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Die Rekonstruktion der Freisetzungsprofile mikroverkapselter Arzneiformen
durch den Mittelwert und die Varianz der Freisetzungszeiten

-

Von D. Brockmeier

Zusammenfassung: Der Einfluff, den die Bioverfiigharkeit
eines Arzneimittels auf das Therapieschema nimmt, hat zu
einem wachsenden Interesse an In-vitro-Freisetzungsprii-
fungen und an der quantitativen ‘Interpretation des Frei-
setzungsprofils gefiihrt. Der Mirtelwert und die Varianz
der In-vitro-Freisetzungszeiten sind angemessene Para-
meter, um unterschiedliche Freisetzungsprofile zu differen-
zieren. In dieser Arbeit wird gezeigl, daf beide Parameter
sehr einfach und unmitielbar aus. den Mepergebnissen ge-
wonnen werden kénnen. Dariiber hingus wird dargestellt,
daf der Mittelwert und die Varianz der individuellen In-
vitro-Freisetzungszeiten die Modellparameter eines linearen
Transports definieren. Diese Modellgleichung liefert  fiir
5 verschiedene Formulierungen von N-Carboxy-3-morpho-
linosydnoniminethylester (Molsidomin, Corvaton®) eine
einheitliche, gute Beschreibung des Freisetzungsprofils. Sie
ist auf eine grofie Zahl von Freisetzungsdaten anwendbar,
fiir die _man davon ausgehen muf, dafi der Freisetzungs-

prozef3 selbst eine Sequenz unabhingiger Ereignisse isi. Die ~

Modellparameier werden. auf 2 verschiedenen mathemati-
schen Wegen ermittelt: Durch direkte Berechnung aus dem
Mittelwert und der Varianz der Freisetzungszeiten sowie
durch nichtlineare Parameterschétzung nach der Methode
der kleinsten Quadrate. Die resultierenden Summen der
Abweichungsquadrate werden im Varianzvergleich gepriift
(F-Test). Der neue, pragmatische, statistische Ansatz er-
weist sich als ebenso effektiv wie anerkannte Verfahren der
Parameterschétzung.
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1. Einleitung

Die Qualitit einer Arzneizubereitung wird an ihren bio-
pharmazeutischen Eigenschaften und deren Reproduzier-
barkeit bemessen. Die Charakterisierung erfolgt durch die
Geschwindigkeit und das Ausmaf der Bioverfiigbarkeit.

Die Reproduzierbarkeit dieser Merkmale, soweit sie durch
die Zubereitung bestimmt wird, ist durch Haltbarkeitsprii-
fung und Produktionskontrolle gewishrleistet, deren wich-
“tigstes Instrument die Untersuchung des Aufloseverhaltens
in vitro ist.

Die mathematische Beschreibung des Zeitprofils der Wirk-
stofffreisetzung erfolgt stets mit dem Ziel der Objektivie-
rung und Datenreduktion. Mathematisch formulierbare,
physikalische Modelle konnen den EinfiuB galenischer Zu-
bereitungstechniken auf das Zeitprofil der Wirkstofffreiset-
zung erkldren [1, 2, 3]. Empirische Funktionen, wie die
Weibull-Funktion [4, 5], dienen nur der formalen Beschrei-
bung des Aufldseprofils.
liegt jedoch in der erfolgreichen Anwendung auf eine gro-

Der Vorteil der Weibullfunktion / In' der vorliegenden Arbeit wird die

Summary: Reconstruction of Dissolution Profiles of Micro-
capsulated Formulations by the Mean and Variance of
Dissolution Times

The influence of drug bioavailability on therapeutic regi-
mens has increased the interest in in vitro dissolution test-
ing and the quantitative interpretation of dissolution pro-
files. The mean and variance of in vitro dissolution times
are appropriate parameters for discriminating different
dissolution profiles. This article demonstrates that both
parameters can easily and immediately be derived from dis-
solution data. Moreover, it is shown that the mean and
variance of in vitro dissolution times define the parameters
which appear in the model equation of a linear transport
process.. This model equation is proved to be valid for five
formulations of N-carboxy-3-morpholinosydnone imine
ethyl ester (molsidomine, Corvaton®). It is applicable to
dissolution data from a great variety of pharmaceutical
formulations, provided that the dissolution process consisis
of a sequence of independent events. The model para-
meters are found by two different methods: by direct com-
putation from the mean and variance of the dissolution
times and by non-linear least-square parameter estimation.
Both methods are compared on the basis of their resulting
sum of squares (F-Test). The new pragmatic, statistical ap-
proach of data examination proves to be as effective as

