèå íàðóøåíè , òàêèå êàê ïîòåð  ìîòèâàöèè è
äåïðåññè , òàêæå ìîãóò ñîïðîâîæäàòü áîëåçíü Ïàðêèíñîíà.

Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà ïðåäñòàâë åò ñîáîé, ãëàâíûì îáðàçîì, çàáîëåâàíèå ñðåäíåãî
âîçðàñòà è ñòàðøå, è îíî çàòðàãèâàåò â ðàâíîé ñòåïåíè êàê ìóæ÷èí, òàê è æåíùèí.
Íàèáîëüøèé ïðîöåíò ïî âëåíè  áîëåçíè Ïàðêèíñîíà èìååò ìåñòî â âîçðàñòíîé ãðóïïå
ñòàðøå 70 ëåò, ãäå áîëåçíü Ïàðêèíñîíà èìååòñ  ó 1,5-2,5% ýòîé ãðóïïû íàñåëåíè .
Ñðåäíèé âîçðàñò íà÷àëà çàáîëåâàíè  íàõîäèòñ  ìåæäó 58 è 62 ãîäàìè, è ó áîëüøåé ÷àñòè
íàñåëåíè  áîëåçíü Ïàðêèíñîíà ðàçâèâàåòñ  â âîçðàñòå îò 50 äî 79 ëåò. Òîëüêî â
Ñîåäèíåííûõ Øòàòàõ ïðèáëèçèòåëüíî 800000 ëþäåé èìåþò áîëåçíü Ïàðêèíñîíà.

Ìîæíî ïðîñëåäèòü ñâ çü ðàííèõ íàðóøåíèé äâèãàòåëüíûõ ôóíêöèé ïðè áîëåçíè
Ïàðêèíñîíà ñ íà÷èíàþùåéñ  äåãåíåðàöèåé äîôàìèíâûñâîáîæäàþùèõ êëåòîê ÷åðíîé
ñóáñòàíöèè. Ýòà äåãåíåðàöè  íåéðîíîâ ïðèâîäèò ê äåôåêòó â äîôàìèíåðãè÷åñêîì ïóòè,
êîòîðûé ñîåäèí åò ÷åðíóþ ñóáñòàíöèþ ñ ïîëîñàòûì òåëîì. Ïî ìåðå ðàçâèòè  áîëåçíè
ìîãóò ðàçâèâàòüñ  òðóäíîèçëå÷èìûå äâèãàòåëüíûå, àâòîíîìíûå è óìñòâåííûå íàðóøåíè ,
êîòîðûå îçíà÷àþò, ÷òî ïðîèñõîäèò ïðîãðåññèðóþùà  äåãåíåðàöè  ðåöåïòîðíûõ
ìåõàíèçìîâ ïîëîñàòîãî òåëà.

Êëèíè÷åñêà  äèàãíîñòèêà áîëåçíè Ïàðêèíñîíà îñíîâàíà íà íàëè÷èè õàðàêòåðíûõ
ôèçè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ. Èçâåñòíî, ÷òî ýòî çàáîëåâàíèå íà÷èíàåòñ  ïîñòåïåííî, ìåäëåííî
ïðîãðåññèðóåò è èçìåí÷èâî â êëèíè÷åñêîì ïðî âëåíèè. Äàííûå íàâîä ò íà ìûñëü, ÷òî
ñîäåðæàíèå äîôàìèíà â ïîëîñàòîì òåëå ñíèæàåòñ  äî 20% íèæå óðîâíåé, îïðåäåë åìûõ ó
ñîâïàäàþùèõ ïî âîçðàñòó êîíòðîëüíûõ ñóáúåêòîâ äî ïî âëåíè  ñèìïòîìîâ.

Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà ïûòàëèñü ëå÷èòü, â ÷èñëå äðóãèõ, ïðè ïîìîùè L-äîôà (ëåâîäîïà),
êîòîðà   âë åòñ  äî ñèõ ïîð çîëîòûì ñòàíäàðòîì ïðè òåðàïèè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà.
Ëåâîäîïà ïðîõîäèò ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð â âèäå ïðåäøåñòâåííèêà äîôàìèíà è
çàòåì â ìîçãå ïðåâðàùàåòñ  â äîôàìèí. L-äîôà óëó÷øàåò ñèìïòîìû áîëåçíè Ïàðêèíñîíà,
íî ìîæåò âûçâàòü ò æåëûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû. Êðîìå òîãî, ýòî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî
èìååò òåíäåíöèþ òåð òü ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü ïîñëå ïåðâûõ äâóõ-òðåõ ëåò ëå÷åíè . ×åðåç
5-6 ëåò òîëüêî ó 25-50% ïàöèåíòîâ ñîõðàí åòñ  óëó÷øåíèå.

Êðîìå òîãî, ãëàâíûì íåäîñòàòêîì ïðèìåí åìîãî â íàñòî ùåå âðåì  òåðàïåâòè÷åñêîãî
ëå÷åíè  áîëåçíè Ïàðêèíñîíà  âë åòñ  âîçìîæíîå ïðî âëåíèå "ñèíäðîìà ôëóêòóàöèè",
ïðèâîä ùåãî ê ñîñòî íè ì "âñå-èëè-íè÷åãî", õàðàêòåðèçóþùèìñ  ÷åðåäîâàíèåì ïåðèîäîâ
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"âêëþ÷åíè " ("on") - ïîäâèæíîñòè ñ äèñêèíåçè ìè, è ïåðèîäîâ "âûêëþ÷åíè " ("off") ñ
ãèïîêèíåçèåé èëè àêèíåçèåé. Ïàöèåíòû, ó êîòîðûõ íàáëþäàåòñ  íåïðîãíîçèðóåìûé èëè
íåïîñòî ííûé ôåíîìåí "âêëþ÷åíè -âûêëþ÷åíè ", ïðè ïåðîðàëüíîé
ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêîé òåðàïèè èìåþò ïðåäñêàçóåìóþ áëàãîòâîðíóþ ðåàêöèþ íà
âíóòðèâåííîå ââåäåíèå L-äîôà è äðóãèõ àãîíèñòîâ äîôàìèíà, ÷òî ïîçâîë åò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ôëóêòóàöèè êîíöåíòðàöèé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â ïëàçìå
îòâåòñòâåííû çà ôåíîìåí "âêëþ÷åíè -âûêëþ÷åíè ". ×àñòîòó ôëóêòóàöèè "âêëþ÷åíè -
âûêëþ÷åíè " òàêæå óëó÷øàëè ïóòåì äëèòåëüíûõ èíôóçèé àãîíèñòîâ äîôàìèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ àïîìîðôèíà è ëèçóðèäà. Îäíàêî ýòîò ñïîñîá ââåäåíè  íåóäîáåí.
Ñëåäîâàòåëüíî, äðóãèå ñïîñîáû ââåäåíè , îáåñïå÷èâàþùèå áîëåå ïîñòî ííûé óðîâåíü â
ïëàçìå, êàê íàïðèìåð ìåñòíîå ââåäåíèå,  âë þòñ  âûãîäíûìè è ïðåäëàãàëèñü ðàíåå.

Êàê óêàçàíî âûøå, îäèí ïîäõîä ê ëå÷åíèþ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà âîâëåêàåò àãîíèñòîâ
äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Àãîíèñòû äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (èíîãäà òàêæå
óïîìèíàåìûå êàê àãîíèñòû äîôàìèíà) ïðåäñòàâë þò ñîáîé âåùåñòâà, êîòîðûå, ñòðóêòóðíî
îòëè÷à ñü îò äîôàìèíà, ñâ çûâàþòñ  ñ ðàçíûìè ïîäòèïàìè äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ è
èíèöèèðóþò äåéñòâèå, êîòîðîå ñðàâíèìî ñ äåéñòâèåì äîôàìèíà. Áëàãîäàð  óìåíüøåííûì
ïîáî÷íûì äåéñòâè ì ïîëåçíî, ÷òîáû âåùåñòâà ñåëåêòèâíî ñâ çûâàëèñü ñ ïîäãðóïïîé
äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, òî åñòü D2-ðåöåïòîðàìè.

