
Orvostudományi Értesítő
Bulletin of Medical Sciences

Orvostudományi Értesítő 2019, 92(1):47-52

ARTICLE HISTORY

Received: 28-Feb-2019
Accepted: 2-Apr-2019

DOI: 10.2478/orvtudert-2019-0004

Solubility enhancement of atorvastatin by 
embedding in micro sized carrier

ABSTRACT

The aim of this experimental work was the enhancement of water solubil-
ity of the lipid lowering atorvastatin, by embedding it in polymer based 
micro sized fibers obtained by electrospinning. We prepared a polyvinyl-
pyrrolidone (Kollidon 90F®) dispersion and added the active substance. By 
setting the experimental parameters we obtained four different microfibers 
containing atorvastatin, and one without the drug. The pH, viscosity and 
conductivity of the dispersions have been measured. The drug content and 
dissolution of atorvastatin had been studied by capillary electrophoresis. 
The size and thermal behavior of the fibers was determined. The parameters 
of the microfibers are influenced by the experimental parameters of elec-
trospinning. The micro-method for dissolution showed a twofold solubility 
enhancement.
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KIVONAT

Jelen kísérletes munka célja a koleszterin-szint csökkentő atorvasztatin 
vízoldékonyságának növelése polimer alapú, mikroméretű szálba történő 
beágyazással. A gyógyszerhordozó alapját polivinil-pirrolidon (Kollidon 90F®) 
képezte, előállítása electrospinning módszerrel valósult meg. Előkísérleteink 
során meghatároztuk a hatóanyag tartalmú és csupán polimert tartal-
mazó diszperzió pH-ját, viszkozitását, vezetőképességét. A kísérleti para-
méterek változtatásával négy próbát és hatóanyag nélküli szálat nyertünk. 
Változtattuk a diszperzió áramlási sebességet és a távolságot. Vizsgáltuk a 
szálak fizikai-kémiai tulajdonságait: a morfológiát optikai mikroszkóppal 
tanulmányoztuk, a hatóanyag kristályos-amorf átalakulását termoanalitikai 
módszerrel, a hatóanyagtartalmat kapilláris elektroforézissel mértük. A kép-
ződött szálak paramétereit jelentősen befolyásolták az előállítás körülmé-
nyei, mint például a diszperzió adagolásának sebessége. A mikromódszeres 
kioldódásvizsgálat kétszeres oldékonyság-növekedést mutatott.
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Bevezető

Az atorvasztatin a koleszterin-szint csökkentő hid-
roxi-metil-glutaril koenzim A reduktáz inhibitorok cso-
portjába tartozik. Kalcium só formájában alkalmazzák a 
terápiában (1. ábra). 

Vízoldékonysága 0,1mg/ml, orális biodiszponibilitása 
12 % [1, 2]. A BCS osztályozás szerint a II. osztályba tar-
tozik, biohasznosulásának meghatározója alacsony vízol-
dékonysága [3, 4].

Hatásait tekintve elsődlegesen koleszterin-szint csök-
kentésére alkalmazzák, de számos plejotróp hatása is 
ismert: csontsűrűség fokozása, erek szintjén gyulladás-
csökkentő hatás stb. [5-9].

A szakirodalom számos atorvasztatin tartalmú, külön-
böző polimerből készült nanoméretű rendszer előállítá-
sát és vizsgálatát írja le. Így például a poli-glikol-tejsavval 
(PLGA) készült nanorészecskéket Yao és munkatárasai 
[10], poly-e-kaprolaktán nanorészecskéket Ahmed és 
munkatársai [9], nano-kristályokat és nano-szivacsokat 
Mathur és munkatársai állítottak elő [11). A nanoré-
szecskék méretének fontosságára biohasznosulás során 
Ahmed és munkatársai hívták fel a figyelmet egéren vég-
zett állatkísérletek során [6].  

