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Ahbhstract

A Solid dispersion of Glibenclamide were prapared by solvent evaporation method using polvviny
pyrrolidone K.-30 as dispersion carrier. The solid dispersion was characterized by powder X-ray diffraction
analysis, differential zcanning celorimetry (D5C), Fourier-transform infrared spectroscopy and dissolution
pate tesl, The X-ray diffraction pattern indicated that the dispersion had an amorphous nafure 25 compared
tm the crystalline drug. The melking endothermic peak of glibenclamide was eliminated in the DEC
thermogram of dispersions, The salid dispersions prepared in this swudy were found 1o bave higher

dissoluiion raes compared to intact glibenclamide.
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Pendaliulwnn

Kelarutan merupakan salah satu sifat fisikokimia obat vang
penting dalam meramalkan derajat absorpsi obat dalam
saluran cema. Chat-pbat yang mempunyal kelarutan kecit
dalam air (poorly sofable drigs) seringkali menunjukkan
ketersediaen haveti vang rendah dan kecepatan disolusi
merupakan tahap penentu [rafe-liwitisg siep) pada prases
absorpst obat (Ricz, [98%; Shargel & Yu, [999; Leuncr
& Diressman 2000,

Berbagai metade untuk meningkatkan kelaruian dan lxju
disolisi obat telaly dilaporkan seperti pembentuban procrgs,
pembenndkan senvawa kampleks, pembentukan garam
dari obac (Abdow, 198%). Salah satw metoda sedechana
vang dikembangkan oleh Sekipuchi & Obi (1962) adalak
pembentukan sistem dispersi padat dalam pembawa vang
snixkah larut demtaemya yang telah luas digunakan - palivinil
piralidon (PV ), polietilenglikol (PEG) dan urea. Sistem
ini dapat dibuat dengan teknik pelorutan, pelsburan dam
gabungan antara teknik pelamnan dan peleburan, Chlow
& Ficgziman {197E} membagi sistem dispersi padan vang
terhentuk s enpny lipe yai canpuria eulekik sederhan,
larutan padat, Binitan gelas dan suspensi gelas, pengendapan
senyvawa dalam susunan amorl dalam pemnbawae knstal,
pemberiukan senyawa kompleks don kombinasi dani kelima
Tipe diacas,
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Penmghatan loju disolust sistem dispersi padat  dischabkan
tejudinya pengurangan okuran parikel obat, pengarul
solubilisasi pembawa, peningkatan daya keterbasahan
den pembentukan sistem dispersi vang matastabil {Chiow
& Ricpelman 19717,

Gililsenklamida merupakan obat hipoglikemi oral golongan
sulfonilurea yang praklis lidak lacrut dalam aic. Dard studi
terdabulu telaly dilakukan penslition untuk meningkotkan
Inju disolisi glibenklamida denpgan pembentukan kompleks
inklusi dengan J-siklodzkstrin dan pembentukan dispersi
padil dalam PEG 4000 dan G000 (Sanghavi or of, 1994,
Detageri er af, 1996), Oleh karena itu dalam studi ind
dicoba umtuk membeat dispersi padat dangan menggunikin
PVP sebagai pembawa dengan memvariasikan berar PVP
dan melakukan karakterizasi sistem dengan analisis pola
difraksi sinar-X, analisiz themwal DSC, analisis spektroskopi
inframierah dan uji kecepatan disolusi serbuk.

Metade Penelitian

Alar deen Bodiens

Alat-alit yang digunakan adalal Timbangan analitik
(AG204), timbangan mikrogram (Sanorius), pengaduk
miagnetik, oven vikum, spektrofotometer UV s [Beckinan
DU 7500i), almt uji disolosi (Erweka DT &), aln
keonsdoprafi coir kinerja linggi (Hewlell Packard | 100},
kolom kromatografi (Hypersil 3 um ODS C-I8),
ulirasonikator (Sonarex BE 10300, pH meler [Beckinan
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@'™50), spekirofolomerer inframerah (ETIR-Shimadsy
85003, difraktomeler (Dinne tipe 2000 E), Diferenial
Searning Calorimelry (Perkin Elmer) dan alat-alai gelas
vang biasa digunakan di laberaiorium.