Îäíèì èç àãîíèñòîâ äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, èñïîëüçîâàííûõ äë  ëå÷åíè  ñèìïòîìîâ
áîëåçíè Ïàðêèíñîíà,  âë åòñ  ðîòèãîòèí. Åãî ãëàâíûì îáðàçîì èñïûòûâàëè â ôîðìå
ãèäðîõëîðèäà. «Ðîòèãîòèí»  âë åòñ  ìåæäóíàðîäíûì íåïàòåíòîâàííûì íàçâàíèåì (INN)
ñîåäèíåíè  (-)-5,6,7,8-òåòðàãèäðî-6-[ïðîïèë-[2-(2-òèåíèë)ýòèë]-àìèíî]-1-íàôòàëèíîëà,
èìåþùåãî ñòðóêòóðó, èçîáðàæåííóþ íèæå

Ê íàñòî ùåìó âðåìåíè îïèñàíû ðàçëè÷íûå ÷ðåñêîæíûå òåðàïåâòè÷åñêèå ñèñòåìû (TTS)
äë  ââåäåíè  ðîòèãîòèíà. Â WO 94/07468 îïèñàíà ÷ðåñêîæíà  òåðàïåâòè÷åñêà  ñèñòåìà,
ñîäåðæàùà  ðîòèãîòèíà ãèäðîõëîðèä â êà÷åñòâå àêòèâíîãî âåùåñòâà â äâóõôàçíîé
ìàòðèöå, êîòîðà  ïî ñóùåñòâó ñôîðìèðîâàíà èç ãèäðîôîáíîãî ïîëèìåðíîãî ìàòåðèàëà â
êà÷åñòâå íåïðåðûâíîé ôàçû è ñîäåðæàùåéñ  â íåé äèñïåðñíîé ãèäðîôèëüíîé ôàçû, â
îñíîâíîì ñîäåðæàùåé ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî è ãèäðàòèðîâàííûé äèîêñèä êðåìíè .
Äèîêñèä êðåìíè  óâåëè÷èâàåò ìàêñèìàëüíî âîçìîæíóþ çàãðóçêó TTS ãèäðîôèëüíîé ñîëüþ.
Êðîìå òîãî, ïðåïàðàò â WO 94/07468 îáû÷íî ñîäåðæèò äîïîëíèòåëüíûå ãèäðîôîáíûå
ðàñòâîðèòåëè, âåùåñòâà, ñïîñîáñòâóþùèå ïðîíèöàåìîñòè, äèñïåðãèðóþùèå àãåíòû, â
÷àñòíîñòè ýìóëüãàòîð, êîòîðûé òðåáóåòñ  äë  ýìóëüãèðîâàíè  âîäíîãî ðàñòâîðà
äåéñòâóþùåãî íà÷àëà â ëèïîôèëüíîé ïîëèìåðíîé, ôàçå. TTS, ïðèãîòîâëåííûå ñ
èñïîëüçîâàíèåì òàêîé ñèñòåìû, èñïûòûâàëè íà çäîðîâûõ ñóáúåêòàõ è íà ïàöèåíòàõ ñ
ïàðêèíñîíèçìîì. Ñðåäíèå óðîâíè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ïëàçìå, ïîëó÷åííûå ïðè
èñïîëüçîâàíèè òàêîé ñèñòåìû, ñîñòàâë ëè ïðèáëèçèòåëüíî 0,15 íã/ìë äë  20
ñì 2 ïëàñòûð , ñîäåðæàùåãî 10 ìã ðîòèãîòèíà. Ýòîò óðîâåíü ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê
ñëèøêîì íèçêèé äë  äîñòèæåíè  äåéñòâèòåëüíî ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíè  èëè îáëåã÷åíè 
ñèìïòîìîâ, ñâ çàííûõ ñ áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà.

Äðóãèå ðàçëè÷íûå ÷ðåñêîæíûå òåðàïåâòè÷åñêèå ñèñòåìû îïèñàíû â WO 99/49852. TTS,
ïðèìåí åìûå â äàííîé çà âêå íà ïàòåíò, ñîäåðæàò çàùèòíûé ñëîé, èíåðòíûé â îòíîøåíèè
ñîñòàâë þùèõ ìàòðèöû, ñàìîêëåþùèéñ  ìàòðè÷íûé ñëîé, ñîäåðæàùèé ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî ðîòèãîòèíà èëè ðîòèãîòèíà ãèäðîõëîðèäà, è çàùèòíóþ ïëåíêó, êîòîðóþ ñëåäóåò
óäàë òü ïåðåä ïðèìåíåíèåì. Ìàòðè÷íà  ñèñòåìà ñîñòîèò èç íåâîäíîé ïîëèìåðíîé
àäãåçèâíîé ñèñòåìû íà îñíîâå àêðèëàòà èëè ñèëèêîíà, ñ ðàñòâîðèìîñòüþ ðîòèãîòèíà ïî
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ìåíüøåé ìåðå 5% ìàñ./ìàñ. Óêàçàííà  ìàòðèöà ïî ñóùåñòâó íå ñîäåðæèò ÷àñòèö
íåîðãàíè÷åñêèõ ñèëèêàòîâ. Â Ïðèìåðàõ 1 è 2 è íà Ôèã.1 â WO 99/49852 ñðàâíèâàþòñ  äâå
÷ðåñêîæíûå òåðàïåâòè÷åñêèå ñèñòåìû. Îíè îñíîâàíû íà àêðèëàòíîì è ñèëèêîíîâîì
àäãåçèâàõ ñîîòâåòñòâåííî. Íà Ôèã.1 â WO 99/49852 ïîêàçàíî, ÷òî ñèëèêîíîâûé ïëàñòûðü
âûñâîáîæäàåò ïðèáëèçèòåëüíî òàêîå æå êîëè÷åñòâî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â êîæó, ÷òî è
àêðèëàòíûé ïëàñòûðü. Íà ýòî óêàçûâàþò ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâûå ñêîðîñòè âûäåëåíè  â in
vitro ìîäåëè, íåçàâèñèìî îò ïðèìåí åìîé àäãåçèâíîé òåñò-ñèñòåìû. Ñëåäîâàòåëüíî,
îæèäàëàñü îäèíàêîâà  ñêîðîñòü ïîòîêà ÷åðåç êîæó ÷åëîâåêà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñîäåðæàíèå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ñèëèêîíîâîì ïëàñòûðå â
WO 99/49852 áûëî íèæå, ÷åì ñîäåðæàíèå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â àêðèëàòíîì
ïëàñòûðå. Îäíàêî ýòî îòðàæàåò ëèøü ðàçëè÷èå â ðàñòâîðèìîñòè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â
ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîëèìåðíûõ ñèëèêîíîâîì è àêðèëàòíîì àäãåçèâàõ, èñïîëüçóåìûõ â
Ïðèìåðàõ 1 è 2 ñîîòâåòñòâåííî. TTS, ïðèìåí åìûå â îáîèõ ïðèìåðàõ, ñîäåðæàò
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðèáëèçèòåëüíî ïðè åãî ðàñòâîðèìîñòè íàñûùåíè  â
ñîîòâåòñòâóþùèõ àäãåçèâíûõ ñèñòåìàõ. Â òî âðåì  êàê àêðèëàòíà  ñèñòåìà ìîæåò
ðàñòâîðèòü áîëüøå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ÷åì ñèëèêîíîâà  ñèñòåìà, ñèëèêîí, â ñâîþ
î÷åðåäü, ïîçâîë åò ïîëó÷èòü ëó÷øåå âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â êîæó. Òàê
êàê ýòè äâà ýôôåêòà êîìïåíñèðóþò äðóã äðóãà, ïðåäñòàâë ëîñü, ÷òî àêðèëàòíà  è
ñèëèêîíîâà  ñèñòåìû, òàêèå êàê ïðèìåí ëèñü â WO 99/49852, ïî÷òè ýêâèâàëåíòíû ïî
äîñòèæèìûì óðîâí ì ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ïëàçìå è, ñëåäîâàòåëüíî, ïî
òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè.

Ïðèíèìà  âî âíèìàíèå äîñòàòî÷íî îáåñêóðàæèâàþùèå îïûòû, ïðîâåäåííûå ñ
ñèëèêîíîâûì ïðåïàðàòîì â WO 94/07468, TTS èç Ïðèìåðà 1 â WO 99/49852, îñíîâàííûå íà
àêðèëàòå, ïîäâåðãàëè êëèíè÷åñêèì èñïûòàíè ì (èçó÷åíèå áåçîïàñíîñòè è
ôàðìàêîêèíåòèêè). Ñðåäí   ïîñòî ííà  ñêîðîñòü ïîòîêà ÷åðåç êîæó ÷åëîâåêà in vitro ó
ýòîé TTS ñîñòàâë ëà 15,3 ìêã/ñì2/÷àñ. Îäíàêî îêàçàëîñü, ÷òî óðîâíè â ïëàçìå,
ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòîé TTS, áûëè âñå åùå íåóäîâëåòâîðèòåëüíûìè è ñëèøêîì
íèçêèìè, ÷òîáû ñäåëàòü âîçìîæíûì äåéñòâèòåëüíî ýôôåêòèâíîå ëå÷åíèå áîëåçíè
Ïàðêèíñîíà. Ïëàñòûðü ñ 30 ìã (20 ñì2) äàâàë â ðåçóëüòàòå ñðåäíþþ ìàêñèìàëüíóþ
êîíöåíòðàöèþ â ïëàçìå òîëüêî 0,12 íã/ìë, â òî âðåì  êàê 5 ñì2 ïëàñòûðü, ñîäåðæàùèé 7,5
ìã, äàâàë â ðåçóëüòàòå ñðåäíþþ ìàêñèìàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ â ïëàçìå 0,068 íã/ìë. È
ñíîâà, òàêèå çíà÷åíè  íóæíî ðàñöåíèâàòü êàê ñëèøêîì íèçêèå äë  îáåñïå÷åíè 
äåéñòâèòåëüíîãî óñïåõà â òåðàïåâòè÷åñêîì ëå÷åíèè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà. Òàêèì îáðàçîì, â
çàêëþ÷åíèå, êàê 20 ñì2 ñèëèêîíîâûé ïëàñòûðü, îïèñàííûé â WO 94/07468, òàê è 20
ñì 2 àêðèëàòíûé ïëàñòûðü, îïèñàííûé â WO 99/49852, íå ñìîãëè îáåñïå÷èòü äîñòàòî÷íûå
óðîâíè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ïëàçìå äë  îáåñïå÷åíè  óäîâëåòâîðèòåëüíîé
ýôôåêòèâíîñòè òåðàïåâòè÷åñêîãî ëå÷åíè .

