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ABSTRAK

Biovaibilitas dari suatu obat merupakan faktor penting dalam mempengaruhi kelarutan suatu obat
yang rendah, kelarutan obat ini juga yang akan mempengaruhi kecepatan absorbsi dari suatu obat
didalam tubuh. Oleh karena itu dalam pengembangan formulasi suatu obat untuk meningkatkan
laju disolusi, bioavaibilitas serta kelarutan yang rendah dapat menggunakan dispersi padat
dengan metode preparasi nya adalah metode peleburan atau fusi, metode penguapan pelarut,
metode supercritical anti-solvent precipitation (SAS), dan metode kneading. Metode pnentuan
tipe dispersi padat dengan menggunakan metode penetapan pola difraksi sinar x, analisis
spektroskopi FTIR, analisis thermal dengan Differential Scanning Calorimetry, dan penetapan
laju disolusi.

Kata Kunci : Biovaibilitas, Kelarutan, Matriks, Dispersi Padat

ABSTRACT

Biovaibilitas of a drug is an important factor in influencing the low solubility of the drug,
solubility also will affect the speed of absorption of a drug in the body. Therefore, in the
development of a formulation of a drug to increase the dissolution rate, bioavailability and low
solubility can use solid dispersions by the method of preparation it is a method of melting or
fusion, solvent evaporation method, the method of supercritical anti-solvent precipitation (SAS),
and a method of kneading. The method of determining the type of solid dispersion by using a
determination method of x-ray diffraction pattern, FTIR spectroscopic analysis, thermal analysis
by Differential Scanning Calorimetry, and the determination of the rate of dissolution.
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PENDAHULUAN

Biovaibilitas  dari  suatu  obat
merupakan faktor penting dalam
mempengaruhi Kkelarutan suatu obat yang
rendah, kelarutan obat ini juga yang akan
mempengaruhi kecepatan absorbsi dari suatu
obat didalam tubuh.[1] Daya absorbsi yang
rendah didalam tubuh dapat disebabkan oleh
laju disolusi rendah yang dimiliki suatu obat,

disolusi rendah ini juga merupakan akibat
dari biovaibilitas yang rendah juga [2]. Oleh
karena itu dalam pengembangan formulasi
suatu obat untuk meningkatkan laju disolusi,
bioavaibilitas serta kelarutan yang rendah
dapat dilakukan dengan memperkecil atau
mengurangi ukuran partikel yang dapat
memperbesar luas permukaan sehingga
dapat meningkatkan daya larut suatu obat.
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[1]. Banyak metode yang dapat digunakan
untuk meningkatkan kelarutan obat, salah
satunya adalah dengan menggunakan
metode dispersi padat. Dispersi padat
merupakan metode yang menggunakan suatu
polimer pembawa, dimana zat aktif dari obat
terdispersi pada polimer dalam keadaan
padat. Obat yang memiliki kelarutan rendah
apabila didispersikan kedalam suatu polimer
yang mudah larut akan menghasilkan ukuran
partikel lebih kecil yang dapat meningkatkan
kelarutannya [3]. Secara klinis, cara terbaik
pemberian obat adalah obat mencapai onset
yang cepat, hal ini biasanya dilakukan
dengan pemberian secara iv (intravena),
namun obat mencapai onset yang cepat tidak
selalu diperlukan, keadaan seperti ini
diperlukan hanya pada saat kondisi Kritis.
Secara umum pemberian obat yang paliang
umum dan mudah dilakukan adalah secara
perolal, namun peroral ini juga memiliki
beberapa masalah yaitu beberapa obat
pemberian secara oral memiliki
bioavaibilitas dan kelarutan yang rendah ,
sehingga dibuat strategi untuk mengatasi
masalah ini adalah pembentukan prodrug
[4], Kompleksasi [5], mikrokapsulasi [6],
penggunaan surfaktan, lemak, mikronisasi,
pembentukan garam, nanopartikel,
siklodekstrin  dan dispersi padat.[7-10]
Namun dari semua strategi ini yang paling
menjanjikan adalah dengan menggunakan
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metode dispersi padat karena mudah dari
segi persiapan optimasi dan
reproduksibilitas.[3,11-14].
DEFINISI DISPERSI PADAT

