
����������	
���	������
�������	����	
���	���������

���������	
������������������������������������������������

���������	
������������������������������������������������������� !�"��#$


%���!�&������"����� 

������������	
������������������
���������

���������������
�������������
�

�������� ��� ! �"#$#%&'�� 	 ��()*+'�, � ��&-.#%&'�� 	 �/*01%)*

���� !�"��� #$� %&�''("���$���' !�"�#'�&� �%�%�������

��#)'�*�  ��$�&�%��+ !�"���'%�,����$���' !�-�%�-'�����"��.� !&�

������������� !"����#$���%�!"��&� �'��()*��+��"�!�(,��!"( �,������!�-���."("�/*"0

�������1����� !"����#$���%�!"����( -���'+�/ �'�����!1�*&��#+��������(�!(� �+���#�

�(!"�)���1���."(2�(3��!"�
�����&�!"�(!"�
�/ �+�������/(��+� �#$����
�!����"��0!"�*,"

(3�.44��"���(!"����/� !/��"���(!"��."(-(���*&�(-(���/ ������1�������1��� +�"(�(-��


!"(+�"(�(-��
��� ��(�(-��
�-����(�(-��
�"�������1�+�(-�$�� *-�$�(3��!"�2�+���5��#�

����!"(1%���� �+1����(/����(- (+�#2�� !����

�#!(�(.44��"���#$����� !"����#$�!*3!"��5�2
�(�6

���(��(�!�$�/( �(�(�&�"��0�(���� �7����/ (3��+�

5�����/ ������(2��$��(!"�������'�����#2�( -��6

+�7��0��8��� !"����(����%�!"�(
�(3����,%����#6

!(�(2�3�(�(-�&�!�(2���"���(!"0,
�/ ������������-(

��+�� (( -���'+
�!/(!(3�(����1"0����"(�0�(����(&�-

/�"(�(-��
��(������'�( (�#��( -��#
�&"(�/( (2�+(6

)�"�����!"���+���/(/ ���+#2�� ����9"�+
�(&����6

�(
���(3:1!�1�"!1�"("�4��"
�&"(�����!"(1%���� �+1��

4� +�5��"�&�!�(2�(" �!���(!�(��#��4����!(�#�

! ��!"�������!"� *,"!1������!('�������(�#$�3�(�(6

-�&�!�����"���#$�!(�������2�;�	�<
����� �' �3("�*

�(�#$�/*"�2���! ��!"���$��(!"�������( -���'+�=>�?�

����3(����/ ��/(&"�"��0�#+������!"(1%���� �+1

��'#��,"!1���" ���'��0�#2
���-(&�#2���" ��!�� 6

+��0�#2�/*"���������1����� !"����#$�/ �/� �"(��

� ��!�� +��0�#2�/*"0��������1
�����(�����'

/ �( �"�"�#$
�/(�*&�����/(!�������� �+1�7� (�(�

 �'��"����������" ��!�� +��0�#$�"� �/��"�&�!��$

!�!"�+�;���<
�����!������("( #$�/ ��/(��-��"!1

��������()*
�"��������!��'�!"#��(3(�(&���=�@�A�B@?��

����!���������/*"�+��//����5������(&�-�/�"(6

�(-����(/*!���"��!/(�0'(��������(3('��&�����."(2

- *//#�8��"��(2�"� +��(�(-��
�����" ��!�� +��06

�#�
�"�����/� �*"��"�#��C=>�
DE?
���3(��//����5�6

(��#������ !"����#��4( +#�

�(�(/ �������,�F9�5���(/���&�!�(-(�!�(�� 1G

=�@?�A��//����5�(��#������ !"����#��4( +#�;("

��"��HIIJKLM
�HIIJKLHNOP�A�/ �����#��"0<�/ ����'��6

&��#���1��������1����� !"����#$���%�!"��&� �'

�()*�;" ��!�� +��0�(<�

�����(
��(/ (!�/ (����(����1� �'��&�#$���6

%�!"��&� �'��()*��(�-(��� �+1�;3(����E@@���"<�3#�

/ ��+�"(+�!/( ���!!���(��"���2� �(� +����,

������(�/��(���=�D?
�."�/#� �'��"�1�*&���1�(�/ (6

��5��+(!"���()��)��("�#$���&��(�����+()�(�/(�6

 �'����"0����>�/� �(��Q

�6#2�A��(��R���-(����S��"��0�(!"0�."(-(�/� �(��

!(!"������3(�����@@���"
���$� ��"� �'(���!1�(��*"6

�� )�����+
�&"(�+�(-�����%�!"��
�(!(3���(�-�'#


!�(3(��(�/ (����,"�&� �'��()*�

E6(2�A��(��B@@�-(��
��(-���/(�����1���+�*&���1

Fleschner����-(�7�(�#�+�(-����!!���(��"����!&�"�6
��
�&"(��()��&��(��������#!7�$�)��("�#$����/ (6

��5��+����1��!�$���%�!"��

>6�2�A��(��BT��-(��
����&�����("( (-(��!!���(��"�6

������/ �'�������/ (��5��+(!"0��()�
�����/(!���*6

,%�+�!"�����(/*!��"0��('+()�(!"0�/ (����(����1

+�(-�$���%�!"��&� �'���/(� �)����*,��()*�[15].
�(�*"�� )����,�	������5(�(2��������	)-�$���

;�B�T�-�<�=>�?
��%U���"�" ��5�"0�"(+*���'��
���������

���� !"����#$���%�!"����( -���'+�&� �'���/(� �)6

����*,��()*��!/(�0'(�������� �2��$�!�*&�1$��'6'�

/ ��"�&�!�(2���/ (��5��+(!"�������("�(7�����3(�06

7��!"������� !"����#$���%�!"���9"("�/*"0��������1

���� !"����#$���%�!"���!/(�0'(���!1���70���1��(6

���0�(-(��('��2!"��1����/�"(�(-�&�!��2�(&�-�

���3#�(�����(�*7�1�! ����*&��#$�����("�(7�6

����"� +���Q�F/ (��5��+(!"0G�;permeability<
�F/ (6
����(�����G�;penetration<�����F�!�!#�����G���%�!"�
&� �'��()*���!/(�0'(���!1���"� +���F& �!�()��1

�3!( 35�1G�;percutaneus absorption<���(�/��(������

/(��� )����"�+�����
�&"(�F/ (��5��+(!"0��()�G��

F/ (����(��������%�!"��G
�(" �)�,"�!(!"(1���

�()����/ (����,%*,�!/(!(3�(!"0���%�!"���=�D?�

��$���'+�/ (����(����1�.�'(-���#$���%�!"�

&� �'��()*�1��1�"!1�!�()�#+
�+�(-((3 �'�#+�/ (6

5�!!(+
��("( #2�!�1'���!(�!�()�#+�+( 4(�(-�&�!6

��+�!" (����+��()��; �!��<���()��;!utus<
���������(
�'� �!���1��1�"!1�/(��4*��5�(���0�#+�+�+3 ���#+