Ïðèíèìà  âî âíèìàíèå ýòè ýêñïåðèìåíòû, áûëî î÷åíü íåîæèäàííûì, ÷òî ÷ðåñêîæíà 
òåðàïåâòè÷åñêà  ñèñòåìà, ñîäåðæàùà  ðîòèãîòèí â ôîðìå ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  â
ñèëèêîíîâîé ìàòðèöå, ìîãëà áû íå òîëüêî îáåñïå÷èòü íåîæèäàííî âûñîêèå óðîâíè
ðîòèãîòèíà â ïëàçìå, íî òàêæå è çíà÷èòåëüíûé óñïåõ òåðàïèè ïðè ëå÷åíèè áîëåçíè
Ïàðêèíñîíà. Â ÷àñòíîñòè, íàáëþäàëè, ÷òî îñíîâàííà  íà ñèëèêîíå TTS, ñîäåðæàùà 
ðîòèãîòèí â ôîðìå ñâîáîäíîãî îñíîâàíè , îáåñïå÷èâàåò ñðåäíèå ìàêñèìàëüíûå óðîâíè
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ïëàçìå â èíòåðâàëå îò ïî÷òè 0,5 íã/ìë äë  ñèëèêîíîâîãî
ïëàñòûð  ñ ïîâåðõíîñòüþ 20 ñì2, ñîäåðæàùåãî 9 ìã ðîòèãîòèíà. Ýòî áîëåå ÷åì â òðè ðàçà
âûøå, ÷åì ìîæíî áûëî îæèäàòü íà îñíîâàíèè ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèé.

Òàêèå çíà÷åíè  â ïëàçìå äîñòàòî÷íû äë  îáîñíîâàííîãî îæèäàíè  òîãî, ÷òî ìîæåò áûòü
ïðåäëîæåíî ýôôåêòèâíîå ëå÷åíèå áîëåçíè Ïàðêèíñîíà ñ ìåíüøèìè ïîáî÷íûìè
äåéñòâè ìè. Î÷åâèäíî, ÷òî òåðìèí "ëå÷åíèå" â êîíòåêñòå ýòîé çà âêè îçíà÷àåò ëå÷åíèå
èëè óëó÷øåíèå ñèìïòîìîâ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, à íå ëå÷åíèå äåéñòâèòåëüíîé ïðè÷èíû,
âåäóùåå ê ïîëíîìó èçëå÷åíèþ.

Êðàòêîå èçëîæåíèå ñóùíîñòè èçîáðåòåíè 
Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ïðåäëîæåíî ïðèìåíåíèå ÷ðåñêîæíîé
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òåðàïåâòè÷åñêîé ñèñòåìû íà îñíîâå ñèëèêîíà, èìåþùåé ïëîùàäü îò 10 äî 40 ñì2 è
ñîäåðæàùåé îò 0,1 äî 3,15 ìã/ñì2 ðîòèãîòèíà â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, äë 
ïðèãîòîâëåíè  ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêîãî ëåêàðñòâà, êîòîðîå èíäóöèðóåò ñðåäíþþ
êîíöåíòðàöèþ ðîòèãîòèíà â ïëàçìå â èíòåðâàëå îò 0,4 äî 2 íã/ìë â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ
ïîñëå íàëîæåíè .

×ðåñêîæíà  òåðàïåâòè÷åñêà  ñèñòåìà íà îñíîâå ñèëèêîíà, òàêà  êàê ïðèìåí åòñ  â
íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, äîëæíà ñîäåðæàòü ïî ìåíüøåé ìåðå îäíî àìèíîðåçèñòåíòíîå
ñèëèêîíîâîå ñîåäèíåíèå â êà÷åñòâå îñíîâíîãî êîìïîíåíòà. Îáû÷íî ñèëèêîíîâîå
ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÷óâñòâèòåëüíûé ê äàâëåíèþ àäãåçèâ èëè ñìåñü òàêèõ
àäãåçèâîâ, è îíî ôîðìèðóåò ìàòðèöó, â êîòîðóþ çàêëþ÷åíû äðóãèå êîìïîíåíòû TTS. Êðîìå
òîãî, àäãåçèâ(û) ïðåäïî÷òèòåëüíî äîëæåí(íû) áûòü ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì(è) â òîì
ñìûñëå, ÷òî îíè äîëæíû áûòü áèîñîâìåñòèìûìè, íåñåíñèáèëèçèðóþùèìè è
íåðàçäðàæàþùèìè êîæó. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñèëèêîíîâûå àäãåçèâû äë 
ïðèìåíåíè  â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè äîëæíû, êðîìå òîãî, îòâå÷àòü ñëåäóþùèì
òðåáîâàíè ì:

- ñîõðàí òü àäãåçèîííûå è êîãåçèîííûå ñâîéñòâà â ïðèñóòñòâèè âëàãè èëè ïîòà ïðè
îáû÷íûõ êîëåáàíè õ òåìïåðàòóðû,

- îáëàäàòü õîðîøåé ñîâìåñòèìîñòüþ ñ ðîòèãîòèíîì, à òàêæå ñ äðóãèìè ýêñöèïèåíòàìè,
èñïîëüçóåìûìè â ïðåïàðàòå; â ÷àñòíîñòè, àäãåçèâ íå äîëæåí âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ
àìèíîãðóïïîé, èìåþùåéñ  â ðîòèãîòèíå.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíûå ê äàâëåíèþ àäãåçèâû, îáðàçóþùèå ðàñòâîðèìóþ
ðåøåòêó èç ïîëèêîíäåíñèðîâàííîãî ïîëèäèìåòèëñèëîêñàíà (PDMS)/ñìîëû, ãäå
ãèäðîêñèãðóïïû íà êîíöàõ çàêðûòû, íàïðèìåð, òðèìåòèëñèëèëüíûìè (TMS) ãðóïïàìè,
îñîáåííî ïîëåçíû ïðè ïðàêòè÷åñêîì îñóùåñòâëåíèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .
Ïðåäïî÷òèòåëüíûå àäãåçèâû òàêîãî òèïà ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñèëèêîíîâûå ÷óâñòâèòåëüíûå
ê äàâëåíèþ àäãåçèâû BIO-PSA, âûïóñêàåìûå Dow Corning, â ÷àñòíîñòè ñîðòà Q7-4201 è Q7-
4301. Îäíàêî òàêæå ìîæíî èñïîëüçîâàòü è äðóãèå ñèëèêîíîâûå àäãåçèâû.

Â äàëüíåéøèõ è ïðåäïî÷òèòåëüíûõ àñïåêòàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  òàêæå ïðåäëîæåíà
÷ðåñêîæíà  òåðàïåâòè÷åñêà  ñèñòåìà íà îñíîâå ñèëèêîíà, ñîäåðæàùà  äâà èëè áîëåå
ñèëèêîíîâûõ àäãåçèâà â êà÷åñòâå îñíîâíûõ àäãåçèâíûõ êîìïîíåíòîâ äë  òàêîãî
ïðèìåíåíè . Ìîæåò áûòü ïîëåçíûì, åñëè òàêà  ñìåñü ñèëèêîíîâûõ àäãåçèâîâ ñîäåðæèò ïî
ìåíüøåé ìåðå îäèí ñèëüíî ëèïêèé è ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí àäãåçèâ ñðåäíåé ëèïêîñòè äë 
îáåñïå÷åíè  îïòèìàëüíîãî áàëàíñà ìåæäó õîðîøåé àäãåçèåé è íåáîëüøîé òåêó÷åñòüþ â
õîëîäíîì ñîñòî íèè. Ðåçóëüòàòîì èçáûòî÷íîé òåêó÷åñòè â õîëîäíîì ñîñòî íèè ìîæåò
ñòàòü ñëèøêîì ì ãêèé ïëàñòûðü, êîòîðûé ëåãêî ïðèëèïàåò ê óïàêîâêå èëè ê îäåæäå
ïàöèåíòà. Êðîìå òîãî, ïî-âèäèìîìó, ÷òî òàêà  ñìåñü àäãåçèâîâ îñîáåííî ïîëåçíà äë 
ïîëó÷åíè  âûñîêèõ óðîâíåé â ïëàçìå. Ïîêàçàíî, ÷òî ñìåñü óêàçàííûõ âûøå Q7-4201
(ñðåäí   ëèïêîñòü) è Q7-4301 (ñèëüíà  ëèïêîñòü) àìèíîðåçèñòåíòíûõ ñèëèêîíîâûõ
÷óâñòâèòåëüíûõ ê äàâëåíèþ àäãåçèâîâ â ïðèáëèçèòåëüíî ðàâíûõ êîëè÷åñòâàõ îñîáåííî
ïîëåçíà ïðè ïðàêòè÷åñêîì îñóùåñòâëåíèè äàííîãî èçîáðåòåíè .

