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Abstrak

Felah  dilakukan  penelitien pembuatan sistem dispersi padat  untuk
meningkatkan kelanutan dan laju disolus: glibenklomida, Dispersi padat dibuat
dengan metode pelanatan menggunakan pembawa vane mudah larut vaio urea,
sedanghan pelarnt organik yang digunakan @tanol absolut. Dispersi padat dibuat
dalam beberapa perbandingan berat antara ghbenklamida dan urea vaitu 109, -8
AT A6, 55 64, T3 82 dan 901, sebagai pembanding dibuat cempuran fAstka
dan serbuk glibenklamida tanps sistem dispersi padat. Serbuk dispersi Padat yang
terbentuk dievaluas: meliputi @ perolehan kembali zat akil dalam  sisitem,
distribusi ukuran partikel serbuk, jarak tebur, kefarutan dan wi disolusi. Selain it
Juga dikarakiensast sifat fistkokimiz dan sistem dengan menpyunakan analisa
pola difrakss sinar 5. analisa thermal DSC dan analisa spekiroskopi.

Hasil peneliian  menunjukkan  bahwa  sistem  dispersi padat  dapa
meningkatkan kelarutan dan laju disolusi glibenklamida dibandingkan campuran
fistka dan glibenklamida mumi. Hasil karakterisasi sifat fsikokimia mennjukkan
balwa glibenklamida vang terdispersi dalam pembawa mempunvai susunan amord
dan  kemungkivan  terjadi  interaksi  Asike  padat-padat  anton urea  dan
ulibenklamida, vang ditunjukkan oleh termopram DSEC dan penentuan jarsk felur
Dari analisa spektroskopt tidak terlibat adanya interaksi secara kimia.



PENDAHULLIAN

Boclanitan memupakan salah sa sifar fisikokimia senyawi obal vang
pensing dalam meramalkan deraial absorpsi obat dalam saluram cerna. Obar-abat
i mempunvig kelarutan keal dalam air (poosfe soduble g seringkoali
menumukkan ketersedioan bavati rendah dan kecepatan disolusi merupakan tahap
penen frerfe dnvfing siep) pada proses absomps) obar { Racz, 1989 shargel & Y,
S99 L enner & Dressman, 20007,

Berbagai metode wntuk meningkatkan kelarutan dan lapu disolusi obat
lelgh dilaposkan seperti pembentukan predrgs, kompleks inklusi obat dengan
pembawa dan modifikasi senvawa menjadi benuk garam dan solvat (Abdon,
1984} Saluh satu metade sederhana yang dikembangkan oleh Sekiguchi dan Ohi
(19627 adalah pembentukan sistem dispersi padar dalam pembawa vang mudah
larul, drantaranya vang telal luas digunakan © Polivinilpiralidon, polietilenglikol,
nre, Sistem ind dapat dibust denpan teknik pelanitan, peleburan dan gabungan
antara pelarutan dan pefeburan. Chion & Riegelman (1971) mengkiasifikasikan
sistertt disperst vang terbentuk atas enam tipe yailu campuran eatektik sederhana,
larutan padat, larutan gelas dan suspensi gelas, pengendapan senyawa amorf
dafarn pembawa kristal, pembentukan kompleks antara obal dan pembawa serta
kennbinasi dani kelima tipe diatas

Peningkatan lyju diselusi obat vang dibuat dengan sistem dispersi pada

disebabkan oleh pengurangan ukuran partikel obat ke tingkat minimum, pengaruhb



slubilisast pembaws, penimgkaran dava Leterhasahan dan pembentukan senvawa
amorf atau polimor! metastabid dalam pembaws {Chion dan [Riegehman 1971 ;
Lewner & Dressman, 2000),

Dalam penelitian ini digunakan alibenklamida sebavar model obar yang
prikis  ndak laror air, merspakan golonmm chat  ani hipoghkemi  oral
suflontherea. Sedanckan urea digunakm sebaga pemibawa inert vang mudah lar
air (Ciees ef al, 19940 Dan penelittan terdahuiu welah dilaporkan asaha-usaha
untuk. mesmpkatkan kelarwan plibenklamids welahn pembentukan kampleks
wiklusi dengan f-siklodexirin dan pembentukan dispersi padar dalam  pembawa
pelimentk Povidon, PEG 4000, 6000 (Erizal, et al, 2003; Sanghavi, o al, 1994,
Betagen, et al, 1996) Obeh karena ity delam penelitias ini dicoba membuat
disperst padat glibenklamida dengan pembewa urea dan divariasikan jumlah urea
dalater sistem. Kemudian dilskokan evaluas: sesbub sistem dispersi padat yang
tevheniuk antara lain dengan mengpunakan pola diffakst sinar-3 analisis themal