(3 �'(�����+��������!"(1%���� �+1�*)����"�!(+��6



���S�����8��	V������W���X�����Y�V�����Z[�A�S����Z���\�����V��������;����V<

���������	
�������������������������������������������� ���

��2
�&"(�(�����!0+���(!"*/�������2!"��,����� !"���6

�#$�! ��!"����/('�(�1�"��!/(�0'(��"0��(+3��� (���6

�(���('��2!"������� �'��&�#��*&�!"���"����3(�0�(-(

=�
T
5
R
�>
�T?��8��� !"����#����%�!"���/ (����,"
��( -���'+�&� �'��� �"��(�#2�!�(2��()��/*"�+��36

!( 35��
�&�!"�&�(�&� �'��(�(!1�#��4(����*�#��

!��0�#��)���'#
� �!"�( 11!0����(�����)� �$
�/(��� 6

-�1!0�/ ��."(+�!�()�#+�4�'��(6$�+�&�!��+��'+�6

����1+�=�T?����/(� �)����#2��� �"��(�#2�!�(2

�#!"*/��"��� (�����/(
��'��("( (-(����� !"����#�

/ �/� �"#�/ (����,"�-�*3)�����()*�=��T
�D
ER?�

����+�(3 �'(+
�(!�(��#+�/*"�+�/ (����(����1

���()*�.�'(-���#$�/ (�*�"(��1��1�"!1� (-(�(2�!�(2

;"�����'#���+#2�F" ��!�� +��0�#2�/*"0G<��Y� �'

�(�(!1�#��4(����*�#
�/ ("(���!��0�#$���/("(�#$

)���'
�&"(�!(!"���1�"�+������]�/(�� $�(!"���()�


/ ($(��"�("�@
@�]��(�@
�]�("���%�!"�
�/ ($(�1%�$

&� �'� (-(�(2�!�(2�=�?�

[!"��(����(
�&"(�&� �'���/(� �)����*,��()*

/ (����,"Q���!�("��3( ��1
�)���'��$�( ��
���" �1

$�( ��
�����1�!*�04�"
����05�1�$�( ��
�2(�
��( "�6

�(!"� (��#
� .4� �#��+�!��
� ��!"( (�(�
� /(�6

!(���&�(��+�!��
���"�+��#
������(��#� �!"�"��06

�(-(�/ (�!$()����1
�!��"�"�&�!������"�!�/"���


����0-�"���
���"�-�!"�+��#
�4��(�
� �'( 5����� 1�

� *-�$�$�+�&�!��$���%�!"��=�D?��[!"��(����(
�&"(

����" ($�( 3��'(��/ (�����"����()*�" ��!./��� 6

+��0�(���" ��!4(����*�1 �(��V(-(�(2�!�(2��()����

/ (��5��+���1�!(��2������1
�+���
����(3��0"�/ (6

�����"�&� �'��!�����!�(���� ����3��-( (��#$�+�"��6

�(��!�+*,��#!(�*,�/ (����,%*,�!/(!(3�(!"0

/(��'��� (��2^���)��(���3#���*�/������1���!�+�1

��'��1�A�*�/��"��#�=�D?�

��*%�!"�*�"�+�()�!"�(�4��"( (�
��'+��1,%�$

4�'��(6$�+�&�!�(��!(!"(1�����()�(-(�/(� (��������6

1,%�$�����-(�/ (��5��+(!"0���1� �'��&�#$���%�!"�Q

A�!(!"(1�����(��(6��/���(2�/�������()�^

A�-���"�&�!������-( +(���0�#��("��&�1^

A�$� ��"� ��(�"��"� *,%�$���%�!"�^

A��!/(�0'(������/���" �"( (��;*!�( �"���2��!�!#����1<̂

A����"(&��1�/(�� $�(!"0��� ���5�1����"��^

A����7����4��"( #�;[��A(3�*&����
����+�"�&�!6

����*!�(��1���� �<^

A�+�$���&�!�(��/(� �)�������()��=�D
�T>?�

��*&�"(+�*��'���#$�4��"( (�
�����!"(1%���� �6

+1�������������� !"����#$���%�!"��&� �'��()*��

!��'�!"*,��!/(�0'*�"!1���1�(��'���1�����+�!"�(6

-(
�"����� �'( 3"���(-(��('��2!"��1��� �'��&�#$

(" �!�1$�+���5��#Q��� +�"(�(-��
�!"(+�"(�(-��


(4"��0+(�(-��
�-����(�(-��
��� ��(�(-������ �

��2130&.*4*�##
� /(� !������1+��('��������

;�BBB�-�<
����� !"����#��4( +#
�/ �+��1�+#����1

���()�#$��//����5�2
�/ ��!"�����#��(��#+�� �6

!"�( �+�
��. ('(�1+��;/��#<
�/( (7���;/*� #<


.+*�0!�1+�
�!*!/��'�1+��;-(+(-���#����-�"� (-��6

�#���(��#�
�+�!�1�#�<
�+�'1+��;-�� (4(3�#����-��6

 (4��0�#�<
�/�!"�+�
�� �+�+�
�����+�
��(!0(��+�


/��!"# 1+��=�T
D@?���'����� !"����#$���%�!"�
��

*��'���#������ !"����#��4( +#���(�1"Q

– ��"�!�/"����;��!�("��3( ��1
� �'( 5��
�"����
��$6
"�(�
�!� �3 ����" �"
�."�� ���������"�"
�����1�/� 6

+��-���"
�$�( -��!����
�/� ���!0��(�( (��
���"�6

3�("���
�!*�04�����+��#<^

– / ("��(�� *!�#��;��/�'� ��
���"� 4� (�
��5��6
�(�� ���� �<^

– / ("��(�(!/���"��0�#��;�( "��(!"� (��#���� �<^
– ��"�/� �'�"� �#��;3��'��3��'(�"
���-("0
�!� �

��!�("��*�!*!��1���� �<^

– 4*�-�5���#����4*�-�!"�"�&�!����;/ �/� �"#
2(��
���!"�"��
���(" �+�'(����� <^

–  ��*5� *,%���;��4"����
��� +�"(�
� �'( 5��

��!�("��!���5��(��1���� �<;
– / ("��('*��#��;+��"(�
����!"�'��
���+�� (�
�4�6
�(�
���!�("����+(���1���� �<^

– 4("('�%�"�#��;4����!���5���"
�$����
�5�����(�6
!��
�+�"��* �5������ �<^


#- �5 ��$�+��!" (���1��()��

I�A�./��� +�!^�II�A��� +�^�III�A�/(��()��1�(!�(��^
��A�3�'��0�#2�!�(2�./��� +�!�^�E�A7�/(��"#2�!�(2^�>�A

'� ��!"#2�!�(2^�T�A�3��!"1%�2�!�(2^�D�A� (-(�(2�!�(2^��

A�3�'��0"(��1�+�+3 ���^���A�!(!(&�(�#2�!�(2^�R�A�!�"&�6

"#2�!�(2�



����������	
���	������
�������	����	
���	���������

���������	
�����������������������������������������������R

– �� �"(��"�&�!����;��!�("��3��'(2��1
���!�("��+(6
�(&��1
�/(�(4�����
�4� �'(����� �<�

�� �&�!����#������ !"����#����%�!"����$(�1"��

!(!"�������&�3�(6�(!+�"�&�!��$�/ �/� �"(��=�>
�DD?�

�����(
��!��(���(��'#��,"�/ ��"�&�!���+�!"�#2

.44��"
������("��&�,"
���/(��(2�+� �
�!(� �+���#+

" �3(����1+����//����5�(��#+����� !"����#+

4( +�+
����+���(
�/ (�(�-� (����1���2!"��1,� �6
-*�� (����1�!�( (!"��/(!"*/����1����(�5��" �5��

���� !"����(-(���%�!"������ (�("(���

S�1�*����&���1�!"�/����/ (����(����1����� 6

!"����#$���%�!"��&� �'��()*���/(!�������� �+1

�'*&�,"!1� �'��&�#��4��"( #�����
�/ (�������(5��6

������1��1��//����5�2���4"�
�+�'*"����[�A�(3�*6

&���1����/ (��5��+(!"0��()��+( !��$�!���(����1

"�" �5���������(/#"��in vivo���!!���(����1+��*!6
"��(����(
�&"(��(�5��" �5�1�"�" �5���������!#�(6