Â åùå îäíîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âîïëîùåíèè ÷ðåñêîæíà  òåðàïåâòè÷åñêà  ñèñòåìà íà
îñíîâå ñèëèêîíà äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àåò â ñåá  ñîëþáèëèçàòîð. Íåêîòîðûå
ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà èëè àìôèôèëüíûå âåùåñòâà ìîæíî èñïîëüçîâàòü â
êà÷åñòâå ñîëþáèëèçàòîðîâ. Îíè äîëæíû áûòü ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè è
îäîáðåííûìè äë  ïðèìåíåíè  â ëåêàðñòâàõ. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì ïðèìåðîì òàêîãî
ñîëþáèëèçàòîðà  âë åòñ  ðàñòâîðèìûé ïîëèâèíèëïèððîëèäîí. Ïîëèâèíèëïèððîëèäîí
èìååòñ  â ïðîäàæå, íàïðèìåð, ïîä òîâàðíûì çíàêîì Kollidon® (Bayer AG). Äðóãèå ïðèìåðû
âêëþ÷àþò â ñåá  ñîïîëèìåðû ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà è âèíèëàöåòàòà, ïîëèýòèëåíãëèêîëü,
ïîëèïðîïèëåíãëèêîëü, ãëèöåðèí è ñëîæíûå ýôèðû æèðíûõ êèñëîò è ãëèöåðèíà èëè
ñîïîëèìåðû ýòèëåíà è âèíèëàöåòàòà.

×ðåñêîæíà  òåðàïåâòè÷åñêà  ñèñòåìà íà îñíîâå ñèëèêîíà äë  ïðèìåíåíè  ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæèò ìåíåå 1 ìàñ.% íåîðãàíè÷åñêèõ
ñèëèêàòîâ, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îíà ïîëíîñòüþ ñâîáîäíà îò íåîðãàíè÷åñêèõ ñèëèêàòîâ.
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Ñîäåðæàíèå âîäû â ÷ðåñêîæíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñèñòåìàõ äë  ïðèìåíåíè  ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ  äîñòàòî÷íî íèçêèì, òàê ÷òî â
ïðîöåññå ïðèãîòîâëåíè  TTS íå òðåáóåòñ  âûïàðèâàòü âîäó. Îáû÷íî ñîäåðæàíèå âîäû â
ñâåæåèçãîòîâëåííîì ïëàñòûðå ñîñòàâë åò ìåíåå 2%, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 1 ìàñ.% èëè
íèæå.

Â îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíîì âîïëîùåíèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ÷ðåñêîæíà 
òåðàïåâòè÷åñêà  ñèñòåìà èìååò ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè îò 10 äî 30 ñì2, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 20 äî 30 ñì2. Ñàìî ñîáîé ðàçóìååòñ , ÷òî TTS, èìåþùà  ïëîùàäü
ïîâåðõíîñòè, íàïðèìåð, 20 ñì2,  âë åòñ  ôàðìàêîëîãè÷åñêè ýêâèâàëåíòíîé äâóì
ïëàñòûð ì ïî 10 ñì2 èëè ÷åòûðåì ïëàñòûð ì ïî 5 ñì2, èìåþùèì òî æå ñàìîå ñîäåðæàíèå
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà íà ñì2, è åå ìîæíî çàìåíèòü èìè. Òàêèì îáðàçîì, ñëåäóåò
ïîíèìàòü, ÷òî ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè, óêàçàííà  â äàííîé çà âêå, îòíîñèòñ  ê ñóììàðíîé
ïîâåðõíîñòè âñåõ TTS, îäíîâðåìåííî ïðèìåí åìûõ ïàöèåíòîì.

Îáåñïå÷åíèå è ïðèìåíåíèå îäíîé èëè íåñêîëüêèõ ÷ðåñêîæíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñèñòåì
ïî èçîáðåòåíèþ èìååò ôàðìàêîëîãè÷åñêîå ïðåèìóùåñòâî ïåðåä ïåðîðàëüíîé òåðàïèåé â
òîì, ÷òî ëå÷àùèé âðà÷ ìîæåò òèòðîâàòü îïòèìàëüíóþ äîçó äë  êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà
îòíîñèòåëüíî áûñòðî è òî÷íî, íàïðèìåð ïóòåì ïðîñòîãî óâåëè÷åíè  ÷èñëà èëè ðàçìåðà
ïëàñòûðåé, íàçíà÷àåìûõ ïàöèåíòó. Òàê, îïòèìàëüíóþ èíäèâèäóàëüíóþ äîçèðîâêó ÷àñòî
ìîæíî îïðåäåëèòü ÷åðåç ïðîìåæóòîê âðåìåíè âñåãî ëèøü îêîëî 3 íåäåëü ñ
íåçíà÷èòåëüíûìè ïîáî÷íûìè äåéñòâè ìè.

Ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîäåðæàíèå ðîòèãîòèíà íà ïëàñòûðü íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå îò 0,1 äî
2,0 ìã/ñì2. Åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  îò 0,4 äî 1,5 ìã ðîòèãîòèíà íà ñì2.
Åñëè æåëàòåëåí 7-ñóòî÷íûé ïëàñòûðü, îáû÷íî òðåáóþòñ  áîëåå âûñîêèå ñîäåðæàíè 
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Îáíàðóæåíî, ÷òî ñîäåðæàíèå ðîòèãîòèíà â ïðåäåëàõ îò
ïðèáëèçèòåëüíî 0,4 äî 0,5 ìàñ.%  âë åòñ  îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì, òàê êàê îíî
îáåñïå÷èâàåò îïòèìàëüíîå èñïîëüçîâàíèå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ñîäåðæàùåãîñ  â
TTS, òî åñòü ïîñëå ââåäåíè  î÷åíü íåáîëüøîå îñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà ïðèñóòñòâóåò â TTS. Îáíàðóæèâàåìà  äîçà, ââîäèìà  ïðè ïðèìåíåíèè òàêîé TTS,
îáû÷íî ñîñòàâë åò 50% èëè áîëåå, è ìîæåò ñîñòàâë òü 80-90% îò èñõîäíîãî êîëè÷åñòâà
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ñîäåðæàâøåãîñ  â TTS.

Òîò ôàêò, ÷òî ÷ðåñêîæíà  òåðàïåâòè÷åñêà  ñèñòåìà íà îñíîâå ñèëèêîíà, îïèñàííà  â
äàííîì èçîáðåòåíèè, ñïîñîáíà îáåñïå÷èòü çíà÷èòåëüíîå òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå ïðîòèâ
ñèìïòîìîâ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà è âûñîêèå óðîâíè â ïëàçìå - 0,4 íã/ìë è áîëåå - äàæå ïðè
ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè îò 10 äî 30 ñì2, â ÷àñòíîñòè òîëüêî ïðè 10 èëè 20 ñì2, è ïðè íèçêîì
ñîäåðæàíèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,4 äî 0,5 ìã/ñì2, â ÷àñòíîñòè
ïðè ïðèáëèçèòåëüíî 0,45 ã/ñì2, ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê åùå îäíî êîíêðåòíîå
ïðåèìóùåñòâî, îáåñïå÷èâàåìîå íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì.

×ðåñêîæíà  òåðàïåâòè÷åñêà  ñèñòåìà, ïðèìåí åìà  â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, îáû÷íî
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïëàñòûðü, èìåþùèé íåïðåðûâíóþ àäãåçèâíóþ ìàòðèöó ïî ìåíüøåé
ìåðå â ñâîåé öåíòðàëüíîé ÷àñòè, ñîäåðæàùåé ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî. Îäíàêî
÷ðåñêîæíûå ýêâèâàëåíòû òàêèì ïëàñòûð ì òàêæå âêëþ÷åíû â íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå,
íàïðèìåð âîïëîùåíèå, êîãäà ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî íàõîäèòñ  â èíåðòíîé, íî
íåàäãåçèâíîé ñèëèêîíîâîé ìàòðèöå â öåíòðàëüíîé ÷àñòè TTS è îêðóæåíî àäãåçèâíîé
÷àñòüþ âäîëü êðàåâ ïëàñòûð .

Â åùå îäíîì àñïåêòå äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  áîëåçíè
Ïàðêèíñîíà ïóòåì ïðèêëàäûâàíè  ê ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â ýòîì, ÷ðåñêîæíîé
òåðàïåâòè÷åñêîé ñèñòåìû íà îñíîâå ñèëèêîíà, èìåþùåé ïëîùàäü îò 10 äî 40 ñì2 è
ñîäåðæàùåé îò 0,1 äî 3,15 ìã/ñì2 ðîòèãîòèíà â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, ãäå
óêàçàííà  ÷ðåñêîæíà  òåðàïåâòè÷åñêà  ñèñòåìà èíäóöèðóåò ñðåäíþþ êîíöåíòðàöèþ
ðîòèãîòèíà â ïëàçìå îò 0,4 äî 2 íã/ìë â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ïîñëå íàëîæåíè .

