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РОЗРОБКА ТЕСТУ «РОЗЧИНЕННЯ» ДЛЯ КОНТРОЛЮ 
ЯКОСТІ ТАБЛЕТОК З ВАЖКОРОЗЧИННОЮ 
СУБСТАНЦІЄЮ НІМОДИПІН 

Науково обґрунтований підхід до розробки тесту «Розчинення» для контролю якості твердих лікарських 
форм, що містять важкорозчинні субстанції, допомагає процесу проведення фармацевтичної розробки та 
гарантує високу фармакологічну дію лікарських препаратів, під час поточного промислового виробництва, 
і саме тому є дуже важливим для фармацевтичної промисловості. 
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ВСТУП 
На сьогоднішній день вітчизняним науковцям 

доводиться працювати зі значною кількістю важко­
розчинних лікарських субстанції при розробці но­
вих та генеричних твердих лікарських препаратів, 
а одним з важливих завдань при проведені цієї ро­
боти є необхідність встановлення відповідних умов 
розчинення важкорозчинної лікарської субстанції 
у шлунково-кишковому тракті (ШКТ) людини з ме­
тою моделювання тесту «Розчинення» в умовах in 
vitro [3, 5]. 

Інститутом фармацевтичних технологій Німеч­
чини розроблені середовища розчинення, максималь­
но наближені за хімічним складом та фізико-хіміч-
ними властивостям (рН, осмоляльність, буферна єм­
ність, поверхневий натяг) до шлункового та кишко­
вого соку: FaSSGF (fasted state simulation gastric fluid), 
FaSSIF (fasted state simulation intestinal fluid), FeSSIF 
(fed state simulation intestinal fluid). Дані середови­
ща є прийнятними для наукових досліджень під час 
проведення фармацевтичної розробки твердого лі­
карського препарату, але використання для контро­
лю якості за тестом «Розчинення» в умовах поточного 
промислового виробництва є економічно невигід­
ним для фармацевтичних підприємств [6]. 

Розробка тесту «Розчинення» для контролю яко­
сті твердих лікарських форм в умовах поточного про­
мислового виробництва, які у своєму складі містять 
важкорозчинні лікарські субстанції, потребує про­
ведення in vitro та in vivo досліджень різних експе­
риментальних складів та серій, а оцінка та співстав-
лення одержаних результатів є контролюючим ме­
ханізмом для встановлення фармакологічної дії лі­
карського препарату [4, 5]. 
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Метою нашої роботи є розробка тесту «Розчи­
нення» для контролю якості таблеток з важкороз­
чинною субстанцією німодипін та пошук ефектив­
ного технологічного методу їх виробництва. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
В умовах in vitro вивільнення важкорозчинних 

субстанцій з твердих лікарських форм можна роз­
глядати у двох напрямках: 
• ступінь вивільнення є достатньо низьким, тому 

що важкорозчинна лікарська субстанція не може 
досягти 100 % розчинення; 

• швидкість вивільнення є достатньо низькою, важ­
корозчинна лікарська субстанція не може досяг­
ти необхідної кінетики вивільнення. 
Ступінь вивільнення діючої речовини з твердої 

лікарської форми можна визначити за допомогою рів­
няння: 

D m a x = V x C s / S i n k , 

де: D m a x - максимальна розчинна доза лікарського пре­
парату у середовищі розчинення; 
V - об'єм середовища розчинення; 
C s - насичена розчинність компонента у середовищі; 
Sink - фактор умов розчинення (Sink condition fac­
tor) [4]. 

Виходячи з наведеного рівняння, збільшити мак­
симальну розчинну дозу лікарської субстанції з твер­
дої лікарської форми можна: збільшуючи об'єм сере­
довища розчинення, збільшуючи насичену розчин­
ність компонента або зменшенням вимог до факто­
ра умов розчинення. 

Збільшення об'єму середовища розчинення для 
важкорозчинних субстанцій на практиці досягають 
шляхом використання 4-й літрових ємностей для про-

Біофармацевтичні дослідження 
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ведення тесту «Розчинення» або проточної системи 
розчинення (USP метод 4). Вплинути на насичену роз­
чинність важкорозчинної лікарської субстанції мож­
на шляхом: використання методу заміщення середо­
вища розчинення, регулювання рН середовища, до­
давання сурфоктантів або використанням неводних 
розчинників [4]. 