35, analisis spekiroskopi infra merah dan penenman profil disolusi,
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TUJLAN DAN MANFAAT PENELITIAN

Penelinan ini berujuan unmk -

| Mempelaart dan mengkarakierisasi sifat-sifal Gsikokimin sistem dispierst
padat Glibenklamuda- Urea vang dibuat denean relmik pelaran
20 Memngkatkan kelaruran dan Eno disolust Glibenklamida melalui sistem

dispersi padat menggunakan pembawa Ures

METODE PENELITIAN

4.1 Alat dan Bahan

Alat-alat yang disungken adalal limbangas asalitik (Metller), penangas ar,
spektrofotometer UV-Vis (Shimaden 1607), spekirofotometer inframerah (FTIR-
Shimadan), diffakrometer (Rigaky, Gewger Flex), alat differential SCAnnIng
Calorimetry (DSC 200 Seike 5SC 5200 Hy alat i diselusi (Pharma Test,
Germanyl, alat penentu titik lebur, mikroskop, mikrometerr dan alar alat pelas
vang biasa digunakan i laboratorium

Bahan vang dignnakan (Hlibenklamida (P.T Kimia Farma), wrea (Brataco),
natrinm  hidroksida, dapar posfat, keras sarig Whatman, Heksana, cul aseta,

etanal dan air suling,



42 Pembuatan sistem dispersi padat dan campuran fisika
sistern disperst padat diboal dengan teknik peleburan dengan memvariasikan

Jueekab wrea dengan perbandingan seperit pada tabel.

Mo . Bahan : Ferbandingan Bahan
| |Glibenklamid| 1 | 2 [ 3 [ 4 [ 5 [6] 7]
| | I
+ Urea 0 al".r & 5 | 4 3 iz
- I

Glibenklamida dan wrep ditimbang sesuat kompesisi campuran, kedua bahan
dilarutkan dalam etanol absolute pada sulm 40 - 30 °C samapai terbentuk lanitan
jernih. Larutn yamg dihasilkan dinspkan dalam oven vekum pada sulme lebil
burang 50 °C sclama 24 jam. Padatan vany diperoleh dihaluskan, kemudian
dilewstkan pada avakan mesh 100 dan disimpan dalam desikator.

Sebagai pembanding dibuat campuren fisika antars Glibenklamida-urea
dengan perbandingan 1:5, masing-masing bahan dibaluskan terlebilh dalwln,
dicampur dan dihomogenkan selama sepulul menit, laln lewatkan pada ayakan

paeeshy 1000

4.3.  Evaluasi dan Karskterisasi serbuk sistem dispersi padat
4.3.1. Penctapan kadar Glibenklamida dalam serbuk sistem dispersi padat

dan campuran fisika

iml




10 mg serbok dilarutkan dalom 25 ml laretan BaOt 0,1 W, Ukur serapan
pada  panjang  gelombang  serapan maksimum,  Tenmwkan konsentras
Glibenklamida dalam serbuk demean menggumakan kurva kalibram pada pangang

welombang serapan maksirwm 300 1,
4.3.2. Penentean Distribusi Ukuran Partikel Serbuk

Driseribus ukuran partike! ditentukan dengan memode mikmoskoplk ving
dilengkapt  mikromeier, Mikrometer sehelum digunakan dikabibrasi terlebih
dahulu. Lalo zejumlzh serbuk disuspensikin dalmn perahn cor dan diteteskan
pada keca abjek, amat dibawah mikroskop schanyak 1000 partikel  Pamikel
dikelompakkan pada ukuran wkuran tertenty, kemudian masimg-masing kelompok

diterttukan jumlahmya,

4.3.3. Pepernduan Kelarutan

Dengan melamutkan sejumbah serbuk sistemn dispersi padal — atan campurin
tisika glibenklamid — ures setara dengan 25 my ghbenklamid datam 10 mi larutan
dapar Tosfat pH 7 4. dalam swatu eclenmeyer yang digoyang pada shaker selama
24 jem eniek mendapatkan Kelarutan jenuhnya. lamstan disanng dengan kertas