Åñëè  ñíî íå óêàçàíî èíîãî, ëþáûå ññûëêè íà ðîòèãîòèí â êîíòåêñòå äàííîãî
èçîáðåòåíè  è ôîðìóëû èçîáðåòåíè  äàííîé çà âêè îçíà÷àþò ðîòèãîòèí â ôîðìå åãî
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ñâîáîäíîãî îñíîâàíè . Â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ â ïðåïàðàòå ðîòèãîòèíà ìîãóò ñîäåðæàòüñ 
ñëåäîâûå êîëè÷åñòâà ðîòèãîòèíà ãèäðîõëîðèäà, íî ýòè ñëåäîâûå êîëè÷åñòâà îáû÷íî íå
ïðåâûøàþò 5 ìàñ.%, ðàññ÷èòàííûå ïî êîëè÷åñòâó ñâîáîäíîãî îñíîâàíè . Áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæàíèå ïðèìåñåé ãèäðîõëîðèäà äîëæíî áûòü ìåíåå 2 ìàñ.%, åùå
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - ìåíåå 1% è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, åñëè ðîòèãîòèí,
ïðèìåí åìûé â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, ñîäåðæèò ìåíåå 0,1 ìàñ.% èëè âîîáùå íå
ñîäåðæèò ïðèìåñåé ãèäðîõëîðèäà.

Â ðåçóëüòàòå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âîçìîæíî äîñòè÷ü óðîâíåé ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà â ïëàçìå, êîòîðûå äåëàþò âîçìîæíîé ïîñòî ííóþ ñòèìóë öèþ ðåöåïòîðîâ
äîôàìèíà ó ïàöèåíòîâ ñ ïàðêèíñîíèçìîì. Â îäíîì âîïëîùåíèè äàííîãî èçîáðåòåíè ,
ïðèìåí   îäèí ñèëèêîíîâûé ïëàñòûðü ïëîùàäüþ 20 ñì2, èçãîòîâëåííûé â ñîîòâåòñòâèè ñ
ïðèìåðîì èçãîòîâëåíè , ïðèâåäåííûì íèæå, è ñîäåðæàùèé 9 ìã ðîòèãîòèíà, ïîëó÷àëè
ñðåäíþþ ìàêñèìàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ â ïëàçìå 0,491±0,151 íã/ìë ÷åðåç 23 ÷àñà ïîñëå
íà÷àëà ââåäåíè . ×åðåç 24 ÷àñà ñðåäí   êîíöåíòðàöè  â ïëàçìå ñîñòàâë ëà 0,473±0,116
íã/ìë. Îòäåëüíà  èçìåðåííà  ìàêñèìàëüíà  êîíöåíòðàöè  â ïëàçìå ñîñòàâë ëà
0,562 ±0,191 íã/ìë è ðàññ÷èòàííîå çíà÷åíèå AUC (ïëîùàäü ïîä êðèâîé) (0-t) ñîñòàâë ëî
11,12±4,05 íã/ìë.

Ýòè ïàðàìåòðû îïðåäåë ëè â ïèëîòíîì èññëåäîâàíèè, âêëþ÷àþùåì 14 çäîðîâûõ
ìóæ÷èí, êîòîðûì ââîäèëè ëèáî îäíó, ëèáî äâå ÷ðåñêîæíûå òåðàïåâòè÷åñêèå ñèñòåìû íà
îñíîâå ñèäèêîíà, îïèñàííûå â Ïðèìåðå ïðèãîòîâëåíè , èëè àêðèëîâûé ÷ðåñêîæíûé
ïðåïàðàò â ñîîòâåòñòâèè ñ WO 99/49852 ñîîòâåòñòâåííî, â èññëåäîâàíèè ñ îäíîöåíòðîâîì
îòêðûòûì, ñ îäèíàðíûì ââåäåíèåì, òðîéíûì ïåðåêðåñòíûì ÷àñòè÷íî ðàíäîìèçèðîâàííûì
äèçàéíîì. Èíäèâèäóàëüíûå óðîâíè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ïëàçìå îïðåäåë ëè ïóòåì
óòâåðæäåííîãî òðàäèöèîííîãî LC-MS-MS àíàëèçà, òî åñòü ïðè ïîìîùè ñèñòåìû äë 
æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè, ñíàáæåííîé öóãîâûì ìàññ-ñïåêòðîìåòðîì ñ ïðåäåëîì
èçìåðåíè  10 ïã/ìë. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïåðåìåííûå ïðåäñòàâë ëè ñîáîé èçìåðåííóþ
ìàêñèìàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ (Ñmax), âðåì  íàáëþäàåìîãî ìàêñèìóìà (tmax) è AUC (0-tz),
to åñòü ïëîùàäü ïîä êðèâîé êîíöåíòðàöè /âðåì , ðàññ÷èòàííóþ ïî ëèíåéíîé ôîðìóëå
òðàïåöèé äî ïîñëåäíåãî îáðàçöà ñ êîëè÷åñòâåííî îïðåäåë åìîé êîíöåíòðàöèåé. Íà îñíîâå
ðåçóëüòàòîâ ïî îòäåëüíûì ñóáúåêòàì çàòåì îïðåäåë ëè ñðåäíþþ êîíöåíòðàöèþ,
ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå, ñðåäíåå çíà÷åíèå è èíòåðâàë è èñïîëüçîâàëè èõ äë 
îïèñàòåëüíîé ñòàòèñòèêè êàæäîãî ïàðàìåòðà.

Áîëåå òîãî, äàííîå èññëåäîâàíèå âû âèëî ïî÷òè ëèíåéíóþ çàâèñèìîñòü ìåæäó
êîëè÷åñòâîì ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ââîäèìîãî ñóáúåêòàì, è íàáëþäàåìîé ñðåäíåé
êîíöåíòðàöèåé ðîòèãîòèíà â ïëàçìå. Ïîñëå ïðèìåíåíè  äâóõ ñèëèêîíîâûõ ïëàñòûðåé
îäíîãî âèäà, êàê îïèñàíî âûøå, êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå âîçðàñòàëè ïðèáëèçèòåëüíî â 2
ðàçà, äî 0,951±0,309 íã/ìë â ïðåäåëàõ 24 ÷àñîâ.

Ýòî ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå, äðóãèå äåòàëè êîòîðîãî ïðèâåäåíû â Ïðèìåðàõ
íèæå, ïîäòâåðæäàåò, ÷òî ýòî ðåàëüíî - îæèäàòü ñðåäíèå óðîâíè ðîòèãîòèíà â ïëàçìå â
èíòåðâàëå îò 0,4 äî 2,0 íã/ìë â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ïîñëå ïðèìåíåíè  ÷ðåñêîæíîé
òåðàïåâòè÷åñêîé ñèñòåìû íà îñíîâå ñèëèêîíà, èìåþùåé ïëîùàäü îò 10 äî 40 ñì2 è
ñîäåðæàùåé îò 0,1 äî 3,15 ã/ñì2 ðîòèãîòèíà.

Äîïîëíèòåëüíûå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíè  íà çäîðîâûõ äîáðîâîëüöàõ ìóæñêîãî ïîëà
ïîêàçàëè, ÷òî óðîâíè â ïëàçìå, êîòîðûå ìîæíî ïîëó÷èòü â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì
èçîáðåòåíèåì, â öåëîì ïîääåðæèâàþòñ  in vivo ïðè äîïîëíèòåëüíîì (îáû÷íî îäèí ðàç â
ñóòêè) ââåäåíèè òîé æå ñàìîé ÷ðåñêîæíîé òåðàïåâòè÷åñêîé ñèñòåìû â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ
íåäåëü. Íàïðèìåð, ïîêàçàíî, ÷òî ñðåäíèé óðîâåíü â ïëàçìå, ïîëó÷àåìûé ïîñëå 3 ìåñ öåâ

ïðèìåíåíè  ïëàñòûð  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ñ ïîâåðõíîñòüþ 20 ñì2, ñîäåðæàùåìó 9
ìã ðîòèãîòèíà, ñîñòàâë ë 0,49±0,3 íã/ìë. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ñ÷èòàòü, ÷òî óðîâíè â
ïëàçìå, òàêèå êàê óêàçàíû â äàííîì îïèñàíèè ïðèìåíèòåëüíî ê ðàçîâîìó ïðèìåíåíèþ è
èçìåðåííûå ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå ïðèìåíåíè , ïðåäñòàâë þò ñîáîé óñòàíîâèâøèåñ 
çíà÷åíè . Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åíèå è ïîääåðæàíèå âûñîêèõ óðîâíåé ðîòèãîòèíà â ïëàçìå
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â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî ïðîìåæóòêà âðåìåíè ïðåäñòàâë åò ñîáîé åùå îäèí àñïåêò
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Âûñîêà  óñòàíîâèâøà ñ  êîíöåíòðàöè , îáåñïå÷åííà  TTS ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ýôôåêòèâíà äë  èçáåæàíè  ôëóêòóàöèé "âêëþ÷åíè -
âûêëþ÷åíè ", êîòîðûå îáû÷íî ñîïóòñòâóþò ïåðîðàëüíîìó ëå÷åíèþ.