Згідно з методом заміщення середовища розчи­
нення дозована лікарська форма опускається у об­
межений об'єм середовища розчинення, після певно­
го періоду часу середовище повністю замінюється сві­
жим середовищем, звичайно метод використовують 
для імплантатів, але теоретично він може бути ви­
користаний і для інших дозованих лікарських форм 
[4]. Для іонізованих субстанцій регулювання рН се­
редовища розчинення є дуже ефективним шляхом 
збільшення розчинності. Рівняння, що визначають 
розчинність одиничних іонізованих компонентів, мож­
на представити: 
• для вільних основ СТОШІ = С, х (1 + 10(рКа-рЩ; 

• для вільних кислот СТОШІ = С, х (1 + ШРЧ-Р^І, 

де С,. визначають як внутрішню розчинність або роз­
чинність нейтрального компонента. З рівняння мож­
на побачити, що збільшення позитивної різниці між 
рН середовища та рКа компонента приводить до знач­
ного збільшення загальної розчинності СТоШІ[4,10]. 

При використанні сурфактантів для покращення 
розчинності субстанцій найбільш важливими є два 
фактори - це вартість та необхідна концентрація. Якщо 
аналіз розчинення твердої лікарської форми розро­
бляється для поточного контролю якості препара­
ту у виробництві, вибір недорогого сурфактанту є 
важливим для зниження загальних витрат на тест 
«Розчинення». Прикладами недорогих сурфактантів 
є натрію лаурилсульфат (SLS) як іонний сурфактант 
або цетилтриметиламонію бромід як катіонний сур­
фактант, полісорбати або твіни як неіонні сурфак-
танти. Щоб отримати будь-яке істотне збільшення 
розчинності важкорозчинної субстанції, концентра­
ція сурфактанту повинна бути принаймні вище кри­
тичної концентрації міцелоутворення. В той же час 
критична концентрація міцелоутворення залежить 
від самого сурфактанту та іонної сили середовища, 
а необхідна кількість сурфактанту залежить від са­
мого сурфактанту та ступеня, з яким компоненти 
розділяються на сурфактантні міцели. Оскільки ви­
значити вплив усіх цих факторів достатньо склад­
но, для цього випадку розчинність важкорозчинної 
субстанції з дозованої одиниці твердого лікарсько­
го препарату краще визначати дослідницьким шля­
хом [3,4,10]. 

Використання середовищ розчинення, до скла­
ду яких входять неводні розчинники, є нетрадицій­
ним, регулюючі органи рекомендують їх для прове­
дення поточного контролю якості за тестом «Розчи­

нення» важкорозчинних лікарських препаратів тіль­
ки у разі науково-обґрунтованого підтвердження того, 
що звичайні методи для одержання адекватного роз­
чинення важкорозчинної лікарської субстанції не пра­
цюють. Особливу увагу при використанні неводних 
розчинників необхідно приділити вирішенню про­
блеми утилізації відходів, тому що часто неводні се­
редовища не можуть бути просто нейтралізовані та 
вилиті у каналізацію. Використання водно-спирто­
вих середовищ при проведенні тесту «Розчинення» 
з контролю якості твердих лікарських форм, що міс­
тять важкорозчинні субстанції, може бути найкра­
щою альтернативою водневим середовищам, реко­
мендованим регулюючими органами [4, 7]. 

Фактор умов розчинення (Sink condition factor) 
характеризує надлишкову солюбілізаційну місткість 
середовища розчинення та розраховується як спів­
відношення об'єму середовища розчинення, взято­
го для проведення тесту розчинення, до об'єму, не­
обхідного для досягнення насиченого розчину ком­
понента, що міститься у дозі лікарського препарату 
(таблетка, капсула). За дослідницькими рекоменда­
ціями він має бути більшим, ніж три або дорівнюва­
ти трьом [4]. 

У свою чергу, фактори, що впливають на швид­
кість вивільнення важкорозчинної лікарської суб­
станції з твердої лікарської форми, при потраплянні 
у ШКТ можна описати за допомогою модифіковано­
го рівняння Нойєс-Уїтні: 

dM _DxSx(Cs-CB) 
dt h 

де: M - маса лікарської субстанції, що розчинилася 
за час t; 
D - коефіцієнт дифузії лікарської субстанції у серед­
овищі; S - площа поверхні частинки; 
h - товщина застійного плівкового шару; 
C s - насичена розчинність лікарської субстанції на 
межі розподілу частинка-середовище; 
Св - концентрація лікарської субстанції в об'ємі се­
редовища [3,4]. 

