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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 kisérletes munka célja a koleszterin-szint csokkentd atorvasztatin
vizoldékonysaganak névelése polimer alapt, mikroméretl szélba torténd
bedgyazassal. A gydgyszerhordozd alapjat polivinil-pirrolidon (Kollidon 90F®)
képezte, elédllitdsa electrospinning médszerrel valdsult meg. Elékisérleteink
sordn meghatdroztuk a hatdanyag tartalmd és csupan polimert tartal-
mazé diszperzid pH-jat, viszkozitadsat, vezetOképességét. A kisérleti para-
méterek valtoztatasaval négy prébat és hatéanyag nélkili szalat nyertink.
Véltoztattuk a diszperzié dramldsi sebességet és a tavolsadgot. Vizsgaltuk a
szélak fizikai-kémiai tulajdonsagait: a morfologidt optikai mikroszkoppal
tanulmdnyoztuk, a hatéanyag kristdlyos-amorf atalakuldsat termoanalitikai
maodszerrel, a hatéanyagtartalmat kapilléris elektroforézissel mértik. A kép-
z6dott szalak paramétereit jelentésen befolydsoltdk az eldallitds korilmé-
nyei, mint példaul a diszperzi¢ adagolasanak sebessége. A mikromddszeres
kioldédasvizsgalat kétszeres oldékonysag-ndvekedést mutatott.

Kulcsszavak: atorvasztatin, mikroszal, Kollidon 90F®
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Bevezeto

Az atorvasztatin a koleszterin-szint csokkenté hid-
roxi-metil-glutaril koenzim A reduktaz inhibitorok cso-
portjaba tartozik. Kalcium sé formdjaban alkalmazzak a
terapidban (1.4abra).

Vizoldékonysiga 0,1mg/ml, oralis biodiszponibilitasa
12 % [1, 2]. A BCS osztalyozas szerint a II. osztalyba tar-
tozik, biohasznosulasanak meghatarozéja alacsony vizol-
dékonysaga [3, 4].

Hatasait tekintve els6dlegesen koleszterin-szint csok-
kentésére alkalmazzak, de szamos plejotrép hatasa is
ismert: csontstirtség fokozasa, erek szintjén gyulladas-
csOkkentd hatds stb. [5-9].

A szakirodalom szamos atorvasztatin tartalma, kiilon-
b6z6 polimerbdl késziilt nanoméret(i rendszer el6éllita-
sat és vizsgalatat irja le. gy péld4ul a poli-glikol-tejsavval
(PLGA) készult nanorészecskéket Yao és munkatdrasai
[10], poly-e-kaprolaktin nanorészecskéket Ahmed és
munkatarsai [9], nano-kristalyokat és nano-szivacsokat
Mathur és munkatérsai allitottak el6 [11). A nanoré-
szecskék méretének fontossagara biohasznosulds soran
Ahmed és munkatarsai hivtak fel a figyelmet egéren vég-
zett allatkisérletek sordn [6].

A nanoszalak szintén a nanorészecskék csoportjaba
tartoznak. Egyik lehetséges elddllitasi modszerik az
electrospinning [12, 13]. A mddszerrel a gydgyszeripar-
ban hatéanyagok oldékonysagnovelését lehet elérni [14].

Az elBallitott gyogyszerhordozdk tulajdonsagait a fel-
hasznalt polimer fizikai-kémiai tulajdonsagai, koncent-
racidja, valamit az el8dllitas koriilményei befolyasoljak
[15].

Desai és munkatarsai az atorvasztatin tartalmd oro-
diszperszabilis tablettak el6allitasakor Kollidon CL-FS
segitségével novelték a hatéanyag oldékonysagat. [16].

Jelen kisérletes munka célja az atorvasztatin kalcium
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1. abra. Atorvasztatin szerkezeti képlete
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sojanak oldékonysagnovelése hidrofil polimerrel késziilt
mikro- vagy nanoméretd szal, mint gyogyszerhordozo
eléallitasaval. Az electrospinning eléallitdsi modszer
paramétereinek valtoztatasaval tobbféle szalat allitottunk
el6, probaltunk osszefiiggéseket talalni az eléallitas koriil-
ményei és a termékek tulajdonsagai kozott.

Anyag és modszer

Felhasznalt anyagok: atorvasztatin kalcium séja (Morepen
Laboratories, New Delhi, India), metanol (Chemical
Company, Romania), etanol (Chemical Company,
Romania), Kollidon 90 F* (BASE Németorszag),
Modszerek

A mikroszalak el6allitasa

Mikroszal eléallitasakor az elsé 1épés az atorvasztatin
oldatba vitele. 12,5 g etanol és 6,5 g metanol keverékben
oldottuk fel a 0,5 g hatéanyagot (2,5 %-o0s koncentracio-
ban). A kivalasztott polimer 1 grammjat (Kollidon 90 F°)
ugyanabban az oldatban diszpergaltuk magneses keverd
segitségével 10-15 perc alatt. Parhuzamosan el6allitot-
tunk hatéanyag nélkiili diszperziot is, ugyanazzal az el6-
allitasi modszerrel.

