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ABSTRAK

Telah dilakukan penelitian pembuatan sistem dispersi padal untuk meningkatkan
kelarutan dan laju disolusi ibuprofen. Dispersi padat dibuat denpan metade pelehuran
menggunakan pembawa yang mudah larur yaitu PEG 6000, Dispersi padat dibuat dalam
beberapa perbandingan berar antara ibuprofen dan PEG 6000 yaitu 1:9, 2:8, 3:7, 4:6, 55,
G:4, T3, 82 dan %1, sebagai pembanding dibuat campuran fisika dan serhuk
glibenklamida tanpa sistem dispessi padal. Serbuk dispersi Padat vang terbentuk
dikarakicrisasi sifat fisikokimia meliputi: perolehan kembali zat aktif dalam sistem, jarak
lebur, analisa pola difraksi sinar X, avalisa thermal HSM dan analisa spektroskopi dan uji
[aju disolues:.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa sistern dispersi padat membentuk Campuran
eulektik sederhana puda komposisi 4:6, dengan titik lebor 51 ° C, serta berkontribusi
terhaday peningkatan laju disolusi thuprofen dad sistem dispersi padat. Dari analisa
spekiroskopi tidak tecdibat adanya interaksi secara kimia

Kata kunct: ibuprofen, PEG 6000, dispersi padat dan campuran eutektik.
PFENDAHULUAN

Kelarutan merupakan salah satw sifin fisikokimia senvawa obat vang penting
dalam  meramalkan  derajat absorpsi obat dalam  saleran cema. Obat-ohat yany
mempunyai kelarutan kecil dalam air (poardy soluble drigs) seringkali menunjukkan
ketersediaan havati rendah dan kecepatan dizsolusi merupakan tahap penentu (rove
fimiiting step) pada proses absorpsi obat (Racz, 1989 Shargel & Yu, 1998 [euner &
Dresssman, 2000,

Boerbagai metode unuk meningkatkan kelarutan dan Jaju disolusi abat lelah

dilaporkan seperti pembentukan prodrugs, kompleks inklusi obat dengan pembawa dan
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modifikasi senvawa menjadi bentuk garam dan solvate (Abdou, 1989). Salah satu metode
sederhana yang dikembangkan eleh Sekiguchi dan Cbi (1962} adalah pembentukan
svstem disperse padat dalam pembawa vang mudah laru, diantaranya vang telah luas
digunakan : Polivinilpirolidon, polietilenglikol, urea. system ini dapat dibual denpan
teknik pelarutan, peleburan dan gabungan antara pelarutan dan peleburan, Chion &
Ricgelman (1971} mengklasifikasikan svstem disperse yang terbentuk atas enam tipe
vaitu campuran cutektik sederhana, lartan padat, larutan pelas dan suspensi pelas,
pengendapan senyawa amorf dalam perbawa kristal, pembentukan kampleks antara obal
dan pembawa serta kombinasi dari kelima tipe diatas.

Peningkatan laju disolust obat yang dibuat dengan  sistem dispersi  padat
discbabkan oleh pengurangan ukuran partikel obat ke tingkal minimum, penparuh
solubilisasi pembawa, peningkatan daya keterbasahan dan pembentukan sistem dispersi
yang metasiabil {Chiou dan Riepelman, 1971 Leuner & Dressman, 20007,

DRalam penelitian ini digunakan ibuprofen sebagai madel obat yang prakis tidak
larut sir, merupakan golongan obat anti inflamasi nonstereid derivat asam propionat yaing
mempunyai efiek analpetik antiradang vang cukup kuat dan hanyvak di pasaran dalam

entuk sedivan padat berupa tablet. Sedangkan Polietilenglikel 6000 (PEG  6000)
digunakan scbagai pembawa inert yang mudah larul sir. Dart studi terdaliudy telah
dilaporkan pembentukan kompleks dan ioteraksi antara ibuprofen dengan polivieil
acetate flalat dan polivinil pirolidon serta interuksi antara ibuprofen dengan Eudragit BRI
1) dalam system disperse yang dibuat dengan teknik pelarutan (Kumar, ef ol 2001:
Pignatello ef af, 2004). Pemnbentukan campuran cutektik ibuprofen dengan setil aleohal
iuga telsh dilaparkan selama proses penvalutan tablet (Schmid, ef of, 2000).

