
78

НОЯБРЬ № 4 (21) 2017 Г.

РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

1 – ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), 119991, Россия, 
г. Москва, ул. Трубецкая, д. 8

1 – I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, 8, Trubetskaya str., Moscow, 119991, Russia

* адресат для переписки:
E-mail: diomina.nb@gmail.com 
Тел.: 8 (495) 609 14 00 

ИОНООБМЕННЫЕ СМОЛЫ  
КАК ИНГРЕДИЕНТЫ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

Н.Б. Демина1*, Д.Д. Воробьева1

Резюме. В статье рассмотрены вопросы применения ионообменных смол (ИОС) в качестве вспомогательных ингредиентов 
лекарственных препаратов и фармацевтических субстанций. Основными функциями ИОС как вспомогательных веществ явля-
ются коррекция вкуса, дезинтеграция таблеток, стабилизация субстанций, контроль высвобождения и др. Приведены примеры 
использования ИОС в пероральных, офтальмологических, назальных, трансдермальных лекарственных формах. Хорошие тех-
нологические свойства ИОС и их стабильность позволяют включать их в различные лекарственные формы: твердые, жидкие, 
аппликационные. 
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ION-EXCHANGE RESINS AS INGREDIENTS DRUG FORMULATIONS 
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Abstract. The article discusses the usage of ion-exchange resins (IOSs) as excipients and pharmaceutical substances. The main functions 
of IOSs as excipients are: taste masking, disintegration of tablets, stabilization of substances, modified release, etc. Were described the 
examples of IOSs usage in oral, ophthalmic, nasal, transdermal dosage forms. Good technological properties: solid, liquid, application.
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ВВЕДЕНИЕ
Ионообменные смолы (ИОС) в фармацев-

тической технологии широко применяются для 
очистки, сепарации и выделения компонентов из 
их смеси, для диализа, хроматографии, а также с 
другими подобными целями. В то же время такие 
преимущества ИОС, как инертность, стерилизуе-
мость, способность к высокой загрузке лекарст- 
венным веществом (ЛВ), отсутствие побочных 
эффектов, послужили обоснованием для приме-
нения их в составе лекарственных препаратов в 
качестве вспомогательных и даже активных ком-
понентов [1–8].

ИОС – вспомогательные вещества, предна-
значенные для выполнения как традиционных 
функций, например дезинтеграции таблеток или 
коррекции вкуса горьких субстанций, так и для 
более сложных, например для регуляции скорос- 
ти высвобождения ЛВ в препаратах с модифици-
рованным высвобождением.  Применение ИОС 
показало, что они являются технологичными, 
безопасными и эффективными эксципиентами, 
обеспечивающими гибкость рецептуры лекарст- 
венных препаратов, которая может быть легко 

изменена для достижения желаемых характе-
ристик высвобождения ЛВ [1, 2, 4, 5].

ИОС – нерастворимые полимеры трехмер-
ной макропористой структуры, содержащие кис-
лотные или основные функциональные группы и 
способные к обратимому обмену противоионов 
в растворах. При пероральном приеме ЛВ высво-
бождается из нагруженной смолы – резината  – 
путем обмена с ионами желудочно-кишечной 
жидкости сначала с поверхности частиц смо-
лы, затем диффузией из внутренних слоев. Из-за 
большой молекулярной массы смолы не усваива-
ются организмом и поэтому инертны. 

Для технологии важно, что ИОС – свобод-
но сыпучие порошки со стандартным размером 
частиц, устойчивые к различным технологичес- 
ким воздействиям. Тот факт, что эти материалы 
полностью нерастворимы во всех растворите-
лях при любых значениях рН и не подвержены 
ферментному гидролизу, в сочетании с их регу-
лируемым в процессе синтеза размером частиц 
означает, по мнению ряда авторов, что они не ус-
ваиваются организмом и поэтому нетоксичны и 
безопасны [1, 4, 6].
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ВАЖНЫЕ СВОЙСТВА ИОС КАК 
ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ [5–9]

Эффективность ИОС в составе лекарственных 
форм главным образом зависит от их физико-химиче-
ских свойств, таких как степень поперечной сшивки, 
пористость, кислотность/основность, прочность, ста-
бильность, чистота, размер частиц и др. 