“established routines.

ulated formulations - Midlsidomine, bioavailability

Be Zahl sehr unterschiedlicher Freisetzungscharakteristiken,;
die physikalische Interpretation wird nicht angestrebt, sie
ist jedoch m&glich [6]. )

Es kann nicht immer eine mathematische Funktion angege-
ben werden, die das Freisetzungsprofil zufriedenstellend
beschreibt. Um unterschiedliche Zubereitungen vergleichen -
zu konnen, beschrinkt man sich auf die Angabe eines Zeit-
punktes, zu dem ein bestimmter Prozentsatz des Wirkstofl-
inhalts geldst ist [7]. Dabei geht der Verlauf der Freiset-
zung verloren, sicht man von der linearen oder monoexpo-
nentiellen Freisetzung ab. .

Die zeitliche Entwicklung der Freisetzung wird eher er-
faft, wenn statt einer isolierten Prozent/Zeit-Angabe dic
normierte Fliche unter der Aufldsekurve [8]; die Zeit-
koordinate des Schwerpunktes dieser Fliche [9]1 oder die
mittlere Aufldsezeit, abgeleitet aus der Fléache iiber der
Kurve [10] angegeben wird; auch -diese Charakterisierung
ist mit Informationsverlust verbunden.

Anwendung statisti-
scher Verfahren auf Freisetzungskurven begriindet; es
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wird ein Modell vorgestellt, mit dem eine grofie Zah! sig-
moider Aufldsecharakteristiken beschrieben werden kann;
es schiieft die monoexponentielle Auflosung ein. Es wird
die Bezichung zwischen den Modellparametern und den sta-
tistischen. Momenten der Freisetzungszeiten aufgezeigt und
dargestellt, dafl diese zur Schidtzung der Modellparameter
genutzt werden konnen.

Fiir die untersuchten mikroverkapselten Arzneiformen ge-
lingt die vollstindige Rekonstruktion der Ldseprofile allein
durch die Angabe des Mittelwertes und der ‘Varianz der
Freisetzungszeiten. Das Verfahren verkniipft den Vorteil
eines einfachen Algorithmus mit dem des minimalen In-
formationsverlustes bei erheblicher Datenreduktion.

2. Charakterisierung des Freisetzungsprofils
2.1. Momente

Das Zeitprofil der Wirkstofffreisetzung fester Arzneiformen
wird in vitro durch eine Anzahl von Einzelmessungen ge-
priift. Als Ergebnis wird die geloste Wirkstoffmenge gegen
die Zeit aufgetragen. Gelingt es, das Frelsetzungsproﬁl
durch eine mathematische Funktion mit wenigen Parame-
tern zu beschreiben, dann ist die Rekonstruktion und In-
terpolation des Loseprofils bei gleichzeitiger Datenreduk-
tion moglich. )
Wird die geldste Wirkstoffmenge als Fraktion der insgesamt
freigesetzten Menge aufgetragen, dann stellt die Ordinate
jedes MeBwertes den Anteil dar, der in jedem Falle frither
in Losung gegangen ist, als der Abszissenwert (Zeitwert) an-
gibt.

Damit ist der Definition nach eine Wahrschemhchkelt fiir

die Verweilzeiten der Wirksubstanz in der galenischen Zu-
bereitung ausgesprochen: Eine normierte Auﬂésekurve ist
“.gtets ‘auch auf die Verteilungsfunktion fiir die Verweil-
“zeiten der Molekiile in der galenischen Formulierung im
Sinne der mathematischen Statistik.

In allen Fillen, in denen keine mathematische Gesetz-
miBigkeit fiir den Aufldseprozef formuliert werden kann,
wird man das Freisetzungsprofil durch bekannte statistische
KenngroéBen beschreiben: Mittelwert, Varianz, Schiefe etc.
der Freisetzungszeiten, oder die entsprechenden Momente.
Abb. 1 zeigt eine Freisetzungsfunktion M(t) mit der Asym-
ptote Mo, der insgesamt freigesetzten Wirkstoffmenge. Die
mittlere Freisetzungs- oder Verwellzelt T-diss, ist das arith-
metische Mittel der individuellen Verweilzeiten t (horizon-
tale Linien) aller Molekiile in der galenischen Zubereitung.