Виходячи з вищенаведеного рівняння, збільши­
ти швидкість вивільнення важкорозчинної лікарсь­
кої субстанції можна за рахунок: збільшення коефі­
цієнта дифузії та площі поверхні твердої лікарської 
форми, зменшення товщини застійного дифузійно­
го шару, збільшення насиченої розчинності лікарсь­
кої субстанції на межі розподілу частинка-середови­
ще. Механізми збільшення насиченої розчинності бу­
ли вже розглянуті у статті раніше, спробуємо розгля­
нути інші. 

Рівняння Стокса-Ейнштейна найкраще характе­
ризує модель руху сферичної частинки з вивільнен­
ням субстанції у середовище розчинення та дає мож­
ливість визначити, що коефіцієнт дифузії лікарської 

[13] 
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речовини є обернено пропорційним до в'язкості роз­
чинника та молекулярного розміру самої речовини: 

Dool/foxfVJI, 

де: Т| - в'язкість розчинника; 
V A - молекулярна маса речовини, що розчиняється [4]. 

Однак вплинути на коефіцієнт дифузії важкороз­
чинної субстанції в умовах in vitro для збільшення 
швидкості її розчинення достатньо складно, тому що 
середовищем розчинення є водні розчини, які вже 
мають відносно низьку в'язкість, а молекулярний роз­
мір розчиненої речовини є сталою характеристикою 
для кожної субстанції. 

На особливу увагу заслуговують наукові дослі­
дження, які припускають, що шляхом додавання сур­
фактантів до складу лікарських препаратів можна 
збільшити розчинність важкорозчинних субстанцій, 
але в той же час може відбуватися зменшення ефек­
тивного коефіцієнта дифузії (D e f f), який оцінюється 
шляхом складання коефіцієнтів дифузії мольної фрак­
ції вільної лікарської речовини та лікарської речови­
ни, що увійшла до складу міцел з сурфактантом [4]: 

D eif = Dfree х Xfree + D m i c e u e х (1 - X f t J . 

Це може відбуватися за рахунок значного збіль­
шення молекулярного розміру частинок важкороз­
чинної речовини при їх потраплянні в міцели з сур­
фактантом. І, як наслідок, збільшення швидкості роз­
чинення важкорозчинних субстанцій з додаванням 
сурфактантів у дослідженнях in vitro відбувається 
за рахунок збільшення насиченої розчинності, але 
в той же час зменшення дифузійних властивостей 
лікарської речовини при проходженні крізь біліпід-
ний шар живих клітин (дослідження in vivo) може 
приводити до втрати фармакологічної дії лікарсь­
кого препарату на організм людини [3,4,10]. 

Також при проведенні тесту «Розчинення» твер­
дих лікарських форм важливою характеристикою є 
площа поверхні частинок, яка має прямий контакт 
з середовищем розчинення. Збільшити площу кон­
такту важкорозчинного компонента з середовищем 
розчинення можна шляхом збільшення обертів мі­
шалки або проведенням діаерації середовища роз­
чинення. Збільшення обертів мішалки допомагає про­
цесу дезінтеграції твердого лікарського препарату, 
зменшує застійну товщину плівки навкруги части­
нок твердого лікарського препарату, що розчиняють­
ся, усуває ефект конусу, що може виникати на дні єм­
ності, сприяє рівномірному розподіленню частинок 
важкорозчинної речовини у середовищі розчинен­
ня. Діаерацію середовища розчинення проводять у 
випадку, коли пухирці повітря частково покривають 
поверхню частинок лікарського препарату, роблячи 
її недоступною для середовища розчинення, що змен­
шує швидкість вивільнення діючої речовини [7]. 