Az elkészitett hatoanyag nélkiili és hatdanyag tartalmua
diszperziot egy 20 ml-es fecskenddbe szivtuk fel, amelyet
az infuzidés pompdba helyeztiink (Ascor AP12). A disz-
perziot egy 1,2 mm atmérdjl injekcios tin adott sebes-
séggel (0,7 és 1,5 ml/h) préseltiik at. A gyujtéfolia és a tl
hegye kozotti tavolsagot 10 és 15 cm-re allitottuk be. 25
kV fesziiltségen szalakat allitottunk elé. Négy kiilonboz6
probat nyertiink (1. tablazat).

A polimer diszperziok pH-janak és vezet6képességé-
nek mérése

A hatéanyag nélkiili és hatéanyagtartalmu diszperzionak
Consort C831 késziilékkel mértitk a pH-jat és vezetéké-
pességét.

1. tablazat. A probak eldallitasi korilményei és jeldlése

Aramlasi

Préba jeldlése sebesség (ml/h)

Tavolsag (cm)

l. 15
1,5

II. 10

M. 15
0,7

\% 10
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A polimer diszperziok viszkozitas mérése

A viszkozitas mérése Fungilab Viscolead Adv. készii-
1ékkel tortént, 100 rpm sebességnél, 23,5°C-on, S4 feltét-
tel.
A mikroszalak atmérdjének mérése
A szélak morfologidjat Breeser Micro mikroszképpal
mértiik. A megfelelden nagyitott szalakrdl fényképeket
készitettiink az Image ] program alkalmazasaval, ismert
méretl beosztasos skalat hasznalva mértiik a szalak atmé-
réjét. Minden probabol 50 atmérdt hatdroztunk meg,
amelybdl atlag értéket és standard deviaciot szamoltunk.
A mikroszalak differencialis pasztazo kalorimetrias
(DSC) vizsgalata
A méréseket Shimadzu DSC 60 késziilékkel végeztiik,
25-300°C hémeérséklet-tartomanyban, 5°C/min flitési
sebességgel, levegé atmoszféraban. Referencia anyagként
aluminium-oxidot hasznaltunk. A probak témege 5 mg
volt.
A mikroszalak hatéanyagtartalmanak meghatarozasa
Atorvasztatint metanolban oldva (0,025 g atorvasztatint
10 ml metanolban) térzsoldatot allitottunk eld, melybél
higitassal elkészitettiik a kalibracios oldatsorozatot 0,25-
2,25 mg/ml tartomanyban. A mikroszilak 0,025 g-jat
szintén 10 ml metanolban oldottuk, és az igy késziilt olda-
tokbol elvégeztiik a hatdanyag-tartalom meghatérozasat
micellaris elektrokinetikus kapillaris kromatografids
modszerrel, DAD detektorral elldtott Agilent 1600 CE
késztilékkel, 48 cm hosszu (tényleges hossza 40 cm) és 50
pum atmérdju szilicium-dioxid kapillarisban, 25 mM-os
bdrax tompitéoldat alkalmazasaval, amelyhez 25 mM
nétrium dodecil-szulfatot adtunk (SDS, pH=9,3). Mérési
paraméterek: hémérséklet 20°C, alkalmazott fesziiltség
+20 kV, injektaldsi nyomas 50 mbar/1 sec. A detektalds
UV fényben 230 nm hullimhossznal tortént [17].

2. abra. A probak képe

A szalak kioldodas vizsgalata

A kioldodast mikro-maddszerrel végeztiik, 5 mg atorvasz
tatint és 5 mg atorvasztatinnak megfelelé tomegt szalat
hasznaltunk. A kioldé kézeg 37+0,5°C-os, 10 ml desztil-
lalt viz volt, amelyet 200 fordulat/perc-el kevertiink Az
1 ml-es mintak mintavételi idépontjai: 5, 10, 15, 20, 30,
45, 60 perc. A mintakbdl mértiik a kioldodott hatéanyag
mennyiségét a mikroszalak hatéanyagtartalmanak meg-
hatdrozasanal leirt médszerrel, amelyhez 0,025-0,4 mg/
ml koncentracioju kalibracids oldatsorozatot hasznal-
tunk. Harom parhuzamos probaval dolgoztunk.

Eredmények

Az 2. tablazat a hatoanyag nélkiili és az atorvasztatin tar-
talmu diszperzié pH-janak, vezet6képességének és visz-
kozitasanak eredményeit tartalmazza.

A hatéanyag nélkiili szalak és a négy proba méretei a
3. tablazatban talalhatoak.

A 2.dbra a vizsgalt szalak (IV-es proba) 20X-os, illetve
40X-es nagyitasa optikai mikroszkdpos képe.