 ("���� (���)��("�#$�'��&�"��0�(��(' �!"��"�/(!6

���/ ���� �"��0�#$��//����5�2�����()*�+�'*"��;'�

��&�!�.�!/� �+��"��A����
�� �'��3(�07�
�&�+����(�"6

 (��<����!�(�0�(�("��&��"!1�/ (��5��+(!"0��()�

��1��!!���*�+(-(���"�3�("����/(!���/ ���� �"��06

�#$��//����5�2���4"��;���
�>� �'��3(�07�
�&�+��

�(�" (��<����- *//��)��("�#$
�*��("( #$����()�(�

����!�������"�3�("����!(&�"��(!0�!�*�0" �4�(��6

"(�#+�(3�*&����+
�!(�� )�����"�" �5���������!#6

�( ("���� (���/ ��#7��(�/(��'�"�����(�" (�1����
E

 �'����(�*&���#�� �'*�0"�"#� ��(+���*�"!1�*&�"#6

��"0
�/ �� �' �3("����� *)�#$�+�"(�(����&���1��

/ (4����"������ +�"('(��=�?�

����3��(���V����!�!(��"��/ (�����! ����"��0�*,

(5���*���2!"��1�/ �/� �"(�������� ���(�(-(� 1��

����!�("#����("��(�(2�/ ����&�����!�!"�+�(2

!��� (�� +���!��!/(�0'(�����+���+�"��!*�04(�!�6

���;S���<�����&�!"���/ (�(������."�$�/ �/� �"(��

�(� �'*�0"�"�+�.�!/� �+��"��!�����(�'���,&����

(�5���!((3 �'�(!"��/ �+�����1�S������!(&�"����

!�!(!*�( �!7� 1,%�+��! ��!"��+�
���'�- �-��"�6

+�
�/ �/� �"+�������� ���(�(-(� 1�����1���&���1

!�!"�+�(2�!��� (�� +���=�E?�

S *-(2�/*"0�*����&���1�!"�/����/ (����(����1

���� !"����#$���%�!"��&� �'��()*�1��1�"!1�+(��6

4���5�1
���&�!"�(!"�
�!"� (��(����"� (���#��.4�6

 #
�/(�!((3%���,��( ("�(-(���������-��(���	���

=��?
��+�,"����#!(�(��! (�!"�(�!� �5�/"( �+�
��(

�#!(�*,�!/(!(3�(!"0�3#!" (�/ (����"0�&� �'� (6

-(�(2�!�(2��()���� �!*"!"�������()��.!"� �'
��("(6

 #�� �!%�/�1,"�.4� �#��!�1'�
�/ ��(��"������/6

"�5���!"� (������+�!"����2!"��1
�&"(�/('�(�1�"� �!6

!+�" ���"0�!"� (���#2�.4� �����&�!"���F/ (���� 6

!"��G���"+�&��"!1
�&"(�+�"��/ ����'(�(����5�/(��"


1��11!0���.4� (+
�$� ��"� �'*�"!1��#!(�(2�!"�/�6

�0,���/(4��0�(!"�
�&"(�/('�(�1�"��+*���-�(�/ (6

����"0�&� �'� (-(�(2�!�(2�����!0�./��� +�!����()*


-����� �'*�0"�"��-�� (��"�&�!�(-(� �!%�/����1�(36

 �'*,"!1�3(������"���#��+�"�3(��"#�;+�"��/ ��6

��'(�(��A������E��A�/ (/�(��"<
�&"(�/ (1��1�"!1��

("&�"���(+������"��0�(+�/(����������(!/���"��06

�#$
����� -�&�!��$���-�/� / (��4� �"���#$� ���6

5�2���$�/ (�(�-� (�����1���"����1�!�1'0�!� �5�/6

"( �+���()��/ (������"���&�3�#2�.44��"
�(3�!/�6

&���1�(��(� �"�(��/ �+�������/ �/� �"����!*"��

=��
�>@
�>T
�TR
�D�
�D�?�

S��(�.�!/� �+��"��0�(6�����&�!�(��(3(!�(��6

����/ �+�����1����� +�"(�(-���+�-��2!(�� )�%�-(

+��� ����3�7(4�"�
�(3����,%�-(�/ ("��(�(!/���6

"��0�#+���2!"���+�=DB?�

�#!(��1�!"�/��0���/(4��0�(!"������ !"����#$

��%�!"�
�/(�+����,�����(2�����
�1��1�"!1������06

�#+���1��$�/ (����(����1����� $����( (-(���7��

!�(���()��=��
��E?�

��+5(��	����!�!(��"�����(!�(���(3'( ����"� �"* #

/(��� +�"(�(-���/ �$(��"����#�(�*
�&"(��� +�"(�(6

-�1�XXI������/ ���"���/� �!+(" *����("( #$�/(�(6
)���2����!!�4���5��
�/�"(-���'�
�!"���� "(����&�6

��1������-�(!"�������("( #$����(���� +�"('(��=ER?�

�!/(�0'*�+#��+�)&32#*4*�##�������1��������1

( -���&�!��$���" �"(����!0+��.44��"���#��� �'*�06

"�"��("�(!�"��0�(� ���(+� �(-(��$�/(!"*/����1��

!�!"�+�#2�� (�("(�
���"���)��*!" �����1�/ �!�!6

"�+�(-(�+�"�3(��'+����)��*�(&�(6��7�&�(+�" ��6

"����/�&����=E
���
�>B
�T@
�T�
�TT
���
�RT
�R�
�B@?��� (6

+��"(-(
�*!"��(����(
�&"(�/ ��" ��!�� +��0�(+�/ �6

+���������" �"(�
�(���!*%�!"����(�(3��-&�,"���6

�(/*��5�,
��(-����U��#/(�������'�" *����(�=��?�

��-.*0&.*4*�##�/� !/��"���#+�+�"(�(+��//��6

��5�(��(-(��('��2!"��1����� !"����#$�! ��!"����

/(� �)����#��(3(�(&���!��'�!"(2�/(�(!"�� "����"�� 6

�#��"�����'*3��1��1�"!1��!/(�0'(������/���(&�#$

/(� #"�2����(!�(��� �!"�( �+#$�/(��+� (��=�
>D
TB?�

�S�1���&���1�!"(+�"(�(-�&�!��$�'�3(������2�/ ��6

�()��#����� !"����#��/������!�4��(�0�#+�-�� (6

4��0�#+�/ �/� �"(+�/ (/(��!�
�(3����,%���/ ("�6

�(�(!/���"��0�#+
���"�+�� (3�#+
� �/� �"���#+


����0-�'� *,%�+���2!"���+�=T�?��[!"��(�������#!(6

��1�"� �/��"�&�!��1���"���(!"0���� *-�$����� !"���6

�#$�/���(��=B
��B
�E@
�EE
�E>
�>>
 35, 37, 51, 53, 54, 58].
������7���/ �+�����������*.*3#%*4&3#%�*4*6

�##�=EB
>E?��S(��'�����$�.44��"���(!"0�/ ��+�!"6

�(2���!�!"�+�(2�"� �/����(!/���"��0�#$�'�3(��6

����2�=>
��@
��R
�E�
�ET
�>R
�TE
�TD
�T�
�DT?
���"���)�

�����++*�(!"�+*�� *,%���! ��!"���/ (�(�-� (6

����(-(���2!"��1�=��?�

�����(
�!�"(&���' ���1�/ (�(�-� (����1���2!"��1��

 �-*�� (����1��(�5��" �5����#!�(3()���+(-(����� 6

!"����(-(���%�!"���A��+���(�!(� �+���#��/(��+� 6



���S�����8��	V������W���X�����Y�V�����Z[�A�S����Z���\�����V��������;����V<

���������	
�������������������������������������������� ��B

�#������("��&�,"���/(��(2�+� ��."�+�" �3(����1+�

�(� �+���#������/(�*&�,"��!��3(�07��� �!/ (6

!" �������3��-(�� 1�.�(�(+�&�(!"�
�"�������5���6

��/ ������(���!/(�0'(���������� !"����#$�!*36

!"��5�2�/('�(�1�"�!��'�"0���(3$(��+(���$��(��&�6

!"�(����@@�;��(-���A����@@@� �'<�/ ��!($ �������.46

4��"�
�&"(������"���&�������7����
���*�����0�#�

/ �/� �"#�–��(!"*/������(��&�!"�(�/(!"*/��7�-(
&� �'��()*���( -���'+����� !"����(-(���%�!"�����-6