Аналізуючи фактори, що впливають на швидкість 
та ступінь вивільнення діючих речовин з твердих лі­
карських форм, можна зробити висновок, що саме 
розуміння фізико-хімічних властивостей лікарських 
субстанцій має найбільш вирішальне значення при 
визначенні ефективної стратегії розробки тесту «Роз­
чинення» для контролю якості таблеток з важкороз­
чинною субстанцією. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Об'єктами дослідження є розроблений генерич-

ний препарат Німодипін, таблетки, вкриті плівковою 
оболонкою по 30 мг та референтний препарат Німо-
топ, таблетки, вкриті плівковою оболонкою, вироб­
ництва фірми «Вауег AG», які містять у своєму складі 
однакову кількість субстанції німодипіну та подібні 
допоміжні речовини. Німодипін є похідним 1,4-ди-
гідропіридину та використовується для лікування 
серцево-судинних захворювань, таких як стенокар­
дія, серцева аритмія та гіпертонія. Він легкорозчин­
ний у етилацетаті, помірнорозчинний у 96 % спирті, 
практично нерозчинний у воді. За Біофармацевтич-
ною системою класифікації (БСК) німодипін відно­
ситься до 2 класу речовин з низькою розчинністю 
та високою проникністю, і саме тому лімітуючою ста­
дією, що забезпечує всмоктування субстанції німо­
дипін до організму людини, є швидкість її розчинен­
ня у шлунково-кишковій рідині [2,8]. 

Тест «Розчинення» проводили на приладі з ло­
паттю для розчинення твердих дозованих лікарсь­
ких форм фірми «Erweka» (Німеччина) відповідно до 
вимог ДФУ [1]. Кількість субстанції, що розчинила­
ся у середовищі розчинення, визначали за допомо­
гою спектрофотометра UV-1700 фірми «SHIMADZU» 
(Японія). 

Спочатку проводилися дослідження з вивчення 
розчинності субстанції німодипін за тестом «Розчи­
нення» з препарату Німотоп, таблетки, вкриті плів­
ковою оболонкою, виробництва фірми «Вауег AG» у 
різних середовищах: вода (Р), розчин соляної кисло­
ти 0,1 М (рН 1,2), ацетатний буферний розчин (рН 4,5), 
фосфатний буферний розчин (рН 6,8). Результати цих 
досліджень представлені на рис. 1. 

Аналізуючи одержані результати, можна зроби­
ти висновок, що найбільший відсоток вивільнення 
субстанції німодипін з таблеток препарату Німотоп 
при проведенні тесту «Розчинення» спостерігаєть­
ся у середовищі ацетатного буферного розчину (рН 
4,5) та соляної кислоти 0,1 М (рН 1,2). 

Для контролю якості таблеток німодипін за те­
стом «Розчинення» Британська фармакопея рекомен­
дує використовувати середовище розчинення аце­
татного буферного розчину з 0,3 % натрію лаурил-
сульфату, але також у літературі зустрічаються ре­
комендації з використання у якості середовища для 
тесту «Розчинення» твердих лікарських препаратів 
з важкорозчинною субстанцією розчину соляної кис-

Біофармацевтичні дослідження 
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Рис. 1. Вивільнення субстанції німодипін з таблеток препарату Німотоп 
протягом 30 хвилин розчиненняу різних середовищах [п = 3). 

лоти 0,1 М з ізопропіловим спиртом [8]. Саме з цієї 
причини обидва середовища і були вибрані для по­
дальших досліджень. З метою встановлення необ­
хідної кількості натрію лаурилсульфату та ізопропі-
лового спирту у складі середовища розчинення для 
контролю якості таблеток німодипін за тестом «Роз­
чинення» були проведені дослідження з вивчення 
насиченої розчинності субстанції німодипін у аце­
татному буферному розчині та розчині соляної кис­
лоти 0,1 М. Одержані результати наведені у табл. 1. 

Фактор умов розчинення (sink condition factor) 
для середовищ розчинення ацетатного буферного роз­
чину з 0,3 % натрію лаурилсульфату та розчину со­
ляної кислоти 0,1 М з 20 % ізопропілового спирту 
більше трьох, що свідчить про доцільність їх вико­
ристання для контролю якості таблеток німодипін 

за тестом «Розчинення». Однак виходячи з досліджень, 
проведених Державним управлінням лікарських за­
собів Китаю, можна стверджувати, що використан­
ня в якості середовища розчинення ацетатного бу­
ферного розчину з 0,3 % натрію лаурилсульфату не 
є прийнятним для підтвердження належного розчи­
нення та біодоступності таблеток лікарського препа­
рату з субстанцією німодипін [11]. Було прийнято рі­
шення використовувати для контролю якості за те­
стом «Розчинення» розробленого генеричного пре­
парату Німодипін, таблетки по 30 мг, вкриті плівко­
вою оболонкою, середовище розчинення - 0,1 М роз­
чин соляної кислоти з ізопропіловим спиртом. 