2. tablazat. A diszperzidok pH-janak, vezetéképességé-
nek és viszkozitdsanak eredményei

Vezet6- Visz-
Proba pH képesség kozitas
(nS) (mPas)
Atorvaszta-
tin diszper- nélkali 6,06 19,38 92,1
zié
Ator-
vasztatin tartalmu 7,22 67,4 118,4
diszpersziod

3. tablazat. A hatéanyag nélkili szélak és prébak

méretei
Préba Atlagméret + SD (um)
Atorvasztatin nélkili 0,823 £ 0,21
diszperzid
| 0,862 + 0,38
Il 1,082 + 0,30
1] 0,878 +£0,28
\% 0,763 £ 0,25
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DsC

Hatéanyag nélkili
szalak

Kollidon

Atorvasztatin

t{ac)

3. abra. A prébak DSC gorbéi

A 3.4dbra a vizsgalt szalak DSC gorbéit tartalmazza.

Az atorvasztatin gorbéjén éles olvadasi cstcs jelenik
meg 162°C hémérsékleten, 207°C felett pedig bomlas
észlelhet6 (18). A Kollidon gorbéjét a 95°C-nal megje-
lend vizveszteség jellemzi. A hatdanyag nélkiili szalak
DSC gorbéje a polimer gorbéjét koveti. A mikroszalak
DSC gorbéi nagyfokd hasonldsagot mutatnak mindenik
proba esetében. Széles endoterm csticesal a viz elparol-
gasa jelenik meg, majd az atorvasztatin bomlasanak meg-
felel6 cstcs.

Az atorvasztatin mennyiségének meghatarozasa kapil-
laris elektroforézissel tortént. A 4. dbra a hatéanyag 1mg/
kezdeti fazisaban, amelyen megfigyelhet6 a révid migra-
cios id6, a fent leirt kisérleti kortilmények kozott (25 mM
bérax puffer + 25 mM SDS, 20 °C, 20 kV).

mAU -
40+
30 -

20

4. abra. Az atorvasztatin elektroferogramja

50

A prébék atlag hatéanyagtartalma 32,3 + 2,1 % volt.
Az sszetételbdl szamitott elméleti érték 33 %.

A 5.abra a vizsgalt szalak hatéanyag kioldodasi gorbéit
szemlélteti.

Megbeszélés

A hatoéanyag hozzaadasa a polimer diszperzidhoz a pH
novekedését, a vezetOképesség fokozddasat és a viszko-
zitas emelkedését okozza. A pH novekedését a kalcium
sO bazikussagaval lehet magyardzni, a vezetéképesség
fokozddasa a mozgékony kalcium ionoknak készénhetd.

Irodalmi adatok alapjan az electrospinningel el6al-
litott szalak méretét a t és gyijtéfdlia tavolsaga, vala-
mint a diszperzié adagoldsinak sebessége befolyasolja.
Esetiinkben a legkisebb szalmérethez a kisebb adagolasi

T T T T T r
2 25 min
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5. abra. A prébéak hatéanyagleadasa

sebesség és tavolsag tarsithato (a IV proba 0,7 ml/dra
adagolasi sebesség és tiz centiméter tavolsag).

A DSC gorbék elemzésébdl megallapithaté az ator-
vasztatin kristalyos vagy amorf formaban val jelenléte, a
hatéanyag éles olvadasi endotermajanak eltiinése a poli-
merbe val6 bedgyazodas kovetkezménye vagy az amorfi-
zaci6 megvaldsulasa. A hatdanyag nélkiili szalak gorbéje
és az atorvasztatint tartalmazé szalak gorbéje annyiban
hasonlit egymasra, hogy lathato rajtuk a hé hatasara
bekovetkezett lazan kotott viz elparolgasa.

A szalak hatdanyagtartalma jo egyezést mutat az elmé-
leti értékkel. A kismértékii eltérés magyarazata az oldo-
szer nem teljes mértékd elpdrolgasa szalak képzddése
folyaman.

A tiszta hatéanyag feloldodasa egy dra alatt legtobb
16,6 1,2 %, a szalakbdl ennél tobb atorvasztatin oldo-
dott ki. Az I-es és II-es proba esetén koriilbelil 30 +2,1
%, a IV-es probabdl pedig 40,5 +2 %, ami kétszeres oldé-
konysag novekedést jelent a tiszta atorvasztatinhoz viszo-
nyitva.

Kovetkeztetések

A dolgozat kitzétt célja a koleszterinszint csokkentd
atorvasztatin oldékonysaganak novelése hidrofil polimer
alapt mikroszélas gyogyszerhordozo eléallitasa révén. A
cél érdekében electrospinning modszerrel mikroszalakat
allitottunk el6. A DSC vizsgalat bizonyitotta a hatéanyag
amorfizalddasat, és a beagyazddast. A képz6dott szalak
paramétereit jelentdsen befolydsolta az el6allitas para-
meéterei, mint példaul a diszperzié adagolasanak sebes-

|

sége. A kisérletek eredményei azt mutattak, hogy kisebb
aramlasi sebességhez kisebb szal 4tméré tarsult. A mik-
romddszeres kioldodasvizsgalat kétszeres oldékonysag
novekedést mutatott.
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