Menge

Zeit

Abb. 1: Jede horizontale Linie stellt die individuelle Verweilzeit einer
Fraktion der Wirksubstanz in der galenischen Zubereitung dar. Da-
durch entsteht eine kumulative Freisetzungsfunktion M(t). Mo ist die
Wirkstoffmenge, die insgesamt in Losung geht. Der Quotient aus der
Fliche (ABC Area Between the Curves) zwischen der Erscheinungs-
funktion M(t) und der Asymptote Mo ist der Mittelwert Tasss der
Freisetzungszeiten.

Sie ist bestimmt diirch die Fliche zwischen der Aufldsefunk-
tion und ihrer Asymptote (ABC: Area Between the Cur-
ves) normiert auf den insgesamt freigesetzten Wirkstoff-
inhalt, Mo [11, 12]).

- T-diss = m; = ABC/Mo 63
Die mittlere Freisetzungszeit, T-diss, ist das erste Moment,
m,, der Verweilzeiten t. Allgemein wird die folgende Grofe

als das Moment k. Ordnung der Verweildauer t bezeichner -

[13].

“schreibung “der Realitat “ist,

10: S0 = S1 = 82 =0

20: FORI=2TOL

30: SO = SO + (Y[I]-Y[I-1])

40: S1 = S1-+((T[]+T[I-11)/2)*(Y{I}-Y[I-1])

50: S2 = 82 + ((TI+TI-11)/2)42) * (YII-Y[I-1))

60: NEXT I
70: S1 = S1/S0
80: S2 = S2/80

90: N = INT ((Z*Sl*Sl -S2) / (S2-S1 * Sl) +0 5)
100: PRINT ” N : ” N

110: PRINT ” delta : ” ,SUMN-+1)

120: END

Tafel 1: BASIC Programm zur Schitzung der Modellparameter N
und ¢ eines linearen Transportprozesses aus den MeBwertpaaren einer
kumulativen Freisetzungskurve. Die-MeBwertpaare t;, y1 sind in den
Feldern T[I] bzw. Y[I] in aufsteigender Zeitfolge gespeichert. L ist
die Gesamtzahl der MefBwertpaare.
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M(t) ist das Zeitprofil der Wirkstofffreisetzung; das Inte-
gral im Nenner dient der Normierung.

Aus den diskreten MeBwerten einer Auflésekurve, die bis
zur vollstindigen Freisetzung vermessen wurde, lassen sich
die Momente leicht nach der folgenden Vorschrift abschit-
zen (s. a. Tafel 1). L

o e 12 (1)K - AM(t)
k= 2 AM®W)

ti ist die Mitte des Zeitintervalls, in dem die Menge
AM(t;) in Ldsung gegangen ist. Die Summe im Nenner

©))

. dient der Normierung.

Sind die Mittelwerte der Verwellzelten untersch1edhcher
Arzneiformen in 2 verschiedenen Aufldsemodellen bestimmt
worden, so 1463t sich iiber eine einfache Regressionsrechnung
die Aquivalenz der experimentellen Anordnung priifen

‘[14]. Ist die Aquivalenz gegeben, so ist die' Regressions-

gerade auch Eichgerade fiir die Zeitachsen der beiden Lose-
studien.

Ebenso 14Bt sich die Aquivalenz von Losemodellen zur
In-vivo-Freisetzung priifen [10, 15]. Dabei kommt den Mit-
telwerten der Verweilzeiten insofern besondere Bedeutung
zu, als sie allein die Transformation zwischen In-vitro- und
In-vivo-Bedingungen vermitteln.

2.2.1. Transportmodell

Die mathematische Beschreibung des Aufldseprozesses ist
dann eine Modellfunktion, wenn sie den EinfluB galenischer
Zubereitungstechniken auf das Loseprofil zu interpretieren
in der Lage ist. Fiir sigmoide Freisetzungskurven ist die
Aufgabe der Interpretation schwierig. Sie. treten-auch dann
auf, wenn auf wirkstoffhaltige Pellets ein Film aufgetra-
gen wird (Mikrokapseln), der wihrend des Freisetzungsvor-
gangs in seiner Grundstruktur erhalten bleibt.