�(� �-*�� *�"!1�/�(%��0,����������+(2�������

��!"(1%���� �+1����(����� *-(2�"�/�!*%�!"�*,%�$

!�!"�+����(3�!/�&����"�"��(-(�/ (!"(-(� �-*�� (6

����1��('#����� !"����#$���%�!"�
���������=E
�>


�@
��R
�E�
�ET
�ED
�E�
���
��R?�

��� (+(���*�1 �#��"� �/��"�&�!����!�!"�+#

1��1,"!1�!�(�(3 �'�(2����� !"����(2�4( +(2�/ (6

�(�-� (����(-(���2!"��1����(!�(����$�4*��5�(��6

 (����1���)�"�("�(!�"��0�(����#!(����!�( (!"�

��44*'���=E�
��>
��T
��D, 72].
S�1� �7���1�/ (3��+#�/ (�(�-�5�����2!"��1

8���!/(�0'(���#�E�/(�$(������ �#2�'���,&��"!1��

"(+
�&"(�*+��07�������44*'�����'�(+(���*�1 �(6

-(�8���(!"�-��"!1�/*"U+�$�+�&�!�(-(�!�1'#����1

�-(�!�+�� (+(���*�(2��(!�"��1����."(+�!�*&���*��6

��&������ �+������&�3�(-(��('��2!"��1����( -���'+

8��(/ ����1�"!1�+������(2���44*'��2�+�� (+(��6

�*�#���!�1'���#$�!���2�+(���*��8����"( (2�/(�$(�

A� �-*�� (��������44*'�����"���(-(���%�!"���/*6

"U+����,&���1���/(��+� �*,�/(�*/ (��5��+*,

(3(�(&�*
��("( #2�7� (�(�/ ��1"���(3��!"��!('��6

��1�/ �/� �"(��/ (��U��(-(���2!"��1�=�>?�

S *-(2�(!(3���(!"0,�!(� �+���#$�����1��1�"6

!1� �-*�� (������!�( (!"��/(!"*/����1����(�5��"6

 �5������� !"����(-(���%�!"������ (�("(�������(6

-(�!�(2!"�����"����*�(��(2��'�" ���5�(��(��!/(�06

'*�+#$�" ��!�� +��0�#$����� !"����#$�4( +���

."(2�5��0,��!/(�0'*,"!1� �'��&�#��/(�$(�#�����


 �-*�� (�������#!�(3()����1��	���'����� !"���6

�#$�/���(��/ ����-��"!1���3(�/*"�+��!/(�0'(����1

 �'��&�(-(�!(("�(7���1�(!�(�A�(!�"���2�;basis<

��3(���������+�S���
���3(����,&����+���!(!"��

/�������� ��������-�� ($�( ����=�
�E
>>?�

�(-��!�(�$� ��"� �!"���
�����(2���'� *3�)�#$

4� +��(/�1$�=��
�RR?
����'�����/ ����(
�!(!"(1"��'

�� *)�(-(�/(� #"�1�;3� 0� �<
� �'� �*� ��!����� 6

!"����#+���%�!"�(+
��("( #2�+()�"��+�"0�+�+3 �6

�*
�)*%.3*4#378978 �#!�(3()���������� !"����(6
-(���%�!"��
��(�"��"�(����-�'���(��/(� #"�������6

�("( #$������(��!�$�&�!"1$�!�!"�+#��	�"���(!"0�"�6

��$�!�!"�+�(/ ����1�"!1� �-*�� *�+(2�!/(!(3�(!6

"0,����"��0�(-(��#!�(3()����1�/*"�+���44*'��

&� �'�+�+3 ��*����� !"����(-(���%�!"����'� �'� 6

�*� ������-�'���#2�!�(2
���'�"�+�&� �'��()*���(3%�2

� (�("(����!(3���(!"0,�����1��1�"!1�/(��� )����

�(�5��" �5���8�����(/ �������(+�* (������"�&����

���"��0�(-(�� �+����/*"�+��#!�(3()����1�(/ ���6

����#$��('
��("( #��'���!1"�("��(�!�!"��5�����4� 6

+��(����"�������� !"����(-(���%�!"���

����+�(3 �'(+
��!�����
� �3("�,"�/(�/ ��5�/*

/�!!���(2���44*'�����	��/ (����,"�&� �'��()*

����!��'�!"*,�(3(�(&�*�3��-(�� 1�- �����"*��(�6

5��" �5���/(�(3��!"( (�#�/(�*/ (��5��+(2�+�+36

 ��#
�����&�!"����("( (2
�������(+�!�*&��
��#!"*6

/��"��()��;����!��'�!"�1<�

���!(!"�������+(-*"�3#"0�������#���%�!"��
��(6

"( #��("��&�,"�!���*,%�+�" �3(����1+Q

– $( (7�1�/ (��5��+(!"0�&� �'��()*�;"���+(���*��
��%�!"����(�)����+�"0�! (�!"�(�����-�� (4(3�(+*

 (-(�(+*�!�(,
�����-�� (4��0�(2��� +�<


– ��2" ��0�(!"0�+(���*��;"����'� 1��+()�"�/ �/1"6
!"�(��"0����/ (���)���,�&� �'�-�� (4(3�*,�! ��*<


– �(!"�"(&��1� �!"�( �+(!"0���-�� (4(3�(2���-��6
 (4��0�(2�! ���


– +(���*�1 ��1�+�!!������(�)���/ ��#7�"0�D@@
S��0"(�


– �#!(��1�.44��"���(!"0�����3(�07�$��('�$

– $( (7�1�!(�+�!"�+(!"0�!��()�2

– / �-(��(!"0���1�/ (4����"�&�!�(-(
����"��0�(6
-(�"� �/��"�&�!�(-(�/ �+�����1�����'�+�!"�"��06

�(2�"� �/���

�������1"����E�- *//#Q�+�" �&�#����+�+3 ���#��

"&.3#:%(1����������$�8��/(+�%��"!1���+�"6

 �5*
�!(!"(1%*,��'�-��1�����/(��+� �(2�/������

�#!�(3()������8���'�"��(2�!�!"�+#�(/ ����1�"!1

�-(���44*'��2��'�+�"� �����+�" �5#�

��/ �+� ������Nitro—Dur,� �' �3("����1�4� 6
+(2�Key Pharmaceuticals
���'#���+(2�"���)��F" ��!6
�� +��0�(2���4*'�(��(2�!�!"�+(2G������2���" (6

-��5� �����!( 3� (����������"('������!/� -� (���

��-�� (-���
�!(!"(1%�2��'��(�#
�-��5� ���
������

�����S *-�1���" (-��5� ��(��1�+�" �&��1������

;Nitrodisc”,� �' �3("����1�4� +(2�Searle
�$� ��"�6
 �'*�"!1�3(�07�+��(��&�!"�(+�+�� (���,&���2��'