Sekiguchi dan Obi, pertama sekali
memanfaatkan  dispersi  padat  untuk
meningkatkan kelarutan dan absorbsi obat
secara peroral yang memiliki kelarutan
buruk atau kecil didalam air, menurut
mereka pembentukan campuran bahan aktif
obat yang kelarutan nya buruk dalam air
dengan pembawa yang mudah larut dala air
dapat memperbaiki kelarutan dan absorbs
obat [3] Produk yang terbentuk dengan
mengubah kombinasi pembawa obat yang
cair menjadi keadaan padat [15] Teknik
dispersi padat telah digunakan secara luas
unruk meningkatkan kelarutan dan disolusi
suatu obat yang memiliki daya melarut
rendah.[13] Apabila obat dikonversi ke
bentuk amorf dan bentuk yang satu sistem
dengan polimer hal ini dapat diklasifikasikan
sebagai solusi padat, sedangkan apabila obat
didispersikan sebagai mikrokristalin yaitu
membentuk sistem dua fasa biasanya disebut
sebagai dispersi padat [16,17]
KLASIFIKASI SISTEM
PADAT
[3] dalam review artikel mereka, dispersi
padat diklasifikasikan kedalam enam
kategori berdasarkan mekanisme kecepatan
pelepasan zat aktif.

DISPERSI

Tabel 1.Tipe dari dispersi padat generasi pertama [18]

Tipe dispersi Matriks  Obat Keterangan No
padat fase
I. Pencampuran  Kiristal ~ Obat dalam bentuk Kristal Tipe persiapan dispersi 2
Eutektik terdispersi dalam matriks padat yang pertama
nya. sekali

I1.Pengendapan Kristal ~ Obat dalam bentuk amorf Jarang ditemui 2

Amorf pada terdispersi didalam matriks

Matriks

kristalin
I1l. Larutan padat Kristal ~ Obat berukuran molekul Terlarut sempurna 1
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Larutan padat

besar tersdispersi keseluruhan

dengan komposisi,namun

39

kontiniu didalam matriks tanpa dipersiapkan
Larutan  padat Kristal  Obat berukuran molekul Sebagian larut, terbentuk 2
diskontiniu besar tersdispersi keseluruhan dua fase,obat terdispersi
didalam matriks secara molecular
Larutan padat Kristal  Obat berukuran molekul Molekuler obat (Zat 1 atau
substitusi besar tersdispersi keseluruhan terlarut) hilang sebesar 2
didalam matriks 15%  dari  diameter
matriks(pelarut). Dalam
kasus obat dan matriks
yang tersubstitusi bisa
kontiniu atau diskontiniu.
yaitu dapat terbentuk dua
fasa  atau  tedispersi
secara molecular.
Tipe dispersi Matriks  Obat Keterangan No
padat fase
Larutan padat Kristal  Obat berukuran molekul Zat terlarut obat 2
berisi cairan besar tersdispersi keseluruhan berkurang  59%  dari
didalam matriks diameter matriks
(pelarut). Biasayanya
kemampuan bercampur
secara sempurna terbatas.
Contoh : obat dalam
cairan heliks PEG
V. Suspensi  Amorf  Obat dalam bentuk Kristal Partikel pada fasa 2
media kaca terdispersi dalam matriks nya terdispersi tergantung
pada tingkat pendinginan
atau penguapan.
Diperoleh setelah
kristalisasi obat dalam
matriks amorf
V. Suspensi  Amorf  Obat dalam bentuk amorf Partikel dari fasa 2
media kaca terdispersi didalam matriks  terdispersi tergantung
besarnya tingkat
pendinginan atau
penguapan.
VI. Larutan Amorf  Obat dalam bentuk Kristal Membutuhkan pelarutan 1
media kaca terdispersi dalam matriks nya padat sempurna,

pembentukan kompleks
atau pendinginan cepat,
penguapan selama
persiapan. Contoh : PVP
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TEVPERATURE MCREAJING -

Tipe diagram fase larutan padat
continiu dari sistem biner, A dan B
menunjukkan hubungan antara
kelarutan yang rendah pada suhu
yang rendah juga.

menunjukkan pembentukan larutan
padat substitusi Lingkaran hitam
menunnjukkan atom atau molekul
yang terlarut, sementara lingkaran
terbuka (putih) menunjukkan atom
atau molekul pelarut.