Ein prinzipielles Merkmal eines solchen Ldseprozesses ist
der Transport von Wirkstoff aus dem Innenraum der Mi-
krokapseln in den AuBenraum. Der Freisetzungsprozell muf}
mit der Aus- oder Aufldsung der eingelagerten Hilfsstoffe
aus der Hiillenstruktur beginnen (1. Phase). Erst wenn das
Losungsmittel den wirkstoffhaltigen Kern der Mikrokapseln
erreicht, kann Wirksubstanz in Losung gehen (2. Phase).
Als 3. Phase schlieBt sich der Transport der geldsten Sub-
stanz durch die teildurchléssige Hiille in das Losungsmittel-
TEeServoir an.

‘Obschon eine zeitliche Abgrenzung dieser 3 Phasen nicht

maglich ist, sind es doch zeitlich aufeinanderfolgende Pro-
zesse. Dieser Vorstellung folgend wird ein kinetisches Mo-
dell vogeschlagen, das zwar eine stark vereinfachende Be-
“aber dennoch wesentlichen
Merkmalen dieser Realitdt gerecht wird.
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Schema 1: Kompartimentenmodell fiir einen gerichteten linearen Mas-
sentransport. Die Geschwindigkeitskonstanten (k 5) der Ubertragungs-

prozesse von einem Element der Keite in das folgende werden als
nicht unterscheidbar betrachtet. Dem MeBkompartiment ,,M*“ sind
N+-1 Transportkompartimente vorgeschaltet.

Mit den Filmanteilen der Hiillenstruktur bleiben auch die
Transportwege weitgehend unversehrt. Der Transport er-
folgt durch Diffusion im Lésungsmedium; der Konzentra-
tionsausgleich zwischen benachbarten Schichten des Trans-
portweges — theoretische Boden — ist gradientenpropor-
tional.

Das einfachste Transportmodell (Schema 1) besteht aus ei-
ner Kette gleichgearteter — mnicht unterscheidbarer — line-
arer Ausgleichsprozesse. Die insgesamt freigesetzte Wirk-
stoffmenge ist zu Beginn des Transportes im ersten Kom-
partiment (,,1%) der Kette enthalten. Sie durchliuft alle N
folgenden Kompartimente bevor sie im MeBkompartiment
M erscheint. Die mittlere Ubertragungszeit ¢ von einem
Element der Kette in das folgende ist gleich dem Kehrwert
der Geschwindigkeitskonstante (ks). Das im MeBkomparti-
ment registrierbare Freisetzungsprofil wird durch die fol-
genden GesetzmiBigkeit beschrieben:

L o Nk e
M(t)::Mo(l—‘Z?lx—(—;—) *e—é’—) 4
k=0

M, ist die Asymptote, die insgesamt freigesetzie Wirk-

stoffmenge, N ist die um eins verminderte Zah! der Trans-

portkompartimente und Summationsgrenze und ¢ ist die
mittlere Ubertragungszeit von einem Kompartiment der
Kette in das folgende. Die Modellfunktion (4) ist durch 3
Parameter Mo, N und § vollstindig bestimmt. Dies wird
deutlicher, wenn die rechte Seite der Gleichung (4) .als In-
tegral dargestellt wird.

o= f

MD' .t’N. '1 3
N ) e o dt %)

In dieser Darstellung kann die Freisetzungsfunktion auch

fiir eine gebrochene Zahl von Transportkompartimenten

verallgemeinert werden

M) = SY e Fdr

t M,
of I+ 1.8t
©®

I’ (x + 1) ist das Bulersche Integral zweiter Art, das als
Gammafunktion bezeichnet wird. Fiir ganzzahlige x-Werte
gilt die Beziehung I' (N + 1) = N! .

2.2.2. Die Momente der Transportfunktion

Wenn eine mathematische GesetzméBigkeit angenommen
werden kann, die den ZufallsprozeB der Wirkstofffreiset-
zung steuert, dann stehen die statistischen Momente in fe-
ster Beziehung zu den Modellparametern.