A nanoszálak szintén a nanorészecskék csoportjába 
tartoznak. Egyik lehetséges előállítási módszerük az 
electrospinning [12, 13]. A módszerrel a gyógyszeripar-
ban hatóanyagok oldékonyságnövelését lehet elérni [14]. 

Az előállított gyógyszerhordozók tulajdonságait a fel-
használt polimer fizikai-kémiai tulajdonságai, koncent-
rációja, valamit az előállítás körülményei befolyásolják 
[15].

Desai és munkatársai az atorvasztatin tartalmú oro-
diszperszábilis tabletták előállításakor Kollidon CL-FS 
segítségével növelték a hatóanyag oldékonyságát. [16].

Jelen kísérletes munka célja az atorvasztatin kalcium 

sójának oldékonyságnövelése hidrofil polimerrel készült 
mikro- vagy nanoméretű szál, mint gyógyszerhordozó 
előállításával. Az electrospinning előállítási módszer 
paramétereinek változtatásával többféle szálat állítottunk 
elő, próbáltunk összefüggéseket találni az előállítás körül-
ményei és a termékek tulajdonságai között.

Anyag és módszer

Felhasznált anyagok: atorvasztatin kalcium sója (Morepen 
Laboratories, New Delhi, India), metanol (Chemical 
Company, Románia), etanol (Chemical Company, 
Románia), Kollidon 90 F® (BASF, Németország), 
Módszerek
A mikroszálak előállítása
Mikroszál előállításakor az első lépés az atorvasztatin 
oldatba vitele. 12,5 g etanol és 6,5 g metanol keverékben 
oldottuk fel a 0,5 g hatóanyagot (2,5 %-os koncentráció-
ban). A kiválasztott polimer 1 grammját (Kollidon 90 F®) 
ugyanabban az oldatban diszpergáltuk mágneses keverő 
segítségével 10-15 perc alatt. Párhuzamosan előállítot-
tunk hatóanyag nélküli diszperziót is, ugyanazzal az elő-
állítási módszerrel.

Az elkészített hatóanyag nélküli és hatóanyag tartalmú 
diszperziót egy 20 ml-es fecskendőbe szívtuk fel, amelyet 
az infúziós pompába helyeztünk (Ascor AP12). A disz-
perziót egy 1,2 mm átmérőjű injekciós tűn adott sebes-
séggel (0,7 és 1,5 ml/h) préseltük át. A gyűjtőfólia és a tű 
hegye közötti távolságot 10 és 15 cm-re állítottuk be. 25 
kV feszültségen szálakat állítottunk elő. Négy különböző 
próbát nyertünk (1. táblázat). 
A polimer diszperziók pH-jának és vezetőképességé-
nek mérése
A hatóanyag nélküli és hatóanyagtartalmú diszperziónak 
Consort C831 készülékkel mértük a pH-ját és vezetőké-
pességét. 

1. táblázat. A próbák előállítási körülményei és jelölése

Próba jelölése Áramlási 
sebesség (ml/h) Távolság (cm)

I.
1,5

15

II. 10

III.
0,7

15

IV 10

1. ábra. Atorvasztatin szerkezeti képlete
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 A polimer diszperziók viszkozitás mérése 
A viszkozitás mérése Fungilab Viscolead Adv. készü-