!+�!����" (-��5� ���������"('#����(��(+� �!"�( �

�9�6T@@��V�'+� �"���$����,&���2�!(!"���1�"�("��@

�(�E@@�+�+������'�/ �!!(���#���+�" �5*��'�/(��6

+� �(-(�� �+��2( -���&�!�(-(�!(�������1����+�56

��1�4� +��Schwarz Gmbh� �' �3("����+�" �&�*,
����!���" (-��5� ��(+�;����DeponitG�������#6
/(�������������/(��+� �(2�/�������'�/(���'(3*6

"��������!+(��!"(-(���%�!"��
��("( �1�����!������

4(�0-*6/(��()�*����" �5��!(!"(�"��'���!�(������)6

�#2�!�(2�!(�� )�"� �'��&�*,��(�5��" �5�,���"6

 (-��5� ���
���!( 3� (����(-(�������"('�
�&"(�/(6

'�(�1�"�/(��� )���"0���"���*, �(�5��" �5�,��
� (������"��0�(��� �+1�=E?�



����������	
���	������
�������	����	
���	���������

���������	
����������������������������������������������R@

"10<3&%%(1�����A�!(!"(1"��'���/ (��5��+(2

/(��()��
� �'� �*� ��!�8�
�+�+3 ��#
� �-*�� *,6

%�2��#!�(3()���������� !"����(-(�! ��!"�������6

-�'���(-(�;���2�(-(<�!�(1��8��� !"����(����%�!"�(

��$(��"!1��� �'� �*� ���������!*!/��'�����)���(6

!"������-�����V�'� �*� � �!/(��-��"!1�+�)�*���/ (6

��5��+(2�/(��()�(2���+�+3 ��(2��'�/( �!"(2�/(6

��+� �(2�4(�0-�
��("( �1�(/ ����1�"�!�( (!"0��#!6

�(3()����1�8���9"(�"�����'#���+#��010<3&%%(1

=4&-.(3#������&�!"���/ �+� ��+()�(�/ ���!"�

/ ("��( �("�*,���� Scopoderm, (Transderm)�;!(
!�(/(��+��(+<������Nitroderm�;!���" (-��5� ��(+<
��1��*/� (����1�/ �!"*/(��!"��(�� ���
�Catapress
;!���(�����(+<�!���-�/� "��'���#+���2!"���+�=E?�

��!� ������B@6$�-(�(��3#��� �' �3("��#����

/ ��5�/���0�(��(�(-(�"�/����2!"��1�����
����

&013#)&%-)*>�?#30(�Drug Delivery Systems'�%&6

$+&%%*>�;PowerpatchG����!"�+��/ ��!"���1�"�!(6
3(2�/��!"# 0
�/�(%��0,��@�!+2
�!(�� )�"����
��'(6

�� (����#$�� *-�("�� *-�� �'� �*� ����1���2!"�*6

,%�-(���%�!"����������'� �'� �*� (��/ �!(������

����"(�*
���� *-(2�A�����(�*��� ������!�����!�!"�6

+#�����()*�/(����2!"���+�.���" �&�!�(-(�"(���/ (6

�!$(��"��#!�(3()���������� !"����(-(���%�!"���

��."(+�!�*&���/(�#7��"!1�3�(�(!"*/�(!"0����� 6

!"����(2�4( +#
�"�������.���" ("(��/(�#7��"�/ (6

��5��+(!"0�( (-(���7�-(�!�(1��()��=E?�

�/�5����!"�+��4� +#�Thera Tech� ��@	��#

Ciba Corporation� �' �3("����!�!"�+��" ��!�� 6
+��0�(2��(!"��������� !"����#$���%�!"�
����(3��6