Die Zeit, die ein einzelnes Molekiil bis zur Freisetzung in
das MeBkompartiment ben&tigt, ist gleichzusetzen der Zeit,

die es fiir den Transport durch alle N Kompartimente be--

nétigt. Diese Zeit ist eine Zufallsgrofe. Die Momente der
Freisetzungszeiten sind gleich den Momenten der Transpori-
zeiten. Aus der Modellgleichung (4) berechnen sich nach
Gleichung (2) die folgenden Momente:

m=N4+1)-6 u =0 (7a)
me=N+1) (N+2)-8& s = (N + 1) - &
(7b)

M= (N+1) (N+2) N+3)-8 uy=2N+1)-0
(7¢)

L ist das zentrale Moment k-ter Ordnung [16]. m, ist die
mittlere Freisetzungszeit, us ist die Varianz und uy charak-
terisiert die Schiefe in der Verteilung der Transportzeiten.
Aus dem Mittelwert und der Varianz der Freisetzungszei-
ten (Gl. 7a und 7b) bzw. den beiden ersten Momenten er-
geben sich Schitzwerte fiir die Modellparameter N und 46,
denn die Momente konnen pragmatisch aus den MefBwer-
ten ermittelt werden (Gl. 3).

2 m — me My — 2 Ho

N=ZiZi B o BT ZF (8)
my; — ™My~ - M

fe e M T

9 m, m, N + 1 ®

Der insgesamt freigesetzte Wirkstoffinhalt Mo kann an-
hand einer graphischen Darstellung der MeBwerte geschitzt
werden.

2.2.3. Rechnerprogramm

Um die Effizienz des Momenten-Verfahrens zu demonstrie- =

ren, erfolgte die Integration entsprechend Gleichung. (3)
numerisch iiber die MeBwertpaare nach der Trapezregel.
Die einfache aber auch fehleranfillige Trapezregel wurde
ihrer Ubersichtlichkeiten wegen gewihlt. -

Der wenig aufwendige Rechengang ist in Tafel 1 anhand
entsprechender BASIC Statements (Zeile 10—60) darge-
stellt. Die Summation kann on line fiir beliebige, mengen-
proportionale Mefwerte Y [I] durchgefithrt werden. Die
Intervallmitte (T [ + T [I—11/2) zweier MeBwerte
wird zur Berechnung der Momente benutzt. Die Momente
der 1. und 2. Ordnung werden in den Zeilen 70 und 80 be-
rechnet.

. Die Modellparameter werden nach Gleichung (8) und (9

in Zeile 90—110 bestimmt; wobei der nach Gleichung (8)
21 ermittelnde Wert fiir N auf einen ganzzahligen. Wert
gerundet wird (Zeile 90). Der freigesetzte Wirkstoffinhalt
Mo wird den Graphiken entnommen. Wird ein Leerwert
erhoben [y (¢t = 0)] dann kann die Summe SO zur Schit-

zung der freigesetzten Wirkstoffmenge dienen. '

3. Anwendung auf eine mikroverkapselte Arzneiform

Die Tragfihigkeit des Modells wird an 5 Molsidomin-Zuberei-
tungsformen gepriift (N-Carboxy—2-morpholinosydnoniminethyl—
ester (Molsidomin, Corvaton®1))).

Auf wirkstoffhaltige Pellets wurde in steigenden Mengen ein
Film aufgetragen, der neben Eudragit® E30D (Rohm & Haas
Pharma GmbH, Darmstadt) auch Talkum und Magnesiumstea-’
rat enthielt. Die dadurch erzielten unterschiedlichen Hiillen-
stirken werden im folgenden durch ,Prozent Film Trocken
Substanz® (%FTS) gekennzeichnet, wobei sich die Prozentangabe
auf das Ausgangsmaterial der wirkstoffhaltigen Pellets bezieht
[17].

Die Freisetzungsprofile der 5 Zubereitungen wurden im Sarto-
rins®-Lésemodell ermittelt. Die Untersuchung dieser Mikro-
kapseln nach der Freisetzung des Wirkstoffs ergab, daB der
aufgepriihte. Film nahezu unversehrt’ erhalten bleibt und somit
die Modellvoraussetzungen erfiillt sind.