lékkel történt, 100 rpm sebességnél, 23,5°C-on, S4 feltét-
tel.
A mikroszálak átmérőjének mérése
A szálak morfológiáját Breeser Micro mikroszkóppal 
mértük. A megfelelően nagyított szálakról fényképeket 
készítettünk az Image J program alkalmazásával, ismert 
méretű beosztásos skálát használva mértük a szálak átmé-
rőjét. Minden próbából 50 átmérőt határoztunk meg, 
amelyből átlag értéket és standard deviációt számoltunk.
A mikroszálak differenciális pásztázó kalorimetriás 
(DSC) vizsgálata
A méréseket Shimadzu DSC 60 készülékkel végeztük, 
25-300°C hőmérséklet-tartományban, 5°C/min fűtési 
sebességgel, levegő atmoszférában. Referencia anyagként 
alumínium-oxidot használtunk. A próbák tömege 5 mg 
volt. 
A mikroszálak hatóanyagtartalmának meghatározása
Atorvasztatint metanolban oldva (0,025 g atorvasztatint 
10 ml metanolban) törzsoldatot állítottunk elő, melyből 
hígítással elkészítettük a kalibrációs oldatsorozatot 0,25-
2,25 mg/ml tartományban. A mikroszálak 0,025 g-ját 
szintén 10 ml metanolban oldottuk, és az így készült olda-
tokból elvégeztük a hatóanyag-tartalom meghatározását 
micelláris elektrokinetikus kapilláris kromatográfiás 
módszerrel, DAD detektorral ellátott Agilent 1600 CE 
készülékkel, 48 cm hosszú (tényleges hossza 40 cm) és 50 
μm átmérőjű szilícium-dioxid kapillárisban, 25 mM-os 
bórax tompítóoldat alkalmazásával, amelyhez 25 mM 
nátrium dodecil-szulfátot adtunk (SDS, pH=9,3). Mérési 
paraméterek: hőmérséklet 20°C, alkalmazott feszültség 
+20 kV, injektálási nyomás 50 mbar/1 sec.  A detektálás 
UV fényben 230 nm hullámhossznál történt [17].

A szálak kioldódás vizsgálata
A kioldódást mikro-módszerrel végeztük, 5 mg atorvasz
tatint és 5 mg atorvasztatinnak megfelelő tömegű szálat 
használtunk. A kioldó közeg 37±0,5°C-os, 10 ml desztil-
lált víz volt, amelyet 200 fordulat/perc-el kevertünk Az 
1 ml-es minták mintavételi időpontjai: 5, 10, 15, 20, 30, 
45, 60 perc. A mintákból mértük a kioldódott hatóanyag 
mennyiségét a mikroszálak hatóanyagtartalmának meg-
határozásánál leírt módszerrel, amelyhez 0,025-0,4 mg/
ml koncentrációjú kalibrációs oldatsorozatot használ-
tunk. Három párhuzamos próbával dolgoztunk.

Eredmények

Az 2. táblázat a hatóanyag nélküli és az atorvasztatin tar-
talmú diszperzió pH-jának, vezetőképességének és visz-
kozitásának eredményeit tartalmazza.

A hatóanyag nélküli szálak és a négy próba méretei a  
3. táblázatban találhatóak. 

A 2. ábra a vizsgált szálak (IV-es próba) 20X-os, illetve 
40X-es nagyítású optikai mikroszkópos képe.

2. táblázat. A diszperziók pH-jának, vezetőképességé-
nek és viszkozitásának eredményei

Próba pH
Vezető-

képesség 
(μS)

Visz-
kozitás 
(mPas)

Atorvaszta-
tin diszper-

zió
nélküli 6,06 19,38 92,1

Ator-
vasztatin 

diszperszió
tartalmú 7,22 67,4 118,4

3. táblázat. A hatóanyag nélküli szálak és próbák 
méretei 

Próba Átlagméret ± SD (µm)

Atorvasztatin nélküli 
diszperzió

0,823 ± 0,21

I 0,862 ± 0,38

II 1,082 ± 0,30

III 0,878 ± 0,28

IV 0,763 ± 0,25

2. ábra. A próbák képe
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A 3. ábra a vizsgált szálak DSC görbéit tartalmazza.
Az atorvasztatin görbéjén éles olvadási csúcs jelenik 

meg 162°C hőmérsékleten, 207°C felett pedig bomlás 
észlelhető (18). A Kollidon görbéjét a 95°C-nál megje-
lenő vízveszteség jellemzi. A hatóanyag nélküli szálak 
DSC görbéje a polimer görbéjét követi. A mikroszálak 
DSC görbéi nagyfokú hasonlóságot mutatnak mindenik 
próba esetében. Széles endoterm csúccsal a víz elpárol-
gása jelenik meg, majd az atorvasztatin bomlásának meg-
felelő csúcs.