З метою остаточного встановлення необхідної 
кількості ізопропілового спирту у складі середови­
ща розчинення були проведені дослідження з роз-

Таблиця 1 

ДОСЛІДЖЕННЯ З ВИВЧЕННЯ НАСИЧЕНОЇ РОЗЧИННОСТІ СУБСТАНЦІЇ НІМОДИПІН 
У РІЗНИХ СЕРЕДОВИЩАХ РОЗЧИНЕННЯ 

Середовище розчинення 
Насичена розчинність 

німодипіну с е р е д н є значення, 
м г / м л (п = 3) 

Насичена розчинність субстанції 
німодипін у 900 мл с е р е д о в и щ а 

розчинення (CJ, м г / 9 0 0 мл 

Sink фактор 
у м о в розчинення, 

cjcd 

А ц е т а т н и й буфер рН 4,5 0,004 3,6 0,117 

А ц е т а т н и й буфер 
рН 4,5 + 0,05 % SLS 

0,0056 5,04 0,1647 

А ц е т а т н и й буфер 
рН 4,5 + ОД % SLS 

0,0332 29,88 0,9762 

А ц е т а т н и й буфер 
рН 4,5 + 0,2 % SLS 

0,0982 88,38 2,89 

А ц е т а т н и й буфер 
рН 4,5 + 0,3 % SLS 

0,1593 143,37 4,68 

ОД м неї 0,00253 2,277 0,074 

ОД М НС1 + 5 % і-РгОН 0,00518 4,662 0,1523 

ОД М НС1 + 10 % І-РгОН 0,01039 9,351 0,3056 

ОД М НС1 + 15 % І-РгОН 0,019638 17,6742 0,5774 

ОД М НС1 + 20 % І-РгОН 0,101692 91,5231 3,0507 

ОД М НС1 + ЗО % І-РгОН 0,3984 358,56 11,95 

Примітка: Cd - дозування субстанції німодипіну у складі таблетки лікарського препарату; SLS - натрію лаурилсульфат; 
і-РгОН - ізопропіловий спирт. 

[15] 
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— А - Німотоп табл. (п - 3) у середовищі 20 % v/v 2-propanol у 0,1 М НСІ 

— • - Німотоп табл. (п = 3) у середовищі 15 % v/v 2-propanol у 0,1 М НСІ 

— Н і м о т о п табл. (п - 3) у середовищі 10 % v/v 2-propanol у 0,1 М НСІ 

Рис. 2. Кінетика вивільнення субстанції німодипін з таблеток Німотоп [п = 3) 
у середовищах розчинення з різним вмістом ізопропілового спирту. 

чинності таблеток референтного препарату Німо­
топ у наступних середовищах: 20 % v/v 2-пропанол 
у 0,1 М НСІ, 15 % v/v 2-пропанол у 0,1 М НСІ, 10 % v/v 
2-пропанол у 0,1 М НСІ. 

Виходячи з результатів проведених досліджень, 
вдалося встановити, що оптимальним середовищем 
для контролю якості таблеток з важкорозчинною суб­
станцією німодипін є розчин 20 % v/v 2-пропанол у 
0,1 М соляній кислоті. 

Під час проведення фармацевтичної розробки таб­
леток препарату Німодипін були проведені досліджен­
ня зі збільшення швидкості розчинення важкороз­
чинної субстанції німодипін з таблеток лікарського 
препарату при використанні різних технологічних 
методів фізичної модифікації, які наведені у табл. 2. 