Кислоты или основания [1, 5]. Как известно, ИОС 
делят на катионообменные, анионообменные и амфо-
терные (или биполярные).

Катионообменные смолы, в свою очередь, бывают 
как сильно-, так и слабокислотные. Анионообменные 
соответственно – сильно- и слабоосновные, а также 
промежуточной и смешанной основности.

Сильнокислотные катиониты – это катиониты, об-
менивающие катионы в растворах при любых значени-
ях pH, слабокислотные – способные к обмену катио-
нов в щелочных средах при pH>7.

Сильноосновные аниониты способны к обме-
ну анионов любой степени диссоциации в растворах 
при любых значениях pH; слабоосновные аниониты 
способны к обмену анионов из растворов кислот при 
pH 1-6.

Значение рКа смолы будет иметь значительное 
влияние на скорость высвобождения ЛВ в желудочно-
кишечном тракте.

Ионообменная емкость служит количественной 
мерой способности принимать обмениваемые проти-
воионы и, следовательно, является одним из основных 
показателей ИОС, указывающим на ее эффективность. 
Обменная емкость рассчитывается как отношение 
числа ионных участков на единицу веса или объема 
смолы и определяет количество вещества, способное 
абсорбироваться смолой. Так, из-за громоздких ион-
ных заместителей полистирольные ИОС, имеющие 
ионы сульфокислот, характеризуются меньшими зна-
чениями ионообменной емкости, чем ИОС, получен-
ные из полимеров акриловой кислоты и имеющие кар-
боксильные группы. 

Способность к смачиванию и набуханию. Набу-
хание прямо пропорционально количеству гидро-
фильных функциональных групп, присоединенных к 
полимерной матрице, и обратно пропорционально 
степени связывания дивинилбензола в составе смолы. 
Набухание влияет на скорость гидратации и расшире-
ние объема смолы, что важно для абсорбции больших 
молекул. Смолы с низкой перекрестной сшивкой спо-
собны абсорбировать значительное количество воды 
и при набухании образуют мягкую гелевую структуру.

Поперечные связи. Процент сшивки влияет на фи-
зическую структуру частиц смолы.  Степень пере-
крестного связывания контролируется количеством 

сшивающего агента, например дивинилбензола, ис-
пользуемого в процессе сополимеризации.  Его доля 
определяет, в какой степени ИОС может свободно на-
бухать и сжиматься. 

Стабильность. ИОС при обычной температу-
ре и в отсутствии мощных окислителей устойчивы к 
разложению.

Чистота и токсичность. Так как содержание ИОС 
в лекарственных формах, как правило, 60% или более, 
токсичность ионообменных смол является важным 
критерием качества.  Однако их высокомолекулярная 
структура препятствует абсорбции и обеспечивает 
безопасность.

Размер частиц и форма. Скорость ионообменных 
реакций зависит от размера частиц смолы.  Уменьше-
ние размера частиц смолы значительно уменьшает 
время достижения равновесия с окружающей средой. 

Пористость определяет размер ионов, которые 
могут проникать в матрицу смолы. 

ОБЩАЯ СХЕМА ПОЛУЧЕНИЯ  
ПРЕПАРАТОВ НА ОСНОВЕ  
ИОС [5, 6, 10, 11]

ИОС, предназначенные для использования в ле-
карственных формах, обычно представляют собой 
свободно текучие порошки с размерами частиц от 
40 до 150 мкм. ЛВ, предназначенные для включения 
в резинаты (нагруженные лекарственным веществом 
ИОС), должны иметь в своей химической структуре 
кислотные или основные группы и период полурас-
пада (t1/2) от 2 до 6 ч. ЛВ должно хорошо абсорбиро-
ваться из всех областей желудочно-кишечного тракта, 
а также быть стабильным в желудочном соке. 

Подготовка резинатов, как правило, заключает-
ся в смешивании ИОС с растворенным ЛВ в течение 
времени, достаточного для образования комплекса, 
обычно это несколько часов. Полученную дисперсию 
фильтруют и в случае необходимости сушат при тем-
пературе около 60 °С. Высушенный резинат – сыпучий 
порошок с физическими свойствами ИОС, пригодный 
для технологической переработки практически в лю-
бые лекарственные формы (жевательные, суспензии, 
капсулы, таблетки и др.). Для более точного контроля 
высвобождения возможно нанесение на частицы ре-
зинатов покрытия [3]. 