Az atorvasztatin mennyiségének meghatározása kapil-
láris elektroforézissel történt. A 4. ábra a hatóanyag 1mg/
ml koncentrációjú oldatának elektroferogramja, a kísérlet 
kezdeti fázisában, amelyen megfigyelhető a rövid migrá-
ciós idő, a fent leírt kísérleti körülmények között (25 mM 
bórax puffer + 25 mM SDS, 20 °C, 20 kV).

A próbák átlag hatóanyagtartalma 32,3 ± 2,1 % volt. 
Az összetételből számított elméleti érték 33 %.

A 5. ábra a vizsgált szálak hatóanyag kioldódási görbéit 
szemlélteti.

Megbeszélés 

A hatóanyag hozzáadása a polimer diszperzióhoz a pH 
növekedését, a vezetőképesség fokozódását és a viszko-
zitás emelkedését okozza. A pH növekedését a kalcium 
só bázikusságával lehet magyarázni, a vezetőképesség 
fokozódása a mozgékony kalcium ionoknak köszönhető. 

Irodalmi adatok alapján az electrospinningel előál-
lított szálak méretét a tű és gyűjtőfólia távolsága, vala-
mint a diszperzió adagolásának sebessége befolyásolja. 
Esetünkben a legkisebb szálmérethez a kisebb adagolási 

4. ábra. Az atorvasztatin elektroferogramja

3. ábra. A próbák DSC görbéi
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sebesség és távolság társítható (a IV próba 0,7 ml/óra 
adagolási sebesség és tíz centiméter távolság).

A DSC görbék elemzéséből megállapítható az ator-
vasztatin kristályos vagy amorf formában való jelenléte, a 
hatóanyag éles olvadási endotermájának eltűnése a poli-
merbe való beágyazódás következménye vagy az amorfi-
záció megvalósulása. A hatóanyag nélküli szálak görbéje 
és az atorvasztatint tartalmazó szálak görbéje annyiban 
hasonlít egymásra, hogy látható rajtuk a hő hatására 
bekövetkezett lazán kötött víz elpárolgása.

A szálak hatóanyagtartalma jó egyezést mutat az elmé-
leti értékkel. A kismértékű eltérés magyarázata az oldó-
szer nem teljes mértékű elpárolgása szálak képződése 
folyamán.

A tiszta hatóanyag feloldódása egy óra alatt legtöbb 
16,6 ±1,2 %, a szálakból ennél több atorvasztatin oldó-
dott ki. Az I-es és II-es próba esetén körülbelül 30 ±2,1 
%, a IV-es próbából pedig 40,5 ±2 %, ami kétszeres oldé-
konyság növekedést jelent a tiszta atorvasztatinhoz viszo-
nyítva. 

Következtetések

A dolgozat kitűzött célja a koleszterinszint csökkentő 
atorvasztatin oldékonyságának növelése hidrofil polimer 
alapú mikroszálas gyógyszerhordozó előállítása révén. A 
cél érdekében electrospinning módszerrel mikroszálakat 
állítottunk elő. A DSC vizsgálat bizonyította a hatóanyag 
amorfizálódását, és a beágyazódást. A képződött szálak 
paramétereit jelentősen befolyásolta az előállítás para-
méterei, mint például a diszperzió adagolásának sebes-

sége. A kísérletek eredményei azt mutatták, hogy kisebb 
áramlási sebességhez kisebb szál átmérő társult. A mik-
romódszeres kioldódásvizsgálat kétszeres oldékonyság 
növekedést mutatott.
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