1) Hersteller: Cassella-Riedel Pharma GmbH, Frankfurt/Main.
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Abb. 2: Mittelwerte (®) aus 6 Freisetzungspriifungen. Die Prozentan-
© gabe fiir die geloste Wirksubstanz bezieht sich auf die deklarierte
Menge. Die Modeliparameter fiir die Losefunktion ( ) wurden
nach dem Momentan-Verfahren (Tafel 1) ermittelt. Fiir die-24%FTS-
Zubereitung (oben) ergibt sich das gréBte BestimmtheitsmaB (100 r* =
99,90%), fiir. die 33%EFTS-Zubereitung (unten) das kleinste (99,47%).

Die insgesamt freigesetzte Menge- Mo wurde. der graphischen
Darstellung entnommen, die Modellparameter N und § mit dem
Programm in Tafel 1 berechnet (s. a. 2.2.3.).

Um die Qualitit der so gewonnenen, funktionalen Beschreibung
der Freisetzungsprofile beurteilen zu konnen, erfolgte die Para-
meterschitzung zusitzlich fiir alle Datensétze iiber ein nicht-
lineares Anpassungsverfahren. Das eingesetzte, interaktive Pro-
grammpaket GIP (GieBener Iterations Programm, ein benutzer-
orientiertes Programmpaket zur Bearbeitung biomathematischer
Fragestellungen fiir den Tischrechner HP 9825) erlaubt die
Schitzung der Parameter einer vom Benutzer zu definierenden
Funktion nach dem Prinzip der kleinsten Quadrate [18}. Als
Suchverfahren stehen wahlweise der Gauss-Newtonsche Algo-
rithmus [19], die Simplex Methode [20] mit Anlaufrechnung
- oder ein Stochastisches Verfahren zur Verfiigung. ’

Die Parameterschiatzung erfolgte zunichst entsprechend der
Modellgleichung (6). Bei dieser Darstellung ist die Komparti-
mentenzahl ein kontinuierlicher Parameter. Ausgehend von
diesem Ergebnis wurden fiir verschiedene ganzzahlige N-Werte
die Parameter & und Mo nach Gleichung (4) unter der Bedin-
gung kleinster Quadrate ermittelt.

Die Ergebnisse beider Verfahren wurden im Varianzvergleich
(F-Test) auf signifikante Unterschiede gepriift. Die Irrtumswahr-
scheinlichkeit fiir den Fehler 1. Art wurde mit 5% vorgegeben.

4. Ergebnisse

In Abb. 2 sind 2 Freisetzungsprofile der mikroverkapselten
Arzneiform dargestellt. Die kraftigen Punkte sind Mef-
werte geldster Wirksubstanz. Die durchgezogene Linie ist
die nach dem Momentenverfahren ermittelte Funkfion. Als
Beispiel wuiden die Zubereitungen ausgewihlt, fiir die nach
diesem Verfahren das groBte Bestimmtheitsmafl (100 r? =
99,90%), also die beste Anpassung, und fiir die das kleinste
BestimmtheitsmaB (99,47%) und damit die schlechteste
Anpassung erzielt wurde. Zum Vergleich sind in Abb. 3 fiir
dieselben Zubereitungen die Ergebnisse aus dem Least-
Square-Verfahren dargestellt. _

In Tab. 1 sind die Parameter der Modellfunktion (4) ge-
trennt nach dem FErmittlungsverfahren fiir alle 5 galeni-

das BestimmtheitsmaB, die Summe der Abweichungsquadra-
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Abb. 3: Mittelwerte (@) derselben Freisetzungspriifungen wie in
Abb. 2. Die Modellfunktion (: ) wurde jedoch nach der Methode
der kleinsten Quadrate ermittelt. Oben di¢ 24%FTS-Zubereitung mit
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einem Bestimmtheitsmaf3 von 99,93%. Unten die 33%ETS-Zuberei-.

tung mit einer Bestimmtheit von 99,82%.

te (SAQ), die Freiheitsgrade (f) und das Ergebnis des F-

Tests. angegeben. Bis auf eine Ausnahme. unterscheidet sich -

die Giite der Parameterbestimmung beider Verfahren nicht
signifikant — gemessen an den SAQ-Werten im Varianz-
vergleich (F-Test). Lediglich fiir die 33%FTS-Zubereitung
besteht ein signifikanter Unterschied (F = 2,9), in allen

- anderen Fillen liegt das SAQ-Verhiltnis zwischen F = 1,2

und F = 1,6. Insgesamt erkldren die nach dem Momenten-
verfahren ermittelten Modellparameter zwischen 99,47%
und 99,90% die Varianz der Loseprofile. Mit dem Least-
Square-Verfahren wird ein Bestimmtheitsmafl zwischen
99,71% und 99,93% erreicht.