PLRATURL INCRLALING -

tw
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Tipe diagram fase larutan padat
diskontiniu dari sistem biner, A dan B, q
dan B adalah daerah pembentukan larutan

padat.

menunjukan pembentukan larutan
padat interstitial. Lingkaran hitam
menunnjukkan atom atau molekul
yang terlarut, sementara lingkaran
terbuka (putih) menunjukkan atom
atau molekul pelarut.
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Tabel 2. Perbedaan jenis polimer yang digunakan generasi kedua

Tipe polimer Polimer Sumber

Polimer sintetis penuh Polivinilpirolidon (Povidon) [17, 19-32]
Polietilengikol [3,15,31,32-42]
Polimetakrilat [43-48]

Polimer produk alam Hidroxipropil metilselulosa [49-54]

(turunan selulosa  dan

turunan pati)
Etilselulosa [51,55-57]
Hidroxipropil-selulosa [58-61]
Siklodextrin [41,62-55]
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Pada generasi ketiga sistem dispersi
padat disusun dengan  menggunakan
pembawa yang  memiliki  aktivitas
dipermukaan atau memiliki sifat sebagai
pengemulsi. Dispersi padat ini berisi
surfaktan sebagai pembawa, campuran
polimer amorf dan surfaktan. Contoh
pembawa pada generasi ketiga dispersi padat
adalah inulin [19], inutec SP1 [45] compritol
888 ATO [66], gelucir 44/14 [67-69],
poloxamer 188 [17,70], poloxamer 407
[71,72], Campuran polisorbat 80 dan PEG
[73], HPMC-Polioksietilen terhidrogenasi
minyak jarak dan HPMC poloxomer [49],
HPMC-PEG [74,75]. Dispersi padat generasi
ketiga ini dimaksudkan untuk mencapai
tingkat bioavaibilitas yang tinggi dari obat
yang memiliki kelarutan yang buruk dan
menstabilkan dispersi padat atau
menghindari rekrirtalisasi.[76]. Menurut [13]
beberapa pembawa yang biasanya digunakan
dalam penyusunan dispersi padat yaitu
Polietilenglikol,hidroksipropilselulosa, gelita
colagel, urea, gula, tween 80, produk
hidrolisis kolagen, pentaeritritol, fosfolipid,
kitosan, sorbitol,polivinilpirolidon,polivini
lakohol,crospovidone,polvinylpyrrolidone-
polivinilasetat kopolimer, carboxy
methylethyl cellulose,hidroksi propil metil
selulosa  phthalate, poliakrilat ~ dan
polimetakrilat, Emulsifers termasuk sodium
lauryl sulfat, alkali-surfaktan,
dodecylsulphate, garam empedu dan
turunannya, kolesterol dan berbagai ester
kolesterol, dan asam organik.
KEUNTUNGAN SISTEM DISPERSI
PADAT
[76] mengidentifikasikan keuntungan dari
dispersi padat yaitu :

1. Hasil dari dispersi padat adalah
mengurangi ukuran partikel,
meningkatkan luas permukaan, dan
meningkatkan laju disolusi sehingga
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menghasilkan produk yang memiliki
Bioavaibilitas yang tinggi.

2. Dapat meningkatkan kemampuan adhesi
selama proses produksi dispersi padat,
peningkatan kemampuan keterbasahan
dibantu  dengan pembawa  yang
digunakan dalam dispersi padat.