��,%�$�!/(!(3�(!"0,�/ (����"0�&� �'��()*��9"�

!�!"�+��/ ��!"���1�"�!(3(2�+�(-(��+� �*,��(�!"6

 *�5�,
����("( (2� �'� �*� �!����� !"����#+���6

%�!"�(+�("������("���"���"( ��/� �-( (��(2
���

/ (��5��+(2���1�(3(�$��(+/(���"(�����!"�+����6

"���'� *�"!1���/(! ��!"����(�/(" �3�"���+�/(6

! ��!"�(+���)�"�1����."*�/� �-( (��*
��("( �1� �'6

 *7��"!1���� �'*�0"�"��."(-(����� !"����(����%�6

!"�(�!+�7����"!1�!���"���"( (+
�/ �� �%�1!0�����6

"���*,�4( +*
�!/(!(3�*,�/ (����"0�&� �'��()*�=E?�

����+�(3 �'(+
�'��/� ��$'���$� �%���%�������

,����$��� &����#'�!��+'(�� &�" %&����&(0���'�

/�&����� %�� �$��&( �!�122�!%�&'(-� � %��

$� %�&!����!� %&�''(-�&�3� %&�)��4�!�5#�

��("�&�!"����(2�4� +��(/���("!*"!"�*,"����

(3%�1
�"�����&�!"�#��!"�"0��������
�&"(���!0+��'�"6

 *��1�"��!!���(����1���."(+���"*��0�(+���1�4� 6

+�5�����+���5��#���/ ��������������(
���!+(" 1

���!*%�!"�*,%���/ (3��+#
��!!���(����1�/ (�(�6

)�,"!1
�"�������" ��!�� +��0��1��(!"��������� 6

!"����#$���%�!"��1��1�"!1���0"� ��"���(2�/� (6

 ��0�(+*���/� ��"� ��0�(+*�!/(!(3�+��$��������1�

����/� !/��"���#���(��(�(-��
���"��)����1���&�6

��1��!"+#
�/ ���(�" �5�/5��
���1�-( +(�('���!�6

+(2�"� �/��
���1�+�!"�(2�����)��(3%�2����!"�'���

������������
	��


���6���&����6���6-��$�&����6��� (��5��+(!"0

�()��/(!����(�"��"��!���4"0,���+�'*"(+��__���!"���

�� +�"(�(-��������� (�(-���6��BB�
�̀ ���A����T��A�T��

E����/�-�& !�������(�#��!�!"�+#��(!"�������6

�� !"����#$�! ��!"��;(3'( <��__V�+���*+�6��BB�6�̀

B���A�����E�A��@�

>���� ��+�&�6������� '7!�������8�&�!#������

.�! ���'!��9�9��� ��!�� +��0�#��"� �/��"�&�!���

!�!"�+#�!����(+�"�5��(+��__�W�+��A�4� +��)��A�E@@��6

���>D
�̀ ��@��A����D��A�DE�

T���� ��+�&�6������� '7!�������8�&�!#������

��-��-)�������� ��!�� +��0�#��"� �/��"�&�!���

!�!"�+#��(!"��������� !"����#$���%�!"��;(3'( <�

__�W�+��A�4� +��)��A�E@@��6����>D
�̀ �����A����EB�A�TE�

D���� ��+�&�:�.���.���'!�&�6�	�����"(&��1�/(�� $6

�(!"0��� ���5�1����"����A���Q����5���
��BRR��A�EB@�!�

����#3( �!(!"����!"(+�"(�(-�&�!��$�/���(�����6

!"�'� *,%�-(���2!"��1��_9��0!��;�����	���&�'�'*

!��6�;���������&��8������� ��__�� +�5�1��A��BBB��A

`����A����>@�A�>E�

���	�&���'�.�������'+)#!�&��	��������/�'��&������

��"(�#�/(�*&���1��������'����+�"��!*�04(�!�����_

_W�+��A�4� +��)��A�E@@@��A����>T
�̀ B��A����>D�A�>R�

R���������1�& �!�()�(-(��!�!#����1�3�(�(-�&�!6

�����"���#$���%�!"�� �!"�"��0�(-(�/ (�!$()����1�

_�%�/�'�&��<�����6'$��&���������#4�!�&��;�.���

� ��__V�V(!����5���(�- ��FY��(���������� !"�(G����'
�(����A��(!���
��BBR��A����DEB�

B��	#$�'�&�6�����=��%��&����6���9&)�''�!�&�

������3(!�(������(/"�+��0�(2��(�5��" �5���/ �6

/� �"��F��" (-���A����"�G�/ ����&������(!/���6

"��0�#$�'�3(������2�/� (�(�"���__�"(+�"(�(-�1�A

E@@E
�`����A����TT�A�T��

�@��	# +!�&����6�����!����&��������>�%� �����

� �-����0�#2�("�&�!"����#2���"�+�� (3�#2�/ �6

/� �"� �(�(�!(���__W�+��A�4� +��)��A�E@@@��A���>T


`�@��A����DE�A�DT�

����=�'!�&��&��������?�%�"3�!�&�=�6�����$��'*

!����6�������&���6��� �+���������" �"(����+���6

5�����__�� +�"�����A�E@@E
�̀ �D�����DD�A����

�E��S�+�"��!*�04(�!�������/ (�(�������'(��"��6

�#$�/ �/� �"(��/ ����&�����!�!"�+�(2�!��� (�� 6

+����_����,�'�&��8�.���.�)�<�����6 %�-�&����6���

� ��__�� ��� $��6��BRE
�̀ �E��A������R�A��E��

�>��=��%#!���������("( #���(/ (!#��(!+�"(6

�(-����A��(+!�
�E@@@��A���R�!�

�T����4�'���.��S� +�"(�(-�1��A����!�
��BBB��A����DR�A�DB�

�D�����/�!�&���.��� (��5��+(!"0��()��A��Q

����5���
��B�>�AE@��!�



���S�����8��	V������W���X�����Y�V�����Z[�A�S����Z���\�����V��������;����V<

���������	
�������������������������������������������� �R�

�������%!�"���	�������'�&�6����� �+�������!"�6

 (��(�����"����;+�"��/ ����'(�(����5�/(��"�<�/ �

��&��������� -(�� +�"('(��*���"�2��__��!"������ 6

+�"(�(-��������� (�(-���AE@@@
`>��A�������A��>�

����8�&�����3(�0�#$��� +�"(4�"�1+���������6

�('(+��()��5� 3����(�(2�+�'0,��_���'�&������

��'$��'!��6�����>�&��'!��;������� ��__���!"������ 6

+�"(�(-��������� (�(-���6��BBB
�̀ �E��A������

�R��.�! ���'!��9�9���8�&�!#�������6'$��&����.��

�� '7!��������� ��+�&�6�����"�3��0�(!"0�" ��!�� 6

+��0�#$�"� �/��"�&�!��$�!�!"�+�!����(+�"�5��(+��__

W�+��A�4� +��)��A�E@@��6����>D
�̀ �����A����D>�A�D��

�B��.�)�'!��6�������'�'�&�)�����������'��&�

��6���� +��("� �/�1���!"(+�"(�(-����A���Q���( (�,1


�BR���A�������

E@���� !/��"�����!/(�0'(����1�!(� �+���#$���6

�� !"����#$�4( +���!"(+�"(�(-�&�!�(2�/ ��"�����_

W����& !���������@�������6���.�-�"�(!�9�.����� �

__�� +�5�1
��BRB�6���>R
�̀ ���6����T6���

E����(��+� �#������ !"����#��/������!�/��(�� 6

/��(+�����"�+���+���_
��4�!�&��.�����.# %�2�'�

@�������"!��	������� ��__W�+�64� +��)��A��BBB
�̀ >��A���

TB�A�D@�

EE��� �+�������4�"(/���(����/ (4����"�����

��&�����!"(+�"(�(-�&�!��$�'�3(������2��_.��'�*

'����������&)�'!��;�����6'%�'�&��������$��__��'�

�(���V�V(!!����5�(����(�- ��FY��(���������� !"�(G
�A���Q�Va��� ++����4(
��BBR��A�����>T�

E>��V�' �3("���!(!"���
�"�$�(�(-������!!���(��6

��1�!"(+�"(�(-�&�!��$����� !"����#$�/�U�(�
�!(6

�� )�%�$�!(���!��)�$� �!"���2��_.��'�'�������

��&)�'!��;�����>0#!�&�:�	����� ��__��'���(����VIII
V(!!����5�(����(�- �FY��(���������� !"�(G�6���Q�Va

F�� +����4(G
�E@@��6����DRB�

ET��V�' �3("���!(!"��(�����!!���(������4�'��(6

$��+�&�!��$�!�(2!"��/(��+� �#$�/���(�
�!(�� )�6

%�$�4���(�(��#��_���!�"���.�������&�	�;���.�4#*

��'�6������� ��__��"� ���#�b�+�)�*�� ����*&����(�- �

F� ���5�(���1�+���5������/�"����GGQ�"�( �"�&�!6

������/ ��"�&�!�����!/��"#�6���6��BBT�6���D>�

ED��8�)�&�=���(�(��"������� !"������4( +��'�

�(����(�/ ��()�����!���������__�� +�5�1�;�(4�1<�6

�BRB��A���>B
�̀ ��6���E>6ET�

E���8�)�&�=���	�����&������.�'!�&����� �-("������

/ (*&��������(&������� !"�����/��!"�����!�-��"�+�6

5���!*�4�"��__�� +�5�1�;�(4�1<�6��BRB��A�N���A����>D6>R�
E���8�)�&�=���;��,�&�����.�'!�&������( �' *7��6

+#��/(��+� �#��!�!"�+#�����4( +���(�" (�� *�6

+(-(��#!�(3()����1����� !"����#$���%�!"���__�� 6

+�5�1�6�1987.- �.37, N6. �. 58-63.
ER�������&�6�������,�'�&���������4�!�&�=����S� 6

+�"(�(-�1������*���XXI�������__���!"������ +�6
"(�(-��������� (�(-���6�E@@�
�̀ E��A�����T�A����

EB�����"�"�&�!������3�(�(-�&�!����/(��+� #��

4� +�5����_��2��&��;����������'!��9�=�������*