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengkarakterisasi interaksi antam ibuprofen
{poorly seluble drugs) dan polictilen glikol (PEG) 6000 dalam system disperse padai
vang dibuat dengan teknik peleburan. Interaksi dan tipe disperse padal yang terbentuk
dikarakterisasi dengan menggunakan pola diftaksi sinar-X serbuk, analisis themal dengan
Har Stage Microscope (HSM), analisis spektroskopi Fourier transform infra merah dan

pencniwan profil disolusi.



madifikasi senyaws menjadi bentuk saram dan solvate {Abdou, [989). Salah satu metode
sederhana yang dikembungkan oleb Sekipuchi dan Obi (1962) adalah pembentukan
system disperse padat dalam pembaws yang mudah larm, diantaranya vang telah Juas
digunakan : Polivinilpirolidon, polictlenglikol, urea, System ini dapat dibuat dengan
teknik pelarutan, peleburan dan gabungan antars pelarutan dan peleburan, Chiou &
Riegelman (1971) mengklasifikasikan system disperse vang terbentuk atas enam lipes
yaitu campuran cutektik sederhana, larutan padat, larutan gelas dan suspensi pelas,
pengendapan senyawa amerd dalam pembawa kristal, pembentukan kom pleks antara obal
dan pembawa seria kombinasi dari kelima tipe diatas.

Peningkatan  [aju disolusi abat vang dibuat dengan  sistem dispers:  pada
dischabkan oleh pengurangan ukuran partikel obat ke tingkat minimum, pengarih
solubilisasi pembawa, peningkatan daya keterbasahan dan pembentukan sistem dispersi
yang metastabil (Chiou dan Riegelman, 1971; Leuner & Dressman, 2000,

Dalam penclitian ini digunakan ibuprofen sehagal model obat yang praktis tidak
larue air, merupakan golengan obat anti infamasi nonsteroid derivat asam PrOpIonL vang
mempunyai efek analgetik antiradang yang cukup kuat dan banyuk di pasaran dalam
bentuk sediaan padat berupa tablet. Sedangkan Polietilenglikol 600 (PEG 6000
digunakan scbagal pembawa inent yang mudah larul gir, Dari studi terdaluly iclah
ditaporkan  pembentukan kompleks dan imeraksi antara ibuprofen dengan  polivinil
acctate flalal dan polivinil pirolidon serta interaksi amara tbuprofen dengan Eudragit RL
100 dalam system disperse yang dibu dengan teknik pelaratan (Kumar, e af, 2001
Pignatello er «f, 2004). Pembentukan campuran cutebtik ibuprofen denpgan setil alcohal
iuga telah dilaporkan selama proses penvalutan tablet (Schmid, ef of, 2000).

Tujuan penelitian ini adalab untuk mengkarakterisasi interaksi antara 1buprofen
{poorly sulnble drags) dan polictilen glikol (PEG) 6000 dalam system disperse padat
vang dibuat dengan teknik peleburan. Interaksi dan tipe disperse padat yang terhentuk
dikarakterisusi dengan menggunakan pola difraksi sinar-X serbuk, analisis themal dengan
Haot Stage Microscope (HSM), analisis spektroskopi Fourier transiorm infra merah dan

penentuan profil disalusi.