Äàííîå èçîáðåòåíèå è íàèëó÷øèé ñïîñîá åãî îñóùåñòâëåíè  áîëåå ïîäðîáíî áóäóò
îáú ñíåíû â ñëåäóþùèõ íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðàõ.

Ïðèìåð ïðèãîòîâëåíè 
×ðåñêîæíóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ ñèñòåìó ñ ïðèìåíåíèåì êîìáèíàöèè àäãåçèâîâ

ñèëèêîíîâîãî òèïà, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê äàâëåíèþ, ïðèãîòàâëèâàëè ñëåäóþùèì îáðàçîì.
(-)-5,6,7,8-Òåòðàãèäðî-6-[ïðîïèë-[2-(2-òèåíèë)ýòèë]-àìèíî]-1-íàôòàëèíîëà

ãèäðîõëîðèä (ðîòèãîòèíà ãèäðîõëîðèä, 150 ã) äîáàâë ëè ê ðàñòâîðó 17,05 ã NaOH â 218 ã
ýòàíîëà (96%). Ïîëó÷åííóþ â ðåçóëüòàòå ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî
10 ìèíóò. Çàòåì äîáàâë ëè 23,7 ã íàòðèé-ôîñôàòíîãî áóôåðíîãî ðàñòâîðà (8,35 ã
Na 2HPO4×2H2O è 16,07 ã NaH2PO4×2H2O â 90,3 ã âîäû). Íåðàñòâîðèìûå èëè âûïàâøèå â
îñàäîê òâåðäûå âåùåñòâà îòäåë ëè èç ñìåñè ôèëüòðàöèåé. Ôèëüòð ïðîìûâàëè 60,4 ã
ýòàíîëà (96%) ñ ïîëó÷åíèåì íå ñîäåðæàùåãî ÷àñòèö ýòàíîëüíîãî ðàñòâîðà ðîòèãîòèíà â
ôîðìå ñâîáîäíîãî îñíîâàíè .

Ðàñòâîð ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  ðîòèãîòèíà (346,4 ã) â ýòàíîëå (35% ìàñ./ìàñ.)
ñìåøèâàëè ñ 36,2 ã ýòàíîëà (96%). Ïîëó÷åííûé â ðåçóëüòàòå ðàñòâîð ñìåøèâàëè äî
ãîìîãåííîñòè ñî 109 ã ýòàíîëüíîãî ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî 25 ìàñ.%
ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà (KOLLIDON® 90F), 0,077 ìàñ.% âîäíîãî ðàñòâîðà äèñóëüôèòà
íàòðè  (10 ìàñ.%), 0,25 ìàñ.% àñêîðáèëïàëüìèòàòà è 0,63 ìàñ.% DL-àëüôà-òîêîôåðîëà. Ê
ñìåñè äîáàâë ëè 817,2 ã àìèíîðåçèñòåíòíîãî ñèëüíî ëèïêîãî ñèëèêîíîâîãî àäãåçèâà (BIO-
PSA® Q7-4301, èçãîòîâëåííîãî Dow Corning) (74 ìàñ.% ðàñòâîð â ãåïòàíå), 851,8 ã
àìèíîðåçèñòåíòíîãî ñèëèêîíîâîãî àäãåçèâà ñðåäíåé ëèïêîñòè (BIO-PSA® Q7-4201,
èçãîòîâëåííîãî Dow Corning) (71 ìàñ.% ðàñòâîð â ãåïòàíå) è 205,8 ã ïåòðîëåéíîãî ýôèðà
(ãåïòàí), è âñå êîìïîíåíòû ïåðåìåøèâàëè äî ïîëó÷åíè  ãîìîãåííîé äèñïåðñèè.

Ýòó äèñïåðñèþ íàíîñèëè íà ïîäõîä ùóþ ïîëèýôèðíóþ âûñâîáîæäàþùóþ ïîäêëàäêó
(SCOTCHPACK® 1022) ïîäõîä ùèì ðàêåëåì è ðàñòâîðèòåëè íåïðåðûâíî óäàë ëè â
ñóøèëüíîì øêàôó ïðè òåìïåðàòóðå äî 80°Ñ â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 30 ìèíóò ñ
ïîëó÷åíèåì ñîäåðæàùåé ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî àäãåçèâíîé ìàòðèöû ñ ìàññîé ïîêðûòè 
50 ã/ì2. Ñóõóþ ìàòðèêñíóþ ïëåíêó ëàìèíèðîâàëè ïëåíêîé-ïîäëîæêîé ïîëèýôèðíîãî òèïà
(SCOTCHPACK® 1109). Îòäåëüíûå ïëàñòûðè æåëàåìûõ ðàçìåðîâ (íàïðèìåð, 10 ñì2, 20
ñì 2, 30 ñì2) âûðåçàëè èç öåëîãî ëàìèíàòà è ãåðìåòè÷íî çàêðûâàëè â ïàêåòèêè â
àòìîñôåðå àçîòà.

Â ñëåäóþùåé òàáëèöå ïðèâåäåí ñîñòàâ, â ìã/20 ñì2, ÷ðåñêîæíîé òåðàïåâòè÷åñêîé
ñèñòåìû ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ñîäåðæàùåé êîìáèíàöèþ äâóõ PSA (÷óâñòâèòåëüíûõ
ê äàâëåíèþ àäãåçèâîâ) ñèëèêîíîâîãî òèïà.

Êîìïîíåíòû êîìïîçèöèè Êîëè÷åñòâî (ìã)

Ðîòèãîòèí, îñíîâàíèå 9,00

Ïîëèâèíèëïèððîëèäîí 2,00

Ñèëèêîí BIO-PSA® Q7-4301 44,47

Ñèëèêîí BIO-PSA® Q7-4201 44,46

Àñêîðáèëïàëüìèòàò 0,02

DL-àëüôà-òîêîôåðîë 0,05

Íàòðè  ìåòàäèñóëüôèò 0,0006

Ìàññà ìàòðè÷íîãî ïîêðûòè  50 ã/ì2

Êëèíè÷åñêèå èñïûòàíè 
Îïèñàííóþ âûøå ÷ðåñêîæíóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ ñèñòåìó èñïûòûâàëè â

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè íà ñðàâíèòåëüíóþ áèîäîñòóïíîñòü è
äîçîïðîïîðöèîíàëüíîñòü ïîñëå îäíîãî íàëîæåíè . Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 14
çäîðîâûõ ñóáúåêòîâ ìóæñêîãî ïîëà, êîòîðûå ïîëó÷àëè îäèí èëè äâà ÷ðåñêîæíûõ ïðåïàðàòà
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ðîòèãîòèíà íà îñíîâå ñèëèêîíà, èëè  îäèí  ÷ðåñêîæíûé ïðåïàðàò ðîòèãîòèíà íà àêðèëîâîé
îñíîâå ñîîòâåòñòâåííî. Èñïûòàíèå çàâåðøèëè 11 ñóáúåêòîâ.

Äèçàéí èññëåäîâàíè  âêëþ÷àë â ñåá  ïðèìåíåíèå 20 ñì2 ñèëèêîíîâûõ ïëàñòûðåé,
êàæäûé èç êîòîðûõ ñîäåðæàë 9 ìã ðîòèãîòèíà. Ýòó äîçèðîâêó âûáðàëè íà îñíîâàíèè áîëåå
ðàííèõ îïûòîâ ñ àêðèëàòíîé ÷ðåñêîæíîé òåðàïåâòè÷åñêîé ñèñòåìîé, îïèñàííîé WO
99/49852, òàê êàê îæèäàëèñü òàêèå æå óðîâíè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ïëàçìå, êàêèå
áûëè ïîëó÷åíû ñ ïðèìåíåíèåì ýòîãî àêðèëàòíîãî ïëàñòûð . Óðîâåíü äîçèðîâêè áûë
ñàíêöèîíèðîâàí ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì Ärztekammer Nordrhein. Ñóáúåêòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â
äàííîì êëèíè÷åñêîì èñïûòàíèè, ïðîèíôîðìèðîâàëè ïåðåä ââåäåíèåì î òîì, ÷òî â áîëåå
ðàííèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíè õ íå íàáëþäàëîñü ñåðüåçíûõ ïîáî÷íûõ äåéñòâèé,
êîòîðûå ìîæíî áûëî áû îòíåñòè ê ëå÷åíèþ ðîòèãîòèíîì.