Die Vertrauensbereiche der Modellparameter N und J sind
um so grofer, je groBer die Zahl der Transportkomparti-

mente ist. Die Erklirung ist in der hohen Korrelation bei-.
der Parameter (N und &) zu finden. Dies soll anhand der .

Iterationsergebnisse fiir die 24%FTS-Zubereitung durch
Abb. 4 dargestellt werden. Abb. 4a zeigt die Summe der
Abweichungsquadrate als Ergebnis der Least-Square-Para-
meterbestimmung bei Vorgabe fester Werte fiir N. Fiir die
Vorgaben N = § bis N = 12 unterscheiden sich die SAQ-
Werte im Varianzvergleich nicht signifikant (p = 0,05).
Auch die graphischen Darstellungen der Ausgleichsfunktio-
nen - zeigen keinen erkennbaren Unterschied oder Trend.
Abb. 4b zeigt die zu jeder fest vorgegebenen Kompartimen-
tenzahl N ermittelten Werte fiir J. Ein funktionaler Zusam-
menhang zwischen N und ¢ ist deutlich erkennbar.

Die Regression von ¢ auf N wird durch eine Hyperbel ver-
mittelt: )

6=a/(N+1).

Der Kriimmungsparameter a wurde fiir die dargesteliten
Punkte bestimmt. Er ist vom Mittelwert der Verweilzeiten
m; nicht unterscheidbar. a = 148,6 £ 1,27 m, = 147,8.
Mit der Vorgabe von N, zunehmend von 8—12, #ndert
sich die mittlere Ubertragungszeit -§ um 40%; dagegen #n-

- dert sich die mittlere Freisetzungszeit [m; = (N + 1) - d]

riur um 2,4%! Beide Prozentangaben sind auf die Werte
der besten Ausgleichsfunktion (N = 10) bezogen.




Tab. 1: Parameter der Modellfunktion (4). M-V: Momenten-Verfahren; LSQ-V: Least-Square-Verfahren.

16%FTS
M-V LSQ-V

9%FTS

M-V LSQ-V

46%FTS
M-V | LSQ-V

24%FTS 33%FTS
M-V LSQ-V M-V LSQ-V

Mo (%) 106 107.06 99 99.40

98 97,99 98 99,17 98.92

§ (min) 20,51 13,17 10,42 10,54

14,78 13,46 14,58 12,34 22,19 20,97

N 1 2 6 6

9 10 13 16 13 14

. 100r* 99,609 99.708 99,888 99,903

99,904 99,934 99,475 99,819 99,805 99,882

SAQ 38,04 28,35 23,68 20,47

30,30 20,77 198,98 68,65 108,46 65,58

f 9 9 13 13

17 17 21 21 33 33

p = 0,05
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Abb. 4: Die Least-Square-Losungen fiir fest vorgegebene Komparti-
mentenzahl (N + 1). a: Summe der Abweichungsquadrate (®). Die
Werte oberhalb der Schraffur unterscheiden sich signifikant vom Mi-
nimalwert [(SAQ/SAQmin) > F (0,05, 17, 17)]; b: Mittlere Ubertra-
gungszeit 0 (®). Die Regression (--)vondauf N [§ = a/(N+1)] wur-
de mit dem Programmpacket GIP nach der Methode der kleinsten
Quadrate ermittelt. Der Parameter a ist mahezu identisch mit der
mittleren Freisetzungszeit.

5. Diskussion '

Das Transportmodell (Gl 4) liefert einheitlich fiir alle 5
- Formulierungen eine gute Beschreibung der sehr unter-
schiedlichen Freisetzungsprofile (Abb. 5); ein Modellwechsel
wird nicht notwendig. Im Falle der 33%FTS- und der
46%FTS-Zubereitung ist eine systematische Abweichung
der Modellfunktion von den MeBwerten innerhalb der 1. h
des Lseprozesses erkennbar. Diese systematischen Abwei-
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Abb. 5: Mittelwerte (®) aus 6 Freisetzungspriifungen. Die Prozentan-
gaben fiir die geldste Wirksubstanz beziehen sich auf die deklarierten
Mengen. Die Parameter der Modellfunktionen (+*++) wurden nach der
Methode der kleinsten Quadrate ermittelt. A: 9%FTS; B: 16%FTS;
C: 24%FTS; D: 33%FTS; E: 46%FTS.
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" Fiir die Berechnung der Momente aus