Baban-bahan yang digunakan gliberklamida (Kimia Fama),
glibeaklamida BPFI (PPOM), Plasdane K-10 {15P. Inc),
eianol p.a, aqua bidestilata, ammoniwm dilidregen fosfat,
metanal dan acelonitrile pro kramatogea fi,

Fembumian Sixtem Dispersi Padat

Sistem dispersi padat dibumt dengan metoda pelarotan
dengais memvariasikan jumlal PVP K-30 dengan perban-
dingan 11, B3, 1210, 1013, Serbuk alibenklamida dan
PV K-30 dengan perbandingan terlentu dilarukan dalam
etanil absokut padn suby 40-50 *C sampai terbentuk lartan
jemih, Lamitan vang dilosilkan divapkan pada oven eakum
pada sulus lebih kurang 30°C seluna 24 jam. Padatan
yang dihpsilkan dikerok dan digerus, kemudian dilewatien
pada ayakan mesh 100 (kurang dasl 250 pm) dan disimpan
dalim desikator.

Fenetapan Pola Difraksi Sinar X

Penetapan pola difraks: sinar X serbuk dispersi padag
plibenkivnida dilakukan dengan mengaunakan difmldormeles
{Diano tipe 2100 E). Kondisi pengukumn sebapai berilo,
sumber Cu Kex, voltase 45 kW, arus 25 mA dan kecepatan
scanning 0,05% delik,

Analizis Thermal “Differential Seanning Calorimetry

Analisis dilakukan menggunakan alat differential scanning
calorimeter. Suhu pemanasan dimolai dari 50 sampai
250°C, dengan kecepatan pemanasan 10°C per manit.

Amatisis Spestrostapd fkramarah Dispersi Podai
Pembuatan spektrum inframerab serbuk dispersi padag

glibenklamida dalam PYP K-30 dilzkukan dengan men-

dispersikan sampel pada pelet KBr yang dikempa dengan
lekanan tinggi. Kemudian diuker persen transmitan dari
bilangan gelombang 400 — 4000 ey,

Penetapan isolusi Glibenkiomida dari Dispersi Padar

Penetipan disolusi sesbub dispersi padat merggonakan
alat disolusi tipe [, medium air bebas karbondioksida 900
il dan kecepatan putaran keranjang 100 rpm serla subu
medium pada 37 + 0,5 “C. Sampel diambil selelah 3, 10,
20, 30, 43, 60 menit. Kadar yang terdisolusi ditera apkin
dengan meteda kromatografi cair kinerja tingai.

Kondisi Penelapan kadar glibenklamida dalam air secar
kromatograli cair kinerja tingei menggunakan Fse diam
kolom Hypersil (RP-18) dan Fase gerak  ascloniiril-
ammenicm dihidrogen fosfan 0,05 M perbandingan 60
40 serta kecepatan aliran | mblimenit, Kadar diokor pada
pirtjang gelombang 228 nm {Adam & Krueger, 1979),
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Hasil dan Diskosi

Pembuatan sistern dispersi padat ini beroguan uniuk
memodifikasi kelarutan glibenklamida. Pada penmiberian
oral dosis tunggal hanya sekilar 43% yang diserap dan
ketersedinan hayati glibenklamida sangat rergantung pada
ukuran partikel (Florey, 1977). Peningkatan kelaruian
dlam sistem dispersi padal tegedi kzrena penguranzan
ukuran parikel zal aklif sampai pada tingkat molekular,
efek solubilisasi duri pembawa lany air sena terbentuknya
struktur amorl @t aktif dolam pembava. Dispersi padat
dibuar dengan metoda pelaran dengan pelarue ctans
absolut, karena etanol dapal melarutkan'mendispersikan
pettbivwa dan abaz, selain e etanol modals meagiap dan
relmil tdak toksik dibandingken pelant organik Tzinya
[Leuner & Dressman, 20007,

Gambar. | menenjukkan  difraktooram sinar-X  serbuk
plibenklemida, polivinil pirelidon K-30 (PVF K-30} dan
sistem dispersi padat pada berbagai rasio berat PVP K-
30. Pola difraks] sinar-X glibenklamida memperlibatkan
derjat krisszlinitas yang tinggi karera adanys sejumiah
puncik-puncak i khas pada diffakeogeam. Sedingkan
[ritedie polie difeaksi sinar- .!~. PYF E-30 terdibal din puncak
pada daeral 227 dan 24" yang menunjukkan bahwa PV