whiatrmam ni 40 dan teniukan kadamya dengan spekirofotometer UV,

4.3.4. Penentuan Jaral Lebonk



&

Sejumlah zar diletakkan pada “cover glass” alal penenin nnk lebur, Zat
dipanaskan sampal melebur, dan diamati melahn mikroskop. Suhu dicatar pada

awal pelelehan sampai w2t meleleh semuanya

4.3.5. Analisis spektroskopt

Pembuatan spektrum mfra merah serbuk dispersi padat Glibenklamida
datam urea dilakukan dengan mendispersikan sampel pada pelet KBrovang
dikempa dengae: tekanan tinggz, Kemudian divkur persen transmitan dan bilangan

paloimbang 400 - 4000 cm.

4.3.0. Analisis pola difraksi sinar X
Penetapan pela difrzksi sinar X serbuk dispesi padat dilakokan denzan
menggunakan difraktometer, Kondisi pengitkuran sebapai berkut, sumber Cu K,

voltase 40kV, anes 30 mA dim Kecepaian scanning 37 per menit.

4.3.7. Analisis thermal Differentiol Scanning Calorimetry
Analisis dilakukan menggunakan alat DSC Subu pemanasan dimula

dienulai 30 sampai 200 7 C, dengan kecepatan pemanasan 10" C per menit,



4.4.  Penctapan profil disolusi Glibenklamida dar sistem dispersi padat
Penetapan dsolust serbuk sistem dispersi padal mengeunakan alal hipe 1,
medium dapar fospat pH 7.4 sebanyvak 200 ml. kecepatan putaran 100 rpm., seria
sulwy 37 ¢ 0.5 "0 Sampel diambil setelah 3, 10, 20, 30, 45, 30 dan 60 menit.
Seiap pemipetan digant denpan sebanvak medinm vang diamba] pada subu vang
samit sehinggs volume mediom disslusi letap. Masimg-masing landan yang
dipipet divkur scrapannyva dengan menggunekan spekiofotomeler UV-Vis pada
panjang  gelombang  serapan maksimomnye, Lale o hilong konsentras

Glibenklamida rerdisolust dengan menggungkan kurva kahibras,



HASIL DAN PEMBAHASAN

Pambnatan sistem dispersi padar ind bertwjuan  untuk  memaodifikasi
kelanian ghbenklamda Pada pemberian orel dosis tunggal hanyva selbatar 45%
vang diserzp dan ketersediaan hwvatt glibenklamida sangad dipenpgarutin oleh
ukuran partikel (Florey, 19770 Penmgkatan kelauatin dan oo disolus dan sisiem
dispersi padat telah banyak dilaporkan vang disebabkan oleh pengurangan skuran
partikel wat aknt sampar ongkat molekular dan fine partikel, efek solubihsasi dan
pembawa laral @, sena terbentuk susunan amorf zat aktf dalam pembawa
(Margart, o of, 2001; Betageri, o af. 1996; Leuner and Dressman, 2000).
Disperst padat dibust dengan metada pelarutan menpeunakan pelarut etanel
abzolut, karema ctanol dapat melarotkan’ memdispersikan 2z aknl maupun
pembawa, selain itn efancl mudah menguap dan selab ! Gdak woksik dibandmgkan

pelarut orgauk lannya.

Pada haai! evaluasi penentuan kelamotan glibenklamida vang dibuat dengan
dispersi padat terlihar peningkatan kelanuitan vang sangat signifikan antara 6
Lo kalt dibandingkan dengan serbuk zal aknf tanpa dsbuat disperst padat dan
campuran fistka ghbenklamda dan wres {Tabel, V) Parameter kelamutin
merupakan sifat fisikekimia obat vang penting sckalt dalarm mendesain sediaan
vang efekiif. tenutama untuk obat-cbat vang zbsorpsi dibatasi oleh tahap disolus

dalam cairan saluran cema. Hasil profil



disobusi serbukl dispersi padat  dalam medium dapar postat ptt T4 juga
menunjukkan penmgkatan vange celant hemmakna dalam kecepatan pelarutarn.
Sistem disperst padat pada perbandingan 258 membenkan hasil retatilf palmg hatk