chungen verschwinden, wenn ein komplexerer Modellansatz
gewidhlt wird [21]. Das Maximum dieser Abweichungen
betrigt 2,8% des Wirkstoffinhalts und darf unter In-vitro-
wie In-vivo-Bedingungen vernachldssigt werden. Fiir eine
vertiefende Modellaufklirung kommt ihr jedoch Bedeutung
zu.

Die Qualitit der Beschreibung durch die Transportfunktion
ist unabhingig davon, ob die Funktionsparameter nach dem
Momenten- oder dem Least-Square-Verfahren ermittelt
werden. Der Rechen- und Zeitaufwand des Momentenver-
fahrens ist bedeutend geringer; es kann bereits bei der Er-
hebung der MeBwerte angewandt werden.

Zur gleichen Modellfunktion (Gleichung 4) gelangt man
mit einem mathematisch statistischen Ansatz iiber die Be-
rechnung bedingter Wahrscheinlichkeiten fiir eine Kette un-
abhingiger Ereignisse. Die mathematische Behandlung wird

-unter Voraussetzungen moglich, die denen des Komparti-

mentenmodells entsprechen. In beiden Féllen wird der Er-
fahrung Rechnung getragen, dafl mit zunehmender Zahl?)
der Einzelereignisse eine verldBliche Isolierung und Cha-
rakterisierung dieser elementareren Prozesse immer schwie-
riger wird. v '

Das Modell sollte iiber mikroverkapselte Arzneiformen
hinaus auf alle Freisetzungsprozesse anwendbar sein, fir
die eine Kette zeitraubender Ereignisse beriicksichtigt wer-
den muB, bevor geldste Substanz am Ort der Messung re-
gistriert werden kanm. ‘

Die Qualitit, mit der alle Aufldseprofile durch die Mo-
deligleichung beschrieben werden konnen, rechtfertigt a
posteriori die stark vereinfachegde Annahme unterscheid-
barer Einzelereignisse! Im Mittel werden 99,85% des Frei-
setzungsprofils durch diesen einheitlichen . Ansatz erklart.
Es ist ein in jedem Falle giiltiger Ansatz, das normierte

_Freisetzungsprofil als eine Realisation der Verteilungsfunk-

tion fiir die Verweilzeiten zu betrachten. Bei dieser Be-
trachtungsweise sind Mittelwert, Varianz und Schiefe usw. °
der Freisetzungszeiten addquate Parameter zur Charakteri-.
sierung. Offenbar wird der Mittelwert mit gréBerer VerldB-
lichkeit geschétzt als die Modellparameter.

den MeBwerten wird
man Integrationsformeln nach Newton-Cotes der hoheren
Ordnung wihlen [22], um eine grofere Genauigkeit zu
erzielen. Selbst wenn zur Berechnung der Momente die ein-
fache Trapezregel verwendet wird und aus den Momenten
die Modellparameter berechnet werden, konnen im Mittel
99,74% der Varianz der Auflosekurven erkldrt werden.
Dieses Vorgehen ist nicht beschrinkt auf das vorgeschlagene
Transportmodell, sondern ldfBt sich auf jedes Modell an-
wenden, fiir das die Momente aus der Modellgleichung her-
geleitet werden kodnnen.

Es ist zu vermuten, daf die Rekonstruktion des Freiset-
zungsprofils nach dem Momentenverfahren nur dann zu- -
friedenstellend gelingt, wenn bei der Herleitung der Mo-

2y In der mathematischen Statistik macht man iiberhaupt hau-
fig die Erfahrung, daB 4 schon eine grofie Zahl ist* [8, S. 27].
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mente aus der Modellgleichung das fiir den Loseprozef
richtige, physikalische Modell zugrunde gelegt wird.

In jedem Falle kann iiber die Momente schnell und zuver-
ldssig eine Datenreduktion betrieben werden. Wenn an-
schliefend die Parameter der Losefunktion aus den Mo-
menten berechnet werden, ist der Informationsverlust un-
bedeutend. '
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