Результаты исследования технологии формиро-
вания резинатов подчеркнули ее влияние на харак-
теристики лекарственной формы. В работе [10] это 
показано на примере комплексов рисперидона и ам-
берлитовой смолы, получаемых с целью коррекции 
вкуса ЛВ. В исследовании комплексообразование про-
водили в процессе гранулирования или лиофилизации 
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или в растворе ЛВ при различных соотношениях ЛВ : 
ИОС. В результате установлено, что при проведении 
комплексообразования в растворе требуется меньшее 
количество ИОС. Массовое соотношение ЛВ : ИОС со-
ставило 1:1 и 1:2. При комплексообразовании при гра-
нуляции или лиофилизации для маскировки вкуса по-
требовалось существенно больше ИОС, эффективные 
соотношения ЛВ : ИОС составили 1:4 и 1:6. При физичес- 
ком смешивании ЛВ и ИОС комплексообразования не 
происходило. Таким образом, тщательная оценка про-
изводственной процедуры указывает на характер и 
степень комплексообразования. Приведенные резуль-
таты свидетельствуют о том, что применение ИОС для 
коррекции вкуса субстанций из-за высокого содержа-
ния ИОС перспективно в случае небольшой дозировки 
ЛВ, которая, как известно, определяет массу единицы 
лекарственной формы. 

Особенности высвобождения ЛВ из резинатов [1, 
12]. Когда загруженная смола поступает в организм, 
например в желудочно-кишечный тракт, начинается 
ионный обмен, в результате ЛВ высвобождается и этот 
процесс будет продолжаться до достижения термоди-
намического равновесия. Однако концентрация ЛВ в 
биожидкости не будет стабильной. Во-первых, часть 
выделяющегося ЛВ абсорбируется организмом. Во-
вторых, смола начинает поглощать некоторые моле-
кулы высвободившегося ЛВ, потому что они находятся 
на другой стороне равновесия. 

Профиль высвобождения ЛВ из полученной ле-
карственной формы зависит от размера частиц рези-
ната, степени поперечного связывания смолы и его 
связи с ЛВ, природы смолы и ЛВ, а также от условий ис-
пытаний, важнейшим из которых является ионная си-
ла среды растворения. Биодоступность препарата на 
основе резината, как и в общем случае, определяет-
ся высвобождением ЛВ и его абсорбцией в желудоч-
но-кишечном тракте. Резинат будет высвобождать ак-
тивное вещество только тогда, когда оно заменится на 
ион того же заряда из окружающей среды. Посколь-
ку ионный обмен является равновесным процессом, 
его скорость будет зависеть от ионной силы и объема 
жидкости в месте высвобождения. Также следует учи-
тывать, что высвобождение действующего вещества 
происходит не мгновенно, а во времени, так как оно 
должно диффундировать через смолу из внутренних 
слоев.  В толстой кишке десорбция ЛВ из резинатов и 
его абсорбция организмом могут происходить мед-
леннее из-за низкого содержания жидкости, защемле-
ния в фекалиях и плохого поглощения. Как уже было 
сказано, нерастворимая смола не абсорбируется и вы-
водится из организма привычным путем.

ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ  
НАЗНАЧЕНИЕ ИОС  
КАК ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ

Коррекция вкуса ЛВ в пероральных лекарственных 
формах представляет серьезную проблему, особенно 
для детей и пожилых пациентов. Маскировка неприят-
ного вкуса ЛВ повышает ценность продукта и компла-
ентность терапии [13, 14]. Среди многочисленных дос- 
тупных методов маскировки вкуса ионообменные 
смолы имеют преимущества – они недороги и могут 
быть использованы для приготовления многих ле-
карственных форм в промышленности. Да и сам ме-
ханизм этого процесса при участии ИОС коренным 
образом отличается от маскировки горького вкуса 
подсластителем или ароматизатором. В научных пуб- 
ликациях имеются сведения о коррекции вкуса с по-
мощью ИОС cпирамицина, декстрометорфана, талам-
пациллина гидрохлорида, бета-лактамных антибиоти-
ков, ранитидина, парексетина и других ЛВ [1, 5, 10, 15].