foiambar I dan 2},

Unmk mengetalng dan karakicnsase sistem dispersi padat saneat handal
dengan menggumakan analisa sinar-X, analisa thermal dan spektroskopr. Hasil
amalisa pola difraksi simar-X sistem dispersi glibenklamida-urea, campurn lisika
dan ghibenklomida momi, mempedibatkan tegadl penoroean derjat knstalmilas
dan ghbenklamida dalam sistem. Pada pela difraksi sinar X setbuk phibenklamida
dapat diamati puncak-puncak interferenst yang khas dan tajam (Gambar. 3a)
menunjukkan balhwa  glibenklamida merupakan padatan kmstaline Urea Juga
mernpakan padatan keistalin karena pola diftaktogram yang khas, Setelah dibuat
sistem dispersi padat puncak-puncak mterferenst yang khas dan lajan da
alibenklamida melemah dan malzh tdak mumcn] lag pada perbandingan 208,
sedangkan vang dominan muncul adalah puncak mterfercnsi urea {Gambar. 3.d,

dan 4 e, 17,

Hasil analisa temmal denpan diffrential scanning calonmetry {(rambar 5)
memperlihatkan serbuk plibesklamida mempunyval puncak endotermik pelebiran
tunggal pada 1754 "C Pada campiran fisika puncak endotersik ghbenklamida
masih teramati pada suhn 172, 3 “C, tapi pada sistern dispersi padat tddak teramat
lagi puncak endotermik ghbenklomida, bisp diperkirakan terjadi mteraksi antara
glibenklmida dan urea secara fiska vang berupe campuran eutekk, campuran

malekular {mixed ervstal)y atan pertiekttk. Hal i diperkuar oleh daa penentuan
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Jarak lebur denzan alan hotstage mikraskop behwa terjadi pemmbahan jarak lebur
pada berbaga perbandingan sistem disperst padat. Hasitl anahsa spekiroskopt infia
meraby menuniukkan tidak terpadi mteakar Kimia anara dua Komponen Larena
spektrum vang dihasilkan masith menumukkan pola vang sama antara dispersi

padat dan campuran fisika (Gambar. 6.)

Peningkatan kelarutan dan laju diselus ghibenklznuda dan sistem disperst
padar dengan wea disebabkan oleh pengarub solubilisasi dan urea karena secara
teoritis partikel’ moleka!l glibenklanida dikelilmg oleh pembawa vane medah
lamnt sehinggs membuear dava keterbasaban partikel lebih baik saad berkontak
dengan ad medivm  diselusi, gejala vang sama puga telab dilapockan pada
triameere. 1buprofen dan digrepam (Gines, ef of, 19947 Selpm i fenomena vange
ikut berkentnbusi pada pemingkatan pelanidan ghbenkiamida dalam  sistem
disperst padar adalah terjadi amorfisasi ghbenklanuda dalam pembawa, molekul
zal akail amarl memiliki energi tinggl vang memmjukkan keangenlan anara lain
menmpkatkan lyu disolost dan ketersediaan havan. Pembawa vang telah banyvak
dipergunakan dalam sisitem disperst padat antara lam |, PEG, Powidone, Urea,
Palivinil alkohol dan polimer marunan selulesa. Meskipun zat akuf amort lebih
mudah famt ibandingkan bentuk koistalin, tape tidak stabil secara fisika dan
selama penyimpanan dapat terjadi keistalisasi kembali ranpa dipredikst {Sundam,

2MMp5; Vasanthavada, ef af, 2005},
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KESIMPULAN AN SARAN
6.1, Kesimpulan

Hasil penelitian dapac diambil kesimpulan balwa metode sisten dispersi
padat vang dibuat dengan eknik pelarmtan antara plibenklamida-ures dapar
meningkatkan Lelarutan dan laju disolusi glibenklamida vang dischabkan oleh

peningkatan dava keterbasahan secbuk dan terjadi susunan amorl dalam pembawa.
8.2, Haran

Berdasarkun hasil peneliian yang telal dilakukan, disarankan untuk
mengamati mierakst fisika yang tejadi antara inleraksi fisik yong terjadi antam
pembawa dan zat akiif dan mengevaluasi penparuh lingkungan sepenti sulm dan
lembalr terhadap pertumbuhan kosial glibenklamida dalam pembawa, karena
senyawa amort cendrung tidak stabil dan mudah mengalami transformasi mertjadi

Trentuk kriatal