METODE PENELITIAN

Alut dan Bahan

Alat-alat vang digunakan adalzsh timbangan analitik (Metller), penangas air.
spekirofotometer  U'V-Vis  (Shimadzu  1607).  spekirofotometer  inframerah {FFT-
IRAZ00TYPEA-TASCO), difraktomeler Sinar-X (Philips tipe "WIT107, Analisis termal
fHof Stage Microscope, alat uji disolusi (Pharma Test, Germany). mikraskop polarisasi
{Olympus) dan alat alat gelas yang biasa digunakan di Jaboratoriom,

Buhan yang digunakan Thuprofen, PEG 6000, natrium hidroksida, dapar posfat, plat

KLT, Heksana, etil asctat, etanol dan air suling.

Pembuatan sistem dispersi padat dan campuran fisika

Sistem dispersi padat dibust dengan teknik peleburan dengan memvariasikan
jumlah PEG 6000 denpan perbandingan berat {Thuprofen-PEG GOOGY = 1:9, 2:8.3:7. 4:4,
a3, fed, 307, 28 dan 91, Thuprofen-PEG 6000 ditimbang sesuai Komposisi campurin,
kedua bahan dicampur dan dihomogenkan selama 10 menit lalu dilebur di atas hos plate
pada subu £ B0°C sampai melebur sempuma sambil terus diaduk, Kemudian leburan
didinginkan dengan cepat menggunakan cs, biarkan sclama 1 jam. Setelah memadat,
simpan dalam desikator selama 24 jam. Padatan vang dihasilkan dikerok lalu digerus
sampal halus dan dilewatkan pada avakan ukuran 425 pm, sebagat pembanding dibuat
campuran lisika antara ibuprofen-PEG 6000 dengan perbandingan 4:6, masing-masing
bahan dihaluskan terlebih dahulu, dicampur dan dihomegenkan selama sepuluh menit,

lalu lewatkan pada avakan 425 .

Evaluasi dan Karakterisasi serbuk system disperse padat

Peretupan kadar fhprofen dalam serbuk sisiem dispersi padat dan campuran fivika

10 my serbuk difaretkan dalam 235 mil larutan NaOH 0.1 N, Ulur serapan pada
panjang pelombang serapan maksimun. Tentukan konsentrasi Ibuprofen dalam serbuk
dengan menggunakan kurva kalibrasi pada panjang pelembang serapan maksimum 256

TARTT.



Lyt Homagenitas

Diambil masing-masing 5 me serbuk sistem dispersi padat dan campuran
fisika dengan penyamplingan secara acak pada 3 ik dalam lumpang, lalu masing-
masing dilarutkan dalam NaOH 0,0 N Diukur scrapannva pada panjang pelombang
serapan maksimum
Analisis mikroskopis

Sejurmlah serbuk Ibuprofen, dipersi padat dan campuran fisik didispersikan dalam
parafin cair, diteteskan pada kaca objek, lalu ditutup dengan cover glass dan diletakkan di
bawah mikeoskop, Diatur sedemikian rupa sehingpa serbuk terlibat jelas dan difoto
dengan perbesaran tertentu.
Ancilesis Kromatografl Lapis Tipis

Larutan baku : timbang seksama scjumlah bahan baku ibuprofen. Larutkan dalam
ctanol, Larutan wji : fimbang seksama sejumnlah serbuk sistem disperst pudat Larutkan
dalam elanol, Fase perak @ menggunakan pelarut heksan : etilasetal (8 21 Prosedur ;
Totolkan secara terpisab pada Jempeng silika larutan uji dan farotan baku, Masukkan
dalam bejana kromatograli vang telah dijenubkan denpan fase gerak, dan biarkan fase
perak menguap dan menguap dan amati dibawah cabava UV 259 nm. Bereak ying
diperoleh dari Tarutan wji pada harga R yang scsusi dengan bercak uwtams dar laruton
baku atan intensitas bereak tidak boleh lehih besar dad bereak utama dari larutan bk,
Analisis spekivoskapi

Pembuatan spekirum infra merah serbuk dispersi padat ibuprofen dalam PEG
6000 dilakukan dengan mendispersikan sampel pada pelet KD vang dikempa dengan
tekanan tinggi. Kemudian diukur persen transmitan dari brlangan gelombang 400 — 4000
CH.
Analisis pole difraksf sinar X