Устранение полиморфизма [5]. Полиморфизм час- 
то характеризуется как способность ЛВ существовать 
в виде двух или более кристаллических фаз, имеющих 
различные конформации молекул в кристаллической 
решетке. Это огромная проблема для фармацевти-
ческой промышленности, так как многие твердые ве-
щества могут существовать в различных физических 
формах, обладающих различными параметрами раст- 
воримости, стабильности и биодоступности, а глав-
ное, полиморфы могут меняться при технологическом 
воздействии (сушка, увлажнение, температура и др.).

Ионообменные смолы способны справиться с 
этой проблемой, потому что использование резинатов 
полностью исключает какие-либо полиморфные пере-
ходы при технологической переработке ЛВ. 

Улучшение растворения плохо растворимых ЛВ в 
результате комплексообразования с ИОС может быть 
использовано для плохо и мало растворимых субстан-
ций.  Использование микронизации для увеличения 
скорости растворения может стать проблематичным, 
так как требует специального оборудования, зачастую 
может привести к агломерации мелких частиц после 
измельчения и к снижению стабильности.  Активная 
механическая обработка ЛВ также может привести к 
плавлению и преобразованию его в другие кристал-
лические формы.  Эти проблемы отсутствуют при по-
лучении комплексов с ИОС. Более того, стабильность 
адсорбата часто оказывается более высокой, чем у ин-
дивидуального вещества. 

По мнению Dr. L. Hughes, технического специ-
алиста Rohmand Haas Company, Spring House, PA, 
USA  [1, 6], в случае плохо растворимых ионизирован-
ных ЛВ их высвобождение из резината может осу- 
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ществляться в некоторых случаях быстрее, чем из 
твердой лекарственной формы.  Возможно, быстрое 
растворение происходит из-за отсутствия кристалли-
ческой решетки, ведь в резинате каждая молекула свя-
зана с функциональным сайтом ИОС.

На примере ламотриджина, который относит-
ся ко 2 классу биофармацевтической классифика-
ционной системы, показана возможность повысить 
растворимость субстанции в ородиспергируемых таб- 
летках, содержащих его твердую дисперсию на ос-
нове GELUCIRE® и Kyron 314 в качестве дезинтегран-
та, Kyron T-154 или Kyron T-104 в качестве корригентов 
вкуса. Полное высвобождение ламотриджина из раз-
работанной лекарственной формы in vitro происходи-
ло уже за 8 мин [16].

Повышение стабильности. Витамин B12 имеет 
срок годности всего несколько месяцев, а его адсор-
бат – более двух лет. Никотин изменяется под воздейст- 
вием воздуха и света, но адсорбат никотина, использу-
емый при изготовлении никотиновой жевательной ре-
зинки и леденцов, гораздо стабильнее [17, 18].

Протекция расплывания. С помощью резинатов 
можно устранить расплывание вещества в процессе 
производства и хранения. Резинаты расплывающихся 
и высокогигроскопичных препаратов, например таких, 
как вальпроат натрия, сохраняют свойства смолы: они 
негигроскопичны и остаются свободно сыпучими по-
рошками. Поглощение ими воды аналогично ненагру-
женным смолам. Отсюда следует, что лекарственные 
формы расплывающихся или сильно гигроскопичных 
субстанций могут быть изготовлены без специального 
оборудования или контроля влажности воздуха, более 
того, поскольку расплывание при хранении устраняет-
ся, упрощаются требования к упаковке [1, 19]. 

Улучшение физических характеристик. Жидкие 
субстанции, будучи включенными в комплексы с ИОС, 
стабилизируются и становятся твердыми сыпучими 
порошками. Например, никотин, использующийся в 
никотиновых жевательных резинках, из жидкой фор-
мы с помощью ИОС становится стабильной, легкосы-
пучей субстанцией. 