'�&����=����� ��__��*&���" *�#������4� +�5���6

�BB@�6���ER�6�������6��@�

>@���'���&��������:� �&��6�������+�'������

�!!���(�����������&�!�(2�3�'(/�!�(!"����.44��6

"���(!"�� �'��&�#$����� !"����#$�4( +������"�6

���;+�"��/ ����'(�(����5�/(��"<�/ ����&������"(6

/�&�!�(-(��� +�"�"��*���"�2�� __���!"������ +�6

"(�(-��������� (�(-���6�E@@E
�̀ ���A����D@�A�DE�

>����(� �+���#���!/��"#��!/(�0'(����1��!/(6

+(-�"��0�#$���%�!"����"�$�(�(-������� !"����#$

/ �/� �"(���_�����&����;���=���'��������=�&�%!�*

'����6����� ��__�� +�"����6��BBR�6�̀ ���6����>T6>��

>E���('������ �5�(���0�(2����� !"����(2�4( +#

��1�(3�'3(������1���("( ��(�� ��-(�(-����_��2�*

�&��;�����62�'�'����=���>� !#'�&���?��__�3����*&��

" *�(��F	�"*��0�#���(/ (!#�+���5��!�(2���*��G


/(!�1%���@6��"�,����[�6��* !�
��BB��6�����>6��>��

>>���/ ��(&����/(�4� +��("� �/���(!�(��#$

!"(+�"(�(-�&�!��$�'�3(������2�_/(�� ������>��.#*

-�'���A���7����
��BB@��A�>RT�!�

>T��� ����"��0��1�(5�����"� �/��"�&�!�(2�.46

4��"���(!"��.�(��+��*�3(�0�#$��"(/�&�!��+��� 6

+�"�"(+��_��&�0��&���������'��('��:�.����2�*

��&����	����� ��__���!"������ +�"(�(-��������� (�(6

-����A�E@@�
�`�E��A���TR�A�D��

>D���"(+�"(�(-�&�!����/(��+� �#��/�������_

9��0!��;�����9��0!��	���������'�& !�����:����� �

__��'���(����II�V(!!����5�(����(�- �F�Y��(��������6
�� !"�(G�6���Q�Va�F�� +����4(G
��BBD�6����ET��A�ETE�

>�����'��&��6�����65��-�'������8��� !"�����1

4( +����"� �/��"�&�!��1�.44��"���(!"0����� !"��A

��Q�����5���
��B�T��A�>>D�!�

>������-�&�����������)�'!��������� �+���������6

�� !"����#$�/���(��!�!*�04�"(+��" (/������1���&�6

��1���/ (4����"�����4"('�(-(�$ (��&�!�(-(�!"(+�6

"�"���__�"(+�"(�(-�1
��BRB��A����D��A�̀ �D�6���EE6ET�

>R��� ��!�� +��0��1�"� �/��"�&�!��1�!�!"�+�

��1�/(��&����( -���'+���/ (�!�������-(���" ���(2

!(����_8�&�!#���������-��-)��������>��"�������

� ��__��'���(����VIII�V(!!����5�(����(�- ��FY��(�����
���� !"�(G�6���Q�Va�F�� +����4(G
�E@@��6�����@��

>B��� ��!�� +��0�#������ !"����#��4( +#�;(36

'( <��_�#-'�!�0&������9���=����&����=������0&���

=����__W�+�64 +6�)�6���E�
�̀ �B6�@�6����T�6D��

T@��� ��!�� +��0�#������ !"����#��4( +#���1

��&���1�!� ��&�(6!(!*��!"#$�'�3(������2��_A�5�*

!�&���6���;#!�&��.�	������/�!�&�������� ��__��'���(���

II�V(!!����5�(����(�- ��FY��(���������� !"�(G�6���Q

Va�F�� +����4(G
��BBD�6����R>�

T���� ��!�� +��0�#������ !"����#��4( +#���36

'( ��1���4( +�5�1Q�8��� !"����#��! ��!"���6�9�(6



����������	
���	������
�������	����	
���	���������

���������	
����������������������������������������������RE

�(+���
�"�$�(�(-�1���/� !/��"��#�/(�*&���1�6���


�BRB�6��#/��E��A�T��!�

TE��� ��!�� +��0�#��"� �/��"�&�!����!�!"�+#

;���<�!���!"� (���#+��/ ("��(�!/���"�0�#+�

! ��!"��+��;����<��_�� ��+�&�6�����@��&����	��

.�! ���'��9�9����� ��__��'���(����VI�V(!!����5�(��
�(�- ��FY��(���������� !"�(�G�6���Q�Va�F�� +����6

4(G
��BBB�6����>BE�

T>��
%����8���9$��& !���9�6���( 4(4*��5�(6

���0�#��(!(3���(!"��)��!�(2��()���__���!"������ 6

+�"(�(-��������� (�(-���6��BBB
�̀ �>��A����R�A����

TT���� +��(����"����-��5� ����" ���" �"���

�'(!( 3��������" �"��/ ���//����5������()�#$�"�6

 �/��"�&�!��$�!�!"�+���" (/� �*"�����!( 3(/� 6

�*"����_�>��%�& !�"������������$�% !�-�������B�

��6������ ��__W�+�64� +��)��6��BB��6���ED
�̀ ����A�����E�

TD���� +��(����"����" ��!�� +��0�(2�!�!"�+#

5�"�'������.�!/� �+��"���_����&�6�����@�$�&���>��

8�$��'�&�6�>����� ��__��'���(����bc�V(!!����5�(��

�(�- ��FY��(���������� !"�(G�6���Q�Va�F�� +����6

4(G
��BB��6���EB@�

T�����'��(6$�+�&�!������3�(4� +�5��"�&�!���

�!!���(����1����� !"����#$�/���(��!�/ (/(��!(+��_

��-�'�&�6������#��'!��������C'(-���	����� ��__��*&��

" *�#������4� +�5����A����ET��A���6��BR���A����RB�

T�����'��(6$�+�&�!�(���!!���(��������*$!�(26

�(2�!�+(���,%�2!1�/(��+� �(2�/�����
�!(�� )�6

%�2�-��"�+�5����_	�4��'�6�����A#-�$5�'�	�6������*

!�"�9�>����� ��__W�+�64� +��)��6��BB��6����ED
�̀ ���6

���B�A����

TR������+(��(�������
��*�-* (�������� �+���6

���� �'��&�#$�4( +������"����;+�"��/ ����'(�(6

����5�/(��"�<����(+/���!�(2�"� �/���3(�0�#$�/!(6

 ��'(+��__���!"������ +�"(�(-��������� (�(-���6

E@@E
�`E��A����TB�A�D@�

TB����"(/������A�/� !/��"����1�4( +���!/(�06

'(����1����� !"����(-(� �!"�"��0�(-(�!# 01�� _

9��0!��;�����9��0!��	���������'���&����=����� ��__

��"� ���#�b���)�*�� (��(-(��(�- �!!��F� ���5�6

(���1�+���5������/�"����GQ�"�( �"�&�!������/ ��6

"�&�!�����!/��"#��A���6��BBT�6���192.
D@����"(/ �/� �"#�����(!�(�����1�!('����1���6

�� !"����#$�4( +����� +�"(�(-����_.#4��D&�������

�#4'���&��;�������$5��&��?�=����� ��__��'���(����VIII
V(!!����5�(����(�- ��FY��(���������� !"�(G��A���Q

Va�F�� +����4(G
�E@@���A�����@@�

D������TE�A�ED>R�A�RR����U����F�3���(�G�

DE��W��)�2�\���8��� !"���#��4( +#����$����!6

!�4���5�1��__	�"*��0�#��/ (3��+#�!('����1����� 6

!"����#$�4( +�!�'�����#+��3�(4� +�5��"�&�!��+�

!�(2!"��+�����'��(����A�W� 0�(�
��BRB�6����>D6�>��

D>�������& !���������@��������6���.�-�"��!�9�9�

V�' (3����(+3i�� (���i$�/ �/� �"i����1��i�*����1

'�$�( ,���0�/� (�(�"('*��__�� +�5��"�&�)��A�BRB�6

`�T��A�C. 32-34.
DT������&���;���(��+� �#��3�( �!"�( �+#�

���� !"����#��/������A�.44��"����1�4( +��/ �6

+�����1�/ �/� �"(��/ ��!�!"�+�(2���+�!"�(2�"� �6

/����__����5��!��1�"�$������A��BBT�6�̀ �E�6���E>6E��

DD��Y�)(�������
���$�2�(������������5��!�����

��&�3�(6��(!+�"�&�!����/( (7����A���Q�[��a


�BBR��A��D@�!�

D���B�-%��" %����C����#,�'�&��6�6����#%�&

:�������4�"�=�����'*&�����.4��"���(!"����3�'(/�!6

�(!"��. �" (+�5��65���(�(-(��(+/���!��*�3(�0�#$

!�*- ��(2�!#/0,�__���!"������ +�"(�(-��������� (6

�(-����A��BBB
�̀ ���A�����B�

D���B�-%��" %����C���B���'�& !�"���;��� (6

3��+#�!(�� 7��!"�(����1�4� +��("� �/����(!/�6

��"��0�#$������� -�&�!��$��� +�"('(��!�/(+(%0,

�� *)�#$����� !"����#$�! ��!"���__��!"������ +�6

"(�(-��������� (�(-����A��BBR
�̀ E��A����E��A�>@�

DR��B�&)�'!��������6'�'+�&����	��� �+�������!�6

+(���1%�$!1�/���(��/ ����&�����'�3(������2�/(�(6

!"�� "���__��'���(����V�V(!!����5�(����(�- ��FY��(���
������ !"�(G��A���Q�Va�F�� +����4(G
��BB���A���E>R�

DB��9�!/� �+��"��0�(6�����&�!�(��(3(!�(�����

/ �+�����1�+��� ����3�7(4�"����� +�"(�(-�&�!6

�(2�/ ��"�����_�/� �&�6�6���8�$�'�6�:���9 %�& !�"