3. Partikel pada dispersi padat memiliki
porositas yang tinggu, sehingga akan
mempercepat profil pelepasan obat.
Peningkatan porositas ini tergantung
pada sifat pembawa yang digunakan
dalam dispersi padat.

4. Obat dalam dispersi padat dapat
ditingkatkan kelarutannya

KERUGIAN SISTEM DISPERSI PADAT

Menurut [77], beberapa masalah
dalam pengaplikasian sistem dispersi padat
yang melibatkan dari metode persiapan,
reproduksibilitas sifat fisikokimia,
perumusan ke bentuk sediaan, skala up
dalam proses manufaktur dan sifat fisika
kimia obat yang berhubungan dengan
stabilitas obat. Dispersi padat tidak
digunakan secara luas pada produk
komersial karena masalah kristalisasi bentuk
amorf selama proses pengolahan(secara
mekanik) atau penyimpanan (suhu dan batas
kelembapan).[23,68,76,78]. Kelembapan
mungkin dapat meningkatkan mobilitas obat
dan mempromosikan  kristalisasi  obat
sehingga dapat menghambat stabilitas dalam
penyimpanan obat obatan berbentuk amorf

[78-79]. Proses pemisahan fase pada produk

yang dikonversi menjadi bentuk Kristal

selama  proses  penyimpanan  dapat
mengakibatkan penurunan kelarutan dan laju

disolusi. [ 76,80].

METODE

Dalam review ini menggunakan
berbagai jurnal penelitian yang telah
didokumentasikan dan telah di publish baik

secara nasional maupun internasional dari 10
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tahun terakhir ini, mengenai berbagai
macam metode yang digunakan dalam
sistem dispersi padat untuk meningkatkan
kelarutan dan biovaibilitas dari suatu obat.
(2006-2016). Jurnal penelitian diutakan
jurnal internasional yang telah terakreditasi.
Pencarian data yang digunakan adalah
memasukkan kata kunci yang relevan
dengan jurnal yang diinginkan kemudian
memasukakn rentang tahun dari 2006-2016,
dan sebagian besar mensitasi dari beberapa
jurnal yang di inginkan. Jumlah studi yang
digunakan dalam review jurnal ini sebanyak

25 jurnal.

HASIL DAN PEMBAHASAN

METODE PREPARASI DISPERSI
PADAT

Terdapat dua metode dalam
mempersiapkan disperse padat, yaitu metode
mencair (peleburan) dan metode penguapan
pelarut. [18,76 ].

1. Metode Peleburan

Metode peleburan atau metode Fusi dari
dispersi padat dilakukan untuk mempercepat
pelepasan obat. Metode peleburan ini
dipakai pada penelitian pembuatan disperse
padat Ketopren PEG 4000, dengan
perbandingan ketopren dan PEG vyaitu 2:1,
1:1, 1:2, 1:3, dan 1:4. Zat dengan
perbandingan ini dicampur dan dilebur
diatas penangas air hingga semua zat
melebur dan tercampur merata. Setelah
campuran melebur merata dibekukan pada
suhu kamar dan disimpan pada alat desikator
yag mengandung silica gel selama 21 hari.
Setelah camuran beku , campuran diayak
dengan ayakan mesh 60 (250 pm).
selanjutnya dilakukan uji disolusi dan uji
perolehan kembali dari setiap masing masing
serbuk. Penambahan natrium lauril sulfat
sebesar 2% dengan perbandingan komposisi
pada Ketropen dan PEG memiliki disolusi
yang baik. [81] .Namun metode ini memiliki
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kelemahan yaitu banyak obat obatan atau zat
aktif obat mungkin dapat terurai atau
menguap pada saat proses fusi atau suhu
tinggi contohnya asam suksinat yang
digunakan sebagai pembawa Gri88fulvin
[21] cukup stabil namun mungkin sebagian
dapat terurai oleh dehidrasi mendekati titik
leleh nya, permasalahan ini dapat diatasi
dengan pemanasan dilakukan dalam wadah
tertutup.[3] Untuk mengatasi kelemahan
metode ini dibuat modifikasi yaitu dengan
tahap ekstruksi panas [56,82]tahap Meltrex
® [83,84,], injection molding [85], Meleleh
aglomerasi [86-88], hot-spin melebur [89-
91].