×ðåñêîæíûå òåðàïåâòè÷åñêèå ñèñòåìû íà îñíîâå ñèëèêîíà ñðàâíèâàëè ñ àêðèëàòíûìè
TTS èç ïðèìåðà 1 èç WO 99/49852, âêëþ÷à  20 ñì2 ïëàñòûðü, ñîäåðæàùèé 30 ìã
ðîòèãîòèíà. Äèçàéí èññëåäîâàíè  ïðåäñòàâë ë ñîáîé îòêðûòîå ÷àñòè÷íî
ðàíäîìèçèðîâàííîå òðîéíîå ïåðåêðåñòíîå èññëåäîâàíèå, âêëþ÷àþùåå îäíî íàëîæåíèå
ñîãëàñíî ñëåäóþùåé ñõåìå:

Ëå÷åíèå I Ëå÷åíèå II Ëå÷åíèå III

Ñóòêè 1 Ñóòêè 8 Ñóòêè 15

íåðàíäîìèçèðîâàííîå ðàíäîìèçèðîâàííîå ðàíäîìèçèðîâàííîå

îäíà ñèëèêîíîâà  TTS äâå ñèëèêîíîâûå TTS èëè îäíà àêðèëàòíà  TTS äâå ñèëèêîíîâûå TTS èëè îäíà àêðèëàòíà  TTS

Â äàííîì èññëåäîâàíèè íå äàâàëè ïëàöåáî. Ñëó÷àéíûì îáðàçîì îïðåäåë ëè, âêëþ÷àåò
ëè ëå÷åíèå II è III íàëîæåíèå äâóõ ñèëèêîíîâûõ ïëàñòûðåé èëè îäíîãî àêðèëàòíîãî
ïëàñòûð .

Èíäèâèäóàëüíûå óðîâíè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ïëàçìå îïðåäåë ëè ïóòåì
óòâåðæäåííîãî òðàäèöèîííîãî LC-MS-MS àíàëèçà, òî åñòü ïðè ïîìîùè æèäêîñòíîé
õðîìàòîãðàôè÷åñêîé ñèñòåìû, îáîðóäîâàííîé öóãîâûì ìàññ-ñïåêòðîìåòðîì ñ ïðåäåëîì
êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíè  10 ïã/ìë.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïåðåìåííûå ïðåäñòàâë ëè ñîáîé èçìåðåííóþ ìàêñèìàëüíóþ
êîíöåíòðàöèþ (Ñmax), âðåì  íàáëþäàåìîãî ìàêñèìóìà (tmax) è AUC (0-tz), òî åñòü ïëîùàäü
ïîä êðèâîé êîíöåíòðàöè /âðåì , ðàññ÷èòàííóþ ïî ëèíåéíîé ôîðìóëå òðàïåöèé äî
ïîñëåäíåãî îáðàçöà ñ êîëè÷åñòâåííî îïðåäåë åìîé êîíöåíòðàöèåé. Íà îñíîâàíèè
ðåçóëüòàòîâ ïî îòäåëüíûì ñóáúåêòàì çàòåì îïðåäåë ëè ñðåäíþþ êîíöåíòðàöèþ,
ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå, ñðåäíåå çíà÷åíèå è èíòåðâàë è èñïîëüçîâàëè èõ äë 
îïèñàòåëüíîé ñòàòèñòèêè êàæäîãî ïàðàìåòðà.

Ðåçóëüòàòû:
Ïðè ïðèìåíåíèè îäíîãî ñèëèêîíîâîãî ïëàñòûð  ñðåäíèå óðîâíè â ïëàçìå óâåëè÷èâàëèñü

äî 0,473±0,116 íã/ìë â ïðåäåëàõ 24 ÷àñîâ. Ïðèáëèçèòåëüíîå âðåì  çàïàçäûâàíè 
ñîñòàâë ëî 3 ÷àñà. Ìàêñèìóì ñðåäíåé èçìåðåííîé êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå ïîñëå
íàëîæåíè  îäíîãî ñèëèêîíîâîãî ïëàñòûð  ñîñòàâë ë 0,491±0,151 íã/ìë ÷åðåç 23 ÷àñà
ïîñëå íà÷àëà ïðèìåíåíè . Îòäåëüíà  ìàêñèìàëüíà  êîíöåíòðàöè  â ïëàçìå ñîñòàâë ëà
0,562±0,191 íã/ìë è ðàññ÷èòàííà  AUC (0-t) ñîñòàâë ëà 11,12±4,05 íã/ìë. Ïðåäåëüíîå
âðåì  ïîëóæèçíè ïîñëå óäàëåíè  îäíîãî ñèëèêîíîâîãî ïëàñòûð  ñîñòàâë ëî 5,3±0,7 ÷àñà.

Ïîñëå íàëîæåíè  äâóõ ñèëèêîíîâûõ ïëàñòûðåé êîíöåíòðàöè  â ïëàçìå óâåëè÷èâàëàñü
äî 0,951±0,309 íã/ìë â ïðåäåëàõ 24 ÷àñîâ. Ïðèáëèçèòåëüíîå âðåì  çàïàçäûâàíè 
ñîñòàâë ëî 3 ÷àñà. Ìàêñèìóì ñðåäíåé èçìåðåííîé êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå ïîñëå
íàëîæåíè  äâóõ ñèëèêîíîâûõ ïëàñòûðåé ñîñòàâë ë 1,076±0,37 íã/ìë ÷åðåç 15 ÷àñîâ
ïîñëå íà÷àëà ââåäåíè . Îòäåëüíà  ìàêñèìàëüíà  êîíöåíòðàöè  â ïëàçìå ñîñòàâë ëà
1,187±0,349 íã/ìë, è ðàññ÷èòàííà  AUC (0-t) ñîñòàâë ëà 23,73±8,51 íã/ìë⋅÷. Ïðåäåëüíîå
âðåì  ïîëóæèçíè ðîòèãîòèíà ïîñëå óäàëåíè  äâóõ ñèëèêîíîâûõ ïëàñòûðåé ñîñòàâë ëî
5,1 ±0,4 ÷àñà.

Ïðè ïðèìåíåíèè îäíîãî àêðèëîâîãî ïëàñòûð  êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå óâåëè÷èâàëèñü äî
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0,197±0,079 íã/ìë â ïðåäåëàõ 24 ÷àñîâ. Ïðèáëèçèòåëüíîå âðåì  çàïàçäûâàíè  ñîñòàâë ëî
4 ÷àñà. Ìàêñèìóì ñðåäíåé èçìåðåííîé êîíöåíòðàöèè ðîòèãîòèíà â ïëàçìå ïîñëå
íàëîæåíè  îäíîãî àêðèëîâîãî ïëàñòûð  ñîñòàâë ë 0,202±0,095 íã/ìë ÷åðåç 23 ÷àñà ïîñëå
íà÷àëà ââåäåíè . Îòäåëüíà  ìàêñèìàëüíà  êîíöåíòðàöè  â ïëàçìå ñîñòàâë ëà
0,228 ±0,109 íã/ìë, è ðàññ÷èòàííà  AUC (0-t) ñîñòàâë ëà 4,15±2,17 íã/ìë⋅÷. Ïðåäåëüíîå
âðåì  ïîëóæèçíè ðîòèãîòèíà ïîñëå óäàëåíè  îäíîãî àêðèëîâîãî ïëàñòûð  ñîñòàâë ëî
4,9 ±1,5 ÷àñà.

Îáíàðóæèâàåìà  äîçà, èçìåðåííà  (ïóòåì îïðåäåëåíè  îñòàòî÷íîé êîíöåíòðàöèè â
ïëàñòûðå ïîñëå ïðèìåíåíè ) ïîñëå íàëîæåíè  îäíîãî ñèëèêîíîâîãî ïëàñòûð , ñîñòàâë ëà
5,18±1,23 ìã. Ñîîòâåòñòâóþùèå äîçû ïîñëå äâóõ ñèëèêîíîâûõ ïëàñòûðåé ñîñòàâë ëè
10,24 ±2,74 ìã, ïîñëå îäíîãî àêðèëîâîãî ïëàñòûð  - 2,56±1,27 ìã äë  24 ÷àñîâ. Ïàðàìåòðû
Ñmax èëè AUL (0-t) ïðîäåìîíñòðèðîâàëè õîðîøóþ êîððåë öèþ ñ îáíàðóæèâàåìîé äîçîé, òî
åñòü èìååò ìåñòî ïî÷òè ëèíåéíà  çàâèñèìîñòü ìåæäó êîëè÷åñòâîì ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà, ââîäèìîãî ñóáúåêòàì, è íàáëþäàåìîé ñðåäíåé êîíöåíòðàöèåé ðîòèãîòèíà â
ïëàçìå.

Èç-çà êàæóùåéñ  ýêâèâàëåíòíîñòè ïî ïðîíèöàåìîñòè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ÷åðåç
êîæó â óñëîâè õ in vitro 20 ñì2 ñèëèêîíîâûõ è àêðèëàòíûõ ïëàñòûðåé, èñïûòàííûõ â WO
99/49852, ïîëó÷åííûå ïðè ïðèìåíåíèè ñèëèêîíîâûõ ïëàñòûðåé, ïðèìåí åìûõ â íàñòî ùåì
èññëåäîâàíèè, çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèå êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå in vivo íóæíî
ðàññìàòðèâàòü êàê íåîæèäàííûå.