�������� ��__���!"������ +�"(�(-��������� (�(-����

A�E@@�
�`������ET�A�ER�

�@��9�5���(/���&�!��2�!�(�� 0�+���5��!��$

"� +��(����'����6�����6���Q�(��"!��1�.�5���(/���1


�BRE��6����R�

����9$���/����A�.44��"���(���++*�(!"�+*��6

 *,%������� !"����(��! ��!"�(��_�� ��&�������.�*

4�'��>�	����#!�'���6����� ��__��'���(����IV�V(!!����6
5�(����(�- ��FY��(���������� !"�(G��A���Q�Va�F�� 6

+����4(G
��BB���A���E�R�

�E��:$�'��������/#"�/ �+�����1�+�'��F���" (6

3��G�/ ��/�(�� +���*���"�2�__��!"������ +�"(�(6

-��������� (�(-����A�E@@@
�̀ ���A����>��A�>R�

63. Baichwal M.R., Deshpande S.G., Singh P.K.,
Venkitachalam P. Studies on polymeric films for
transdermal use //Jnd. J. Pharm. Sci.-1988. -Vol.50, N
.3. – P. 153-156.

64. Bechard S., Memmulen J.N. Solute release from
a porous polymeric matrix: Inwardly tapered disk witch
a central releasing hole. //J. pharm. Sci.- 1988.- V.77, N
.3. – P. 222 – 228.

65. Bremecker K.D. Neuere Entwicklungen bei
Darreichungsformen zur transdermalen und transnasalen
Medikation //Pharm. Ztg.-1988. -Bd. 133, N. 9. -S. 611-617.

66.  British Pharmacopeia (Surgical Dressings). –
1988. – P.1113-1116.

����EFGHI� J�K��dHNe�A� !MfNgMJJeh�hgOi�heJKjegk



���S�����8��	V������W���X�����Y�V�����Z[�A�S����Z���\�����V��������;����V<

���������	
�������������������������������������������� �R>

lkmNeP��__nfh. J. Pharm. Sci.-1988. – N .50. -.P. 63-68.
68. Christ F., Poncelot Y. Biopolymeres et

pharmacotechnic. //Sci. Techn. Pract.- 1987.- V. 3, N
.3.- P. 251-258.

69. Clissold S.P., Hell K.C. Transdermal hyoscine
(Scopolomine). Apreliminary review of its
pharmacodynamic properties and therapeutic efficity. //
Drugs. – 1985.-V. 29, N .3. – P. 189-207.

70. Decheshe J.P., Jaminef T.R. Influense de quelques
plastificants les proprieties de résistance mecanique de
films insoles oil acetylphtalate de cellulose (CAP) //J.
Pharm.-Belguque. -1985. -V. 40, N. 1- P. 13-18.

71. Dittgen M. Untersuchungen der Bioadnesion von
poliacrylaten //Pharmazie. – 1988 – Bd.43, N. 2. – S.
870 – 871.

72. Dittgen M., Sttahlkopf W. Untersuchungen von
Arzneistoff und Tragezeinflussen auf die
Arzneistoffdiffusion aus Acrilatfilmen //Pharmazie. –
1984. – Bd. 39 N .12. – S. 625 – 627.

73. Doelker E. Proposition de classification des
polymers biocompatible pour les formes
medicamentanses a liberation controles. //Sci. Techn.
Pract. Pharm. – 1987. – V. 3, N .3. – P. 207-215.

74. Flemming M., Kirsten E., Smart J. A rheological
assessment of the nature of interactions between
mucoadhesive polymers and homogenized mucus hel. //D.
Biomaterials. – 1988. – Bd.19, N. 11-12. – S. 1083-1092.

75. Gandi R.B. Robinson J.R. Bioadhesion in drug delivery
//Jnd. J. Pharm. Sci.-1988. -43 N. 12. – P. 145 – 152.

76. Guo Jan-Hwa, Coocklock K.M. The of backing
materials and multilayered systems on the characteristics
of bioadhesive buccal patches. //J. Pharm. Pharmacol. –
1996. – V. 48, N .3. – P. 255-258.

77. Janick S., Gabiga H. Untersuchung der in vitro –
freigabegeschwindigkeit von Isosorbiddinitrat aus einem
transdermalen terapeutischen Membransystem. //
Pharmazie. -1989. – Bd. 44, N .1. – S. 68.

78. Kassem M.A., Abbia M.A., Safwat S.M. In vitro
release of dexametazone from different polimeric inserts.
//J. Pharm.-Belgique. -1985. -V. 40, N. 1. – P. 5-13.

79. Knoch A., Merkle H.P. Theorie und Pracxiz
transdermaller freigabesysteme. //Acta Pharm. technol.-
1985. -V. 31, N .4. – P. 197-209.

80. Lippold B.C. Choel of lipofilic polimer material
for transdermal therapeutic system and control of release
Phactical considerations. //Pharm Industr.- V.49, N .12.-
P. 1295-1300.

81. Nanicki S., Jedras Z., Flozezak M. Otzzynywanie
dyfuzyijnego systemu terapeuty c znego z siarczanem
litowym. // Farm. Pol.-1988. – Bd. 44, N. 4. – S. 331-333.

82. Ononokpono O.E., Spring M.S. The effects of
inclusions and conditions of storage on the mechanical
properties of maize starch and methylcellulose films/ //
J. Pharm. Pharmacol. -1988. – V.40, N. 5. – P. 313-319.

83. Pflegel P., Dittgen M. Arzneimittel und
Organismus (IV). Transdermale therapeutische systeme.
//Pharmazie. – 1987. – Bd. 42, N 12. – S. 799-809.

84. Rajech D. Gandi and Joseph R. Robinson
Bioadhesion in drug delivery. //Indian Pharm. Sci. –
1988. V. 50, N .3. – P. 145-152.

85. Ritschel W.A., Barkhaus J.K. Use of sorption
promoters to increase systemic absorption of comate
from transdermal drug delivery systems. //Arzneimittel
Forsch. – 1988. – V. 38, N .12. – P. 1774-1777.

86. Salloum J., Laget J.P , Galen M. L. Passet J.,
Delonca H. Etude de films a base
hydroxypropylmethylcellulose phtalate ( HP 55). //J.
Pharm. Belg. – 1989. – V. 44, N. 2.- P. 101-108.

87. Studies of the dioavailability of nitroglycerin from a
transdermal therapeutiuc system (Nitroderm TTS). //Europ.
L. Din Pharmacology. – 1984. – V. 27, N .1. – P. 7-9.

88. The United States Pharmacopeia. The National
Formulary (Pharmaceutical Dosage Form). – USP –23.-
NF 18. – 1995. – P. 1949-1799.

89. Toon S., Hopkins K. J., Aarons L., Rowland M.
Rate and extent of absorption of clonidine from a
transdermal therapeutic system. //Pharm. Pharmacol. –
1989. – V. 41, N 1. – 17 – 21.

90. Ziegenmeyer J. TTS: Transdermale Application von
Arzneistoffen. //Pharm. Ztg. – Bd. 134, N. 2. – S. 24 – 30.