2. Metode Penguapan Pelarutan
Metode penguapan pelarut merupakan cara
sederhana dalam mempersiapkan disperse
padat, yaitu dengan melarutkan zat aktif obat
dengan pembawa kedalam pelarut yang
mudah menguap. [92]. Metode penguapan
pelarutan dapat meningkatkan kelarutan
Glyburide dengan dispersi padat melalui
teknik liofilisasi. Glyburide dan pembawa
ditimbang kemudian dilarutkan dalam
jumlah tertentu klorofom didalam labu ukur,
kemudian diuapkan di rotary evaporator.
Kemudian dispersi padat PEG 4000, PEG
6000 dan Campuran keduanya dipindahkan
ke dalamwadah dan dibiarkan kering di suhu
kamar. Dengan perbandingan Gliburide PEG
6000 (1:1), PEG 4000: PEG 6000 (1:1), PEG
4000:  Glyburide  (0,1:10).  Dengan
menggunakan metode ini dapat
meningkatkan kelarutan dari Glyburide yang
sukar larut dalam air sehigga dapat
meningkatkan bioavaibilitas dari Glyburide.
[93]. Metode pelarutan ini juga digunakan
pada formulasi sediaan Tacrolimus, dengan
tiga polimer larut air yang bebeda beda yaitu
PEG 6000, PVP, dan HPMC. Ketiga
polimer ini digunakan sebagai pembawa
SDF (Formulasi Dispersi Padat). 5 g
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tacrolimus dan 5g dari masing masing
polimer yang larut dalam air ditimbang
kemudian dilarutkan dalam campuran 50 ml
etanol dan 25 ml diklorometana. Kemudian
pelarut campuran ini diuapkan dengan
menggunakan vakum 40 °C, berdasarkan
studi stabilitas menunjukkan bahwa dengan
metode pelarutan menggunakn polimer
HPMC dapat meningkatkan kelarutan dari
tacrolimus. [94]

3. Metode supercritical anti-solvent
precipitation (SAS)

Metode ini digunakan dalam peningkatan
sifat fisikokimia dari zat aktif Felodipin
dalam sistem dispersi padat, dengan
menggunakan matriks HPMC
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(Hydroxypropylmethyl cellulose), hasil yang
diperoleh bahwa metode ini  mampu
meningkatkan kelarutan dari felodipin yang
mempunyai daya larut buruk dalam air, dan
meningkatkan laju disolusi dari felodipin
bila dibandingkan dengan metode pelarutan
konvensional , metode ini jauh lebih baik
karena menunjukkan hasil yang signifikan
baik. [49] . Selain ini dalam penelitian [95]
menggunakan metode ini juga dengan
menggunakan matriks PVP K30, hasil yang
diperoleh adalah bahwa metode dengan
matriks PVP K30 ini dapat meningkatkan
kelarutan dan stabilitas dari Karbamazepin.
Hasil keduanya dapat dilihat sebagai berikut.

A : hasil FTIR Karbamazepin saja

B : PVP K30

C :Pencamuran kimia Karbamazepin dengan PVP k30
D : Karbamazepin dan PVP K30 dengan Rotavapor
E : Karbamazepin dan PVP K30 dengan metode Superkritikal (SCP)

Hasil ini menunjukan bahwa dengan metode
superkritikal ini memberikan niali FTIR
yang bagus dibanding metode yang lainnya.
[95] .

4. Metode Kneading

Metode ini digunakan dalam penelitian
meningkatkan laju disolusi Meloxicam yang

memiiki kelarutan rendah didalam air,
dengan menggunakan poloxamer 188
menunjukkan hasil yang baik yaitu mampu
meningkatkan laju disolusi Meloxicam
dengan menggunakan metode Kneading.
[96] .
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Pengaruh peningkatan konsentrasi poloxamer 188 mampu
meningkatkan disolusi dari meloxicam [96]

Dalam  penelitian  [97] , dengan
menggunakan metode ini dapat
meningkatkan laju disolusi valdecoxib
dengan menggunakan matriks PVP K30
dengan variasi sistem biner.