Дезинтеграция таблеток – важная характерис- 
тика, поскольку высвобождение ЛВ происходит пос- 
ле распада лекарственной формы. Некоторые дезин-
тегранты по своей природе являются адгезивными и 
неэффективны в отношении предотвращения связы-
вания частиц, например, целлюлозы. Натрийкарбокси-
метилцеллюлоза и альгинаты – клейкие и не для всех 
рецептур эффективны в отношении дезинтеграции. 
ИОС неадгезивны и могут быть использованы в таких 
рецептурах. После гидратации частицы смолы набуха-
ют в достаточной мере для разрушения прессованной 
лекарственной формы [9, 11, 19].

Скорость дезинтеграции может зависеть от проч-
ности таблеток. Этот показатель важен еще и потому, 
что связан с истираемостью таблеток, пылеобразова-
нием или разрушением при упаковке и транспорти-
ровке. Если необходимо снизить истираемость, за-
частую повышают давление прессования, в результате 
возможно замедление скорости последующей дезин-
теграции, что не всегда желательно. При введении в 
состав рецептуры лекарственной формы уже 2% ИОС 
в качестве дезинтегранта скорость распадемости таб- 
летки в меньшей мере будет зависеть от давления 
прессования. 

Применение ИОС в лекарственных формах  
для разных путей введения 

Пероральные лекарственные формы [11, 16, 20, 21]. 
Использование ИОС показало их несомненные пре- 
имущества в развитии контролируемого или замедлен-
ного высвобождения. Резинаты могут также служить в 
качестве резервуара ЛВ (депо), которое обеспечивает 
длительное высвобождение ЛВ из гидрофильных по-
лимерных таблеток.  Контроль и воспроизводимость 
профиля высвобождения при использовании резина-
тов обеспечивается за счет физико-химической ста-
бильности ИОС, инертной природы, однородного 
размера и сферической формы частиц. Обзор патен-
тов  [22], посвященных использованию ИОС в рецеп-
турах лекарственных препаратов с целью коррекции 
вкуса и пролонгирования высвобождения, приведен в 
работе [13].

Как уже говорилось, перспективно применение 
ИОС в лекарственных формах, вкус которых играет су-
щественную роль, например в ородиспергируемых 
таблетках и педиатрических сиропах. Так, в работе [20]
Kyron T-114 успешно использован в составе ородиспер-
гируемых таблеток, содержащих декстрометорфана-
гидробромид, хлорфенираминамалеат и фенилэфри-
на гидрохлорид.

Жидкие ЛФ, с одной стороны, характеризуются 
обычно высокой биодоступностью и легкостью прие-
ма, что делает их актуальными в детской практике. С 
другой стороны, они не всегда стабильны при хране-
нии. С этой точки зрения преимущество имеют сухие 
сиропы, представляющие собой порошки или грану-
лы, которые перед пероральным приемом дисперги-
руют в воде. Однако вкус жидких форм проявляется 
наиболее интенсивно и не всегда поддается коррек-
ции, что может послужить причиной отказа от приема 
пациентом. В работе [23] предложен сухой сироп ли-
незолида для использования в педиатрии. Для маски-
ровки горького вкуса использованы различные ИОС: 
Kyrontm разных марок и Indion 214. Последний вклю-
чен в заключительный состав, наилучшим суспензиру-
ющим агентом признана гуаровая камедь.
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ИОС в назальных препаратах [11, 19, 24]. В публи-
кации [24] предложен назальный препарат на основе 
Amberlite®, содержащий никотин и предназначенный 
для прекращения курения. Для создания оптимально-
го профиля высвобождения использовали ИОС двух 
марок – Amberlite® IRP69 и Amberlite® IR120. Совмест-
ное применение резинатов никотина позволило сфор-
мировать оптимальный профиль содержания ЛВ в 
плазме путем оптимальной комбинации носителей с 
пульсирующим и стабильным высвобождением. Сле-
дует отметить, что Amberlite® IRP69 и Amberlite® IR120 
содержат катионообменные группы одной и той же 
ионообменной способности, но из-за различного раз-
мера частиц (10–150 мкм) демонстрируют различное 
высвобождение. 

Трансдермальные лекарственные формы [19, 25]. 
С помощью ИОС возможно улучшение доставки ЛВ в 
составе трансдермальных лекарственных форм. Так, 
в [25] колебание скорости высвобождения кетопрофе-
на из геля на основе карбопола, содержащего резинат, 
было значительно ниже при меньшей дозировке по 
сравнению с простыми гелями. 