K-30 bersifin semi kristalin karena ada bagian vang
teratur dan Gdak terator dalam rantai polimer tersehu
Pada difrakiogram sinar-X sistem dispersi padat ferlibat
tidak adanya puncak-puncak kristal dari glibenklamida,
Dari data ini diduga terbentuk larutan padat amerf
glibenklmids dalam pembawa PVP, dimana molekul
glibenklarnida terdispeesi secara malekular dan 1idak
berzluran diantars susunan malekul-molekul pembawa
PYE K-30. Hasil ini juga dipersuar oleh data spekirum
mframerah  serbek  dispersi padal (Gambar.2} van o
meninjukkan intensitas puncak-puncak transmitan makin
lermah dengan bertambahnya jumiah PYP K-30 (mendckas
bentuk hale amorfl, berbeda denpan spektrum serhuk
ghibenkbmida yang menenjukkan puncak-puncak tajam
(Halim e af, 1997; Leuner & Dressman, 2000),

Hasil amalisis theemal differential seanning calorimetry
{Gambar2) menogjukkan  zlibenklamidn  mempunyai
puticak endotermis pada 175 °C {tiik leleh). Pada
dispersi padat glibenklamida dalam PVP K-30 (1:1)
puncak endotermis agak lebar dan bergeser ke temperatur
rendah sekitar |50°C, sedangkan pada perbandingan PYP
k30 yang lebih besar puncak endotermic glibenk lmida
lidak teramati lagi, Data analisis thermal differentia)
scanning calorimelry ini memperkuat hasil difraksi sisar
& bahwa terbentuk susunan amorl glibenklamida dalam
pembawn PVP E-10,
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Ciambar 2 : Spektrum inframerah dispersi padat glibenklamida dalam PVP K-30
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tiambar, 3 Kurva “differentiol scanning calorimetry™ dispersi padat glibenklamida dalan PV K-30.

Tabel. 1 Hasil Uji Disolusi Dispersi Padat Glibenklamida dalam PVP K30

Wik ¥ Glibenklamida yang Terdisolusi
(menis) | Glibenklamida DE 101 DE 1:5 BEETE: - CDPPIS
0 00004000 | 0000+000 | 0000000 | G000 L 0,00 00,00 + 0,00
5 23,232 184 33274057 | 29342396 | B4,12+055 89,96 42,16
1l 23,95 = 0,55 6268 £367 | 0142124 | 8773+3,M £9.65 £1 32
20 27.13£3,24 71,224 1,23 | 9330=1,09 8975+ 186 | 91,83+ 175
30 28,76 £ 144 73.97+£1.55 | 0d6d £ 1,34 51,66+ 1,73 9320 & 244
45 3226+ 0,52 16584261 | 9513&0164 | 02.07=019 9290+ 3 1§
| &0 32,18+ D88 00,83 % 1,11 95204026 | 9237+)1.22 03,39+ 2 40
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Gambar. 4 Profil disolusi dispersi padat glibenklamida datam PVP E-30
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Hasil uji disofusi serbuk glibenklamida dan csistem dispersi
padat {Tebel [ dan Gamibar 4.) menunjulkan bahwa semi
perbandingan dispersi padat glibenklamida dalam PVE
K-30 memberikan |aju disolusi yang lebib tnggi diban-
dingkan dengan serbuk glibenklamida. Peninghatan laju
disolusi vang aptimal pada perbandingan 1:5, penambaban
jumlah PVP lebih lanjut tidak meningkatkan kecepatan
disolusi sccara bermakna. Hal ini diduga FVEP mening-
katkan viskositas dan kelebalan lapisan difusi. Dispers:
padat glibenklamida datam PYP 1:1 erdiselusi lebih laanbis
daripada dispersi padat dengan perbandingan yang lebib
Iesar, hal ini dischabkan sesbuk kistal glibenklamida tidak
selupulinga terlarut dolam pembawa PVE K-20 setelah
sistem divapkan.

Kesimpulan

Sistemn Sistem dispersi pada glhibepklamida dalam PYE
K-30 dapat mentngkatkan laju disolusi glibenklamida,
Peringkaszn laju disclusi paling besar diperoleh pada
disparsi padat dengan pebandingan glibenklamida dalam

PVE K-30 {1:5).
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