Дослідження порівняльної кінетики розчинен­
ня дослідних зразків таблеток Німодипін та Німотоп 
проводили за тестом «Розчинення» у середовищі роз-

Таблиця 2 

ТЕХНОЛОГІЧНІ МЕТОДИ ФІЗИЧНОЇ МОДИФІКАЦІЇ СУБСТАНЦІЇ, ЯКІ ДОСЛІДЖУВАЛИСЯ 
ДЛЯ ВИРОБНИЦТВА ТАБЛЕТОК ЛІКАРСЬКОГО ПРЕПАРАТУ НІМОДИПІН 

Номер 
серії 

Технологічні м е т о д и Скорочений опис технологі ї в и р о б н и ц т в а лікарського препарату 

Серія 1 Мікроподрібнення 
П о п е р е д н є подрібнення субстанції німодипін з допоміжними речовинами 
у ш а р о в о м у млині. 

Серія 2 
Ультразвукове 
д и с п е р г у в а н н я 

П о п е р е д н є подрібнення субстанції німодипін у в о д н о м у середовищі за 
д о п о м о г о ю ультразвуку з ч а с т о т о ю 26 кГц, н а н е с е н н я одержаної суспензії на 
допоміжні речовини з подальшим висушуванням. 

Серія 3 
Тверда дисперсія, одержана 
м е т о д о м плавлення 

Сплавлення субстанції німодипіну т а ПЕГ 6000 у співвідношенні 1:1. 

Серія 4 
Тверда дисперсія, одержана з 
в и к о р и с т а н н я м розчинника 

Попереднє розчинення німодипіну т а полівінілпіролідону К 25 (1: 2) у спирті з 
подальшим нанесенням на допоміжні речовини та випаровуванням розчинника. 

Серія 5 
Склад з 
(3-циклодекстрином 

П о п е р е д н є змішування т а зволоження в о д о ю субстанції німодипін з 
(3-циклодекстрином у співвідношенні 1 : 2. 

Серія б Змішування 
Змішування субстанції німодипін з допоміжними речовинами у гравітаційному 
змішувачі. 

Біофармацевтичні дослідження 
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Рис. 3. Залежність швидкості вивільнення важкорозчинної субстанції німодипін 
з таблетоку залежності від технологічного методу їх виробництва. 

чинення - розчин 20 % v/v 2-пропанол у 0,1 М соля­
ній кислоті. На рис. З наведено залежність швидко­
сті вивільнення важкорозчинної субстанції німоди­
пін з таблеток лікарського препарату в залежності 
від технологічного методу їх виробництва. 

Аналізуючи отримані результати, можна ствер­
джувати, що найбільш подібною до оригінального пре­
парату Німотоп є кінетика вивільнення таблеток Німо­
дипін серія 4, отриманих методом створення твердої 
дисперсії за допомогою органічного розчинника. Роз­
рахунковий коефіцієнт подібності (f2) для таблеток 
Німодипін серія 4 і таблеток Німотоп становить 70,80. 

З метою підтвердження подібності фармаколо­
гічної дії розробленого генеричного препарату Ні­
модипін, таблетки, вкриті плівковою оболонкою по 
30 мг до оригінального препарату Німотоп прове­
дені порівняльні дослідження in vitro у трьох реко­
мендованих регулюючими органами середовищах, 
встановлені величини коефіцієнтів подібності (f2) зна­
ходяться в межах прийнятності, що дозволяє говори­
ти про схожу біофармацевтичну доступність лікарсь­
ких препаратів. 
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РАЗРАБОТКА ТЕСТА «РАСТВОРЕНИЕ» ДЛЯ КОНТРОЛЯ КАЧЕСТВА ТАБЛЕТОК С ТРУДНОРАСТВОРИМОЙ 
СУБСТАНЦИЕЙ НИМОДИПИН 

Научно обоснованный подход к разработке теста «Растворение» для контроля качества твер­
дых лекарственных форм, содержащих труднорастворимые субстанции, помогает процессу 
фармацевтической разработки и гарантирует высокое фармакологическое действие лекар­
ственных препаратов во время текущего промышленного производства и поэтому является 
очень важным для фармацевтической промышлености. 
Ключевые слова: тест «Растворение»; труднорастворимая лекарственная субстанція; таблет­
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DEVELOPMENT OF DISSOLUTION TEST FOR QUALITY CONTROL OF TABLETS WITH POOR SOLUBLE 
SUBSTANCE NIMODIPINE 

Science-based approach to development of test «Dissolution» for quality control of solid dosage 
forms, that contains poor soluble substances, helps the process of pharmaceutical development and 
ensures high pharmacological effects of medicines during industrial manufacture, and it is therefore 
very important for the pharmaceutical industry. 
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