Îæèäàåòñ , ÷òî çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèå óðîâíè â ïëàçìå, ê êîòîðîì èìååò
îòíîøåíèå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå, áóäóò èìåòü ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü. Ýòî
ñòàëî î÷åâèäíûì â èññëåäîâàíèè, îïèñàííîì âûøå, õîò  â íåì ó÷àñòâîâàëè òîëüêî
çäîðîâûå äîáðîâîëüöû, òî åñòü ñóáúåêòû ñ íîðìàëüíûìè óðîâí ìè äîôàìèíà, êîòîðûå ïî
îïðåäåëåíèþ íå ìîãóò èçâëå÷ü ïîëüçó èç ýòîãî ëå÷åíè . Íàîáîðîò ñòàëî î÷åâèäíûì, ÷òî
çäîðîâûå èíäèâèäóóìû, êîòîðûõ ëå÷èëè, èñïûòûâàëè ãîðàçäî áîëüøå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ,
ñâ çàííûõ ñ ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì, ÷åì ýòî îæèäàëîñü, êîãäà äàííîå èññëåäîâàíèå
ðàçðàáàòûâàëè. Ôàêòè÷åñêè, êàæäûé äîáðîâîëåö èñïûòàë ïî ìåíüøåé ìåðå îäíî ïîáî÷íîå
 âëåíèå, áîëüøèíñòâî èñïûòûâàëè íåñêîëüêî. Âñå ïîáî÷íûå  âëåíè  èìåëè èíòåíñèâíîñòü
îò ëåãêîé äî ò æåëîé è â êîíöå èñïûòàíè  ïîëíîñòüþ ïðåêðàùàëèñü. Îäíàêî ó äâóõ èç 14
äîáðîâîëüöåâ ïîáî÷íûå  âëåíè  áûëè ïðè÷èíîé ïðåæäåâðåìåííîãî çàâåðøåíè 
èññëåäîâàíè . Íàèáîëåå ÷àñòûìè íàáëþäàåìûìè ïîáî÷íûìè  âëåíè ìè  âë ëèñü
ñîíëèâîñòü, ñîìíîëåíòíîñòü, òîøíîòà, ðâîòà è ãîëîâíà  áîëü.

Åñëè áû áûëî èçâåñòíî çàðàíåå, ÷òî ñèëèêîíîâûé ïëàñòûðü, ïðèìåí åìûé â äàííîì
èññëåäîâàíèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ìîæåò ïðèâåñòè èëè ïðèâåäåò ê òàêèì âûñîêèì
óðîâí ì â ïëàçìå, êîòîðûå â êîíå÷íîì ñ÷åòå íàáëþäàëèñü, äîçîâûé ðåæèì â ïðèâåäåííîì
âûøå èññëåäîâàíèè íà çäîðîâûõ äîáðîâîëüöàõ áûë áû âûáðàí çíà÷èòåëüíî áîëåå íèçêèì,
÷òîáû èçáåæàòü òàêèõ ïîáî÷íûõ äåéñòâèé. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïàöèåíòû ñ ïàðêèíñîíèçìîì,
êîòîðûå ñòðàäàþò íåäîñòàòî÷íûìè óðîâí ìè äîôàìèíà, áóäóò, íåñîìíåííî, òîëåðàíòíûìè
è ôàêòè÷åñêè ïîëó÷àò ïîëüçó îò òàêèõ âûñîêèõ óðîâíåé â ïëàçìå òàêîãî ñïåöèôè÷åñêîãî
àãîíèñòà äîôàìèíîâûõ D2-ðåöåïòîðîâ, êàê ðîòèãîòèí. Ñëåäîâàòåëüíî, óâåëè÷åííûé
óðîâåíü ðîòèãîòèíà â ïëàçìå, ïîëó÷åííûé ïðè ïðèìåíåíèè ñèëèêîíîâîé TTS, êîòîðûé
ñîñòàâë åò îñíîâíîé àñïåêò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , òàêæå èìååò òåðàïåâòè÷åñêóþ
çíà÷èìîñòü. Ýòîò ðåçóëüòàò áûë ïîçæå ïîäòâåðæäåí â êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíè õ,
âêëþ÷àþùèõ ïàöèåíòîâ ñ ïàðêèíñîíèçìîì.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðèìåíåíèå ÷ðåñêîæíîé òåðàïåâòè÷åñêîé ñèñòåìû íà îñíîâå ñèëèêîíà, ñîäåðæàùåé

ñìåñü ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî ÷óâñòâèòåëüíîãî ê äàâëåíèþ ñèëüíî ëèïêîãî ñèëèêîíîâîãî
àäãåçèâà è ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî ÷óâñòâèòåëüíîãî ê äàâëåíèþ ñèëèêîíîâîãî àäãåçèâà
ñðåäíåé ëèïêîñòè â êà÷åñòâå îñíîâíûõ àäãåçèâíûõ êîìïîíåíòîâ, èìåþùåé ïëîùàäü îò 10
äî 40 ñì2 è ñîäåðæàùåé îò 0,1 äî 3,15 ìã/ñì2 ðîòèãîòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  â
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êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, äë  ïðèãîòîâëåíè  ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêîãî ëåêàðñòâà,
êîòîðîå èíäóöèðóåò ñðåäíþþ êîíöåíòðàöèþ ðîòèãîòèíà â ïëàçìå â èíòåðâàëå îò 0,4 äî 2
íã/ìë â òå÷åíèå 24 ÷ ïîñëå íàëîæåíè .

2. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ãäå ÷ðåñêîæíà  òåðàïåâòè÷åñêà  ñèñòåìà íà îñíîâå ñèëèêîíà
äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò ñîëþáèëèçàòîð.

3. Ïðèìåíåíèå ïî ï.2, ãäå ñîëþáèëèçàòîð ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîëèâèíèëïèððîëèäîí.
4. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ãäå ÷ðåñêîæíà  òåðàïåâòè÷åñêà  ñèñòåìà íà îñíîâå ñèëèêîíà

ñîäåðæèò ìåíåå 1 ìàñ.% íåîðãàíè÷åñêèõ ñèëèêàòîâ.
5. Ïðèìåíåíèå ïî ï.4, ãäå ÷ðåñêîæíà  òåðàïåâòè÷åñêà  ñèñòåìà íà îñíîâå ñèëèêîíà

ñâîáîäíà îò íåîðãàíè÷åñêèõ ñèëèêàòîâ.
6. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ãäå ÷ðåñêîæíà  òåðàïåâòè÷åñêà  ñèñòåìà èìååò ïëîùàäü îò 10 äî

30 ñì2.
7. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ãäå ÷ðåñêîæíà  òåðàïåâòè÷åñêà  ñèñòåìà ñîäåðæèò îò 0,1 äî 1,5

ìã/ñì2 ðîòèãîòèíà.
8. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ãäå ÷ðåñêîæíà  òåðàïåâòè÷åñêà  ñèñòåìà ïðåäñòàâë åò ñîáîé

ïëàñòûðü, èìåþùèé ïëîùàäü îò 10 äî 30 ñì2 è ñîäåðæàíèå ðîòèãîòèíà îò 0,4 äî 0,5
ìã/ñì 2 â àäãåçèâíîé ìàòðèöå íà îñíîâå ñèëèêîíà.

9. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ãäå ñðåäí   êîíöåíòðàöè  ðîòèãîòèíà â ïëàçìå ïîääåðæèâàåòñ  â
èíòåðâàëå îò 0,4 äî 2 íã/ìë â òå÷åíèå ïî ìåíüøåé ìåðå 14 ñóòîê ïðè íåïðåðûâíîì
äàëüíåéøåì ïðèìåíåíèè óêàçàííîé ÷ðåñêîæíîé òåðàïåâòè÷åñêîé ñèñòåìû.

10. Ñïîñîá ëå÷åíè  áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, ïðè êîòîðîì ê ïàöèåíòó, ñòðàäàþùåìó òàêèì
çàáîëåâàíèåì, ïðèêëàäûâàþò ÷ðåñêîæíóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ ñèñòåìó íà îñíîâå ñèëèêîíà,
ñîäåðæàùóþ ñìåñü ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî ÷óâñòâèòåëüíîãî ê äàâëåíèþ ñèëüíî ëèïêîãî
ñèëèêîíîâîãî àäãåçèâà è ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî ÷óâñòâèòåëüíîãî ê äàâëåíèþ
ñèëèêîíîâîãî àäãåçèâà ñðåäíåé ëèïêîñòè â êà÷åñòâå îñíîâíûõ àäãåçèâíûõ êîìïîíåíòîâ,
èìåþùóþ ïëîùàäü îò 10 äî 40 ñì2 è ñîäåðæàùóþ îò 0,1 äî 3,15 ìã/ñì2 ðîòèãîòèíà â ôîðìå
ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, ãäå óêàçàííà  ÷ðåñêîæíà 
òåðàïåâòè÷åñêà  ñèñòåìà èíäóöèðóåò ñðåäíþþ êîíöåíòðàöèþ ðîòèãîòèíà â ïëàçìå â
èíòåðâàëå îò 0,4 äî 2 íã/ìë â òå÷åíèå 24 ÷ ïîñëå íàëîæåíè .
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