Офтальмологические лекарственные формы [11, 
26, 27]. Препарат Betoptic® S [«АЛКОН ФАРМАСЬЮТИ-
КАЛЗ Лтд» (США)] предназначен для снижения повы-
шенного внутриглазного давления и представляет 
собой стерильную офтальмологическую суспензию, 
твердой фазой которой является комплекс бета-адре-
ноблокатора бетаксолола и катионообменной ИОС по-
листиренсульфоновой кислоты Amberlite® IRP 69. Ин-
тересно, что 0,25% офтальмологическая суспензия 
Betoptic® S показала повышенную биодоступность. На-
ступление гипотензивного действия наблюдается че-
рез 30 мин после закапывания, максимальный эффект 
развивается через 2 ч. После однократной инстилля-
ции влияние на офтальмотонус сохраняется в течение 
12 ч. 

В работе [28] представлены результаты исследо-
ваний по разработке полимерных матричных пленок, 
нагруженных комбинацией свободного диклофенака 
натрия и его комплекса с ИОС для построения профи-
лей с немедленным и пролонгированным высвобож-
дением соответственно. Пленки с содержанием 20% 
м/м ЛВ получены методом литья расплава, эффектив-
ность комплексообразования составила 99%. In vivo 
показано, что пленки способны доставлять и поддер-
живать терапевтические концентрации диклофена-
ка натрия в передней глазной камере до 8 ч. То есть 
загруженные матричные пленки со свободным ЛВ и 
комплексом с ИОС могут представлять собой потен-
циальную офтальмологическую систему доставки ЛВ, 
демонстрирующую суммарно немедленное и длитель-
ное высвобождение.

Авторами [14, 21] рассматриваются разнообраз-
ные возможности применения ИОС: как корректоров 
вкуса, в виде порошков (простых, микрокапсулиро-

ванных или покрытых), в рН-чувствительных лекарст- 
венных формах, например в гастроретентивных, в ле-
карственных формах для высвобождения в толстом 
кишечнике, трансдермальных лекарственных формах 
для ионофореза. 

ИОС как фармацевтические субстанции. Некото-
рые ИОС нашли применение в качестве фармацевти-
ческих субстанций [29, 30]. Слабые катионообменные 
смолы используются для снижения уровня циркуля-
ции натрия, в лечении гиперкалиемии. Сильно ос-
новные анионообменные смолы, например холести-
рамин и холестипол, нашли применение в терапии 
повышенных уровней липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП). Холестирамин и холестипол – сильные 
основные анионные ИОС в форме хлоридов. Эти смо-
лы адсорбируют желчь и соли из желудочно-кишечно-
го тракта, повышая метаболизм холестерина в пече-
ни для пополнения нормальных уровней желчи. Это, 
в свою очередь, приводит к значительному снижению 
ЛПНП в сыворотке. Применение ИОС перспективно 
при интоксикациях, в том числе лекарственных [4, 30]. 
Монографии на ряд ИОС были включены уже в 25-е из-
дание USP [31–33].

В настоящее время для использования в лекарст- 
венных формах производятся ИОС фармацевтичес- 
кого качества, известные под торговыми наиме-
нованиями: Duolitetm и Amberlitetm производст- 
ва The Dow Chemical Company, USA [34], Indion  – 
Ion House, India  [35], Tulsion® – Thermax House, 
India  [36], Purolite®  – Purolite Headquarters, USA [29, 
37], Doshion®  – Doshion Limited Corporate, India [38], 
Kyrontm – Corel Pharma Chem, India [39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ионообменные смолы – технологичные, стабиль-

ные и эффективные вспомогательные вещества, функ-
ции которых чрезвычайно широки. Они способны 
стабилизировать ЛВ, предотвращая возможные по-
лиморфные переходы, улучшая растворимость, ре-
гулируя скорость высвобождения из лекарственной 
формы, маскируя горький вкус, обеспечивая дезин-
теграцию твердых лекарственных форм. На примере 
анализа научных публикаций показана перспектив-
ность применения ИОС в пероральных, офтальмоло-
гических, назальных, трансдермальных лекарствен-
ных формах. 
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