Penctapan pola difraksi sivar X serbuk  dispesi padat dilakukan denpan
menggunakan difraktometer. Kondisi pengukuran sebagai berikut, sumber Cu Ko, valiase
45 kW, arus 25 mA dan keeepatan scanning 0,05° per detik,
Pembuatan dicgram fave deviman Analizic thermal Hot Sta e Microscope

Pengamatan jarak lebur sistem dispersi padat dilakukan denpan Analisis thermal

Hot Stage Microscope, sampel pada kaca objek diletakban pada hot sispe. kemudian
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dinaikkan temperatur secars bertahap dengan kecepatan konstan, peristiwa peleburan
diamati dibawah mikroskop polarisasi.
Penetapan projil disofusi ibuprofen davi sistem dispersi pecdof

Penetapan disolusi serbuk sistem dispersi padal menggunakan alat tipe 1, medium
dapar fospat pll 7.2 sebanyak 900 ml. kecepatan putaran 100 rpm, serta suhu 37 + 0,590,
Sampel diambil setelah 3, 10, 20, 30, 45, dan 60 menit, setiap permipetan diganti dengan
sebanyak medium vang diambil pada suhu vang sama sehingga volume medium disolusi
tetap. Masing-masing larutan yang dipipet diukur serapannya dengan mengzunakan
spektefotometer UV-Vis pada panjang gelombang serapan maksimumnyva. Lalu hitung

konsentrasi Ibuprolen terdisolust dengan menggunakan kurva kalibrasi.



HASIL DAN PEMBAHASAN

lbuprofen adalah obat antinflamsi non steroid yang secara luas dipunakan untuk
pengobatan demam dan nyeri ringan sampai sedang, Ada korelasi antara kadar plasmas
ibuprofen dengan aktivitas terapetiknya. Olch karena itu absorpsi obat vang cepal
menjadi prasvarat untuk mulai kerja analgetik ibuprofen. Thuprofen termasuk senyaws
Model BOS kelas 11 yang mempunyai permeabilitas membran yang tinggi dan kelarutan
rendah (absorpsi dapat meneapai 100 %%), schingga Lajo disolusi menjadi tahap penenio
kecepatan pada proses absorpsi ibuprofen dalam saluran cemna jika diberikan melalui rute

peroral (Newa cf, al., 2007,

QH
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Gambar. 1. Strukour Melekul Iboprofen (FI TV, 1995

salah satu metode vang sering digunakan untuk memodifikasi laju disolusi obat vang
subiar larut dalam air adalah dengem pembuatan dispersi padat antara obat dengan polimer
vang muwdah farut air, polimer vang sering digunakan salah satenyva polictilen glikol.
Pembuatan dispersi padat dengan PEG paling sederhana denpan teknik peleburan, denpan
cara melebur kedus komponen (obat dan pelimer) dengan komposist lertent, kemudian
didinginkan sampai memadal kembali,

Untuk mengkarakierisasi sistem dispersi padat vang terbentuk  dan interaksi vang
mungkin dilakukan dengan memkonstruksi diagram fase sntara obat dan polimer dengan

berbagai perbandingan (Gambar. 2). Penentuan titik lebur keselimbangan padat-cair



dilentukan dengan analisis thermal HSM, kemudian diplot antara jarak lebur denpan

perbandingan bahan,

Tamparatur [T G}
“

Fasa padag A dan B
15-
D I Toe 1
0 2 4 B g 10
Selbuprofen

Gambar. 2. Diagram fasa campuran biner Ibuprofen dan PEG 6000

Dari hasil analisis dizgram fase terlibat balowa sistem biner ibuprofen dan PEG 6000
menunjukkan fenomena pembentukkan euektik sederhana pada perbandingan obat-
polimer 4:6 dengan subu eulektik 51°C. Campuran eutektik merupakan campuran dua
atau lebib senyawa yang melebur secara serentak pada suhu yang sama. dan terendah
yang disebut titik eutektik aaw suhu eutektik. Konsep campuran eutekiik dapat secara
jelas dimengert? dengan diagram fase campuran. Gambar 2. menunjukkon diggram fase
sistern biner antara [buprofen dan PEG 6000 pada tekanan konstan, T, dan Tp merupkan
suhu lebur komponen murmi (100%) PEG 6000 dan ibuprofen. Jika kedua komponen
dicampur dengan teknik dispersi padat (peleburan) pada komposisi vang bervariasi, dan
dilebur hingza semua komponen melebur sempurna, suhu lebur didapatkan akan
menurun dibandingkan subu lebur komponen murmi. Jika suhu lebur lebue ini diplor
tethadap kemposisi campuran komponen akan diperoleh lintasan T 4-1-Tg vang disebut

kurva lkwidus, Diatas kurva likoidus, ibuprofen mavpun PEG 6000 berada dalam fasa



cair dan dua komponen senvawa larut sam sama lain, Titik lebur paling rendah T, pada
kurva didefinisikan sebagai subu atau titik eutcktik (Carsiensen, 2001}, Komposisi pada
utik Te disebul campuran eutektik, Pada titik ini komponen A dan B melebur serentak
pada suhu sama, dan fase cair berada dalam kesetimbangan dengan fase padat A dan B,
Garis horizontal. TE melewali titik eutektik yang disebut dengan paris padatan
{eutetikal). Dibawah garis ini komponen A dan B secara sempuma berads dalam fase
padat dan tidak larut satu sama lain. Komposisi non-cutektik A dan B dimulai dard ik
eutekiik sampai suhu peleburan maksimal tercapad pada kurva likuidus. Tergantung pada
komposisi campuran, dalam rentang leburan yang tidak homopen, campuran dapat
mengandung fase cair yang kaya fase padatan PEG 60080 atau ibuprofen.

Campuran eutektik bukan senvawa mumi ataupun senvawa bary, melainkan CAMpUTan
kedua komponen senyawanya. IMal ini terlibat pada pola difraksi sinar-X CHMpUran
eutektik, dimana interferensi masing-masing senyawa muncul pada difraktogram, yvang
berbeda banya dalam intensitas masing-masing inlerforensi, terpantung pada komposist
komponen  (Soewandhi. 2005), Pembentukan eutektik  Thuprofen denpan  cksipien
Aquaceat BCD juga elah dilsporkan Schinid and Muller-Goymann (2000) pada [HrOses
penyalutan sediaan tablet, vang menyebabkan kesulitan dalam proses penyalulan tablet

ibuprofen,
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Giambar, 3. Profil disolusi A) dispersi padat 406, ) campuran fisika 4:6, C) ibuprofen
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Campuran eutektik memberikan laju disolusi vang lebib linggi dibandingkan campuran
fisika dan senyawa ibuprofen sendin (Gambar,3.), hal ini dapat dijelaskan aleh ukuran
partikel senvawa ibuprolen hasil rekristalisasi dari leburan menjadi sangal hadus
(mikrokristaling seperti terlihat pada (Gambarde), yang disebabkan oleh rekristalizasi
campuran eutekiik dari leburannya berlangsung sangat Jambat dan sukar. Inti keistal yang
terbentuk tdak dapat berkembang meluas akibat viskositas lingkungan vang tingpi.
Kondist semacam it menyebabkan ukurman partikel campuran emekiik lebih keeil dari

pada ukuran partikelnya semula (Abdou, H M., 198493

Gambar. 4. Mikrofotogeaf habit kristal a) PEG 6000, b) ibuprofen, ¢) dispersi padat 1:9,
dl dispersi padat 3:7, e] dispersi padat 6. ) dispersi padal 91, semua pambar
perbesaran 200 kali,

kristal bosil leburan PEG 6000 dan Thuprofen tampak beraneks warna ketika diaman
dibawal mikroskop polarisasi. Perbedaan warna dan intensitasnva dipengaruhi oleh
orientasi fragmen, ketebalan dan sinar yang diabsorpsi atae diteruskan olch fragmen
kristal. Hasil leburan PEG 6000 (Gambar. 4a) mengkristal kembali dengan bentuk khas
mazatk sperulit, vang ersusun dari kristal berbentuk jaramy dan membeniuk satu pusat

pertumbuhan. Sedongkan kristal ibuprofen berbentuk batang pipih dengan disteibuesi

n



ukuran partikel yang sempit { Gambar. 4b), Hasil leburan sistern biner Thuprofen dan
PEG 6000 teramati pada pambar (4e-41), pada dispersi padat komposisi 1:9. terlilat sifat
kristalin PEG 6000 vang dominan dengan membentuk habil sferulit vang sangat teratur,
Hal vang sama juga teramati pada perbandingan dispersi padat 3:7, pada perbandingan
46, ik cutektikal terjadi perubshan strukior hasil leburan sistern biner, terlihat
mikrokristal-mikeokristal senyaws ibuprofen terdispersi dalam PEG 6000, dan pada
perbandingan 9;1 habit kristal ibupeofen vang lebih deminan,

Pada titik eutektik terjadi penurunan suhu lebur sistem sceara drastis, hal ini diselabkan
pada tertenty, komponen molekul-molekul dalam kisi keistal PEG 6000 (sulu lebur vang
lebih rendah) secara dinamis melakukan pertukaran tempat. Akibatnya, perakan-perakan
molckul tersebut dapat menyebabkannya berdilusi masuk dan merusak kisi-kisi kristal
ibuproden. Pada suhu cutektik tersebut sistem tampak melebur, Secara termodinamika
sistem ind dianggap sebapai suatu campuoran dus kemponen keistal, Hal ind dapal
dijelaskan oleh analisa difraksi sinar-X serbuk, pads Gambar 5, ibuprofen padatan
kristalin, yang memberikan puncak puncak interferensi khas. Sedangkan PEG 6000 T
merupakan pelimer kristalin dengan tingkat kesimetrian vang tngoi, seperti terlihat dari

pola difraksi sinor-X serbuk.
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Gambar. 5. Difraktogram sinar-X a) ibuprofen, b) PEG 6000, ¢} campuran fisika 4:6, dan
d) dispersi padat 4:6.

Difrakragram sistem dispersi padat ibupeolen-PEG 6000 (4:6), menunjukkan munculnya
masing-musing puncak interferensi dari kedua komponen dengan sedikit penurunan pada
mtensitas relatil puncak, hal ini dapat disehabkan pembentukan cacat pada kristal (erystal
defect) vang juga berkonribusi terhadap peningkatan laju disolusi dispersi paalat
ibuprofen-PEG. Begitu juga pada campuran fisika pada gambar, 5c, Hal ini memperkuat
data analisis termal dengan hot stage microscope yang menjelaskan terbentuknya titik

cutekeik.
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Gambar. . Spektrum FT-1R a). Ihuprolen, b, PEG 6004, dan ¢). Ihspersi padat 4:6.

Spekirum inframerah sangat sensitif terhadap  perubahan siruktur dan konformasi
moelekul, sehingga dapat digunakan uniuk membandingkan struktur senvaws dalam fase
padat yang berbeda. Seperti terlihal pada gambar, 6. pita-pita absorpsi yang utama pada
ibuprofen dan PEG 6000 tetap muncul pada bilanpan selombang vang sama, hal ini

menunjukkan tidak terjadi interaksi kimia antara PEG 6000 dan ibuprofen,



KESIMPULAN

Studi ini secara jelas menunjukkan sistem dsipersi padat thuprofen dan PEG 6000
membentuk campuran eutektik sederhana pada perbandingan 4-6, vang melebur pada
sulu 51 % €. Pembentukan ewtekiikal ini