Persen kelarutan dari valdecoxib dalam
variasi sitem biner, menunjukkan kelarutan
yang meningkat dengan variasi sistem biner.
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Dari keempat metode ini masing masing
mempunyai kelebihan dan kekurangannya,
untuk memilih salah satu dari metode ini
harus memperhatikan sifat fisikokimia dari
zat aktif suatu obat , apakah zat aktif tersebut
tahan terhadap panas, tekanan, dan lain
sebagainya . namun keempat metode ini
dengan matriks yang sesuai mampu
meningkatkan laju disolusi dan kelarutan
dari suatu obat yang memiliki biovaibiltas
dan kelarutan yang rendah.

Kelebihan dan kekurangan dari masing

masing metode ini adalah sebagai berikut :
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NO METODE

KELEBIHAN

KEKURANGAN

1.

Metode Peleburan atau

Fusi

Metode ini lebih

sederhana dan

- Metode ini hanya dapat
digunakan untuk obat dan

ekonomis pembawa yang bersifat
kompatibel dan bercampur
dengan baik pada suhu tinggi
atau suhu pemanasan.
- Kemungkinan dapat terjadi
proses pemisahan fase
selama proses pendinginan
sehingga terbentuk Kristal
dimana seharusnya dalam
proses pendinginan dispersi
padat menghasilkan bentuk
amorf.
-Obat dan pembawa yang
tidak tahan terhadap suhu
tinggi akan terurai selama
proses peleburan.
2. Metode Pelarutan Metode ini -Metode ini harus
dengan suhu  menggunakan dosis rendah
yang -Apabila obat dan pembawa
diperlukan memiliki perbedaan
mampu kepolaran yang berbeda sulit
mencegah untuk dijadikan larutan
terurainya walaupun bisa ditangani
obat maupun dengan menambahkan
pembawa solubilizzers atau surfaktan
dengan suhu  namun terkadang jumlahnya
relative sering terurai.
rendah pada
penguapan
pelarut
organik.
3 Metode Cairan Metode ini tidak -Bergantung pada formulasi
Superkritikal toksik dan tidak dan parameter proses
mahal

[71].
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METODE MENENTUKAN TIPE SISTEM DISPERSI PADAT

1. Metode Penetapan pola difraksi Sinar X
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Difraktogram sinar X Povidon K-30, Difraktogram sinar X dispersi padat dari 5%

dispersi padat (DP) 1:9; 2:8 ; 3:7 dan gri88fulvin-95Z Polietilen glikol 6000, spectrum

isoxsuprini HCI atas sampel tidak bubuk, yang bawah sampel

[98] bubuk.

[3]

!

Difraktogram sinar X dispersi padat bagian atas

Difraktogram sinar X dispersi padat grigsfdvin saja dan bagian bawah bubuk PEG
bagian bawah Kolramfenikol dan gngg

bagian atas urea murni
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2. Metode Analisis Spektroskopi FTIR
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isoxsuprini HCI
3. Metode analisis Thermal dengan Differential Scanning Calorimetry
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padat (DP) 1:9 ; 2:8 ; 3:7 dan isoxsuprini HCI

4. Metode penentuan Disolusi

8 & 8
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[N
o

Zat tordisolusi (%)
-~
o

o

o

KESIMPULAN
Sistem dispersi
sebagai  solusi

dalam

Formula

W DP W CF

1

padat dapat digunakan
meningkatkan

biovaibilitas dan kelarutan dari suatu obat
yang memiliki daya larut kecil, dengan
menggunakan matriks atau pembawa yang
sesuai, metode preparasi sistem dispersi
padat yang sesuai serta metode penentuan
tipe disprsi padat yang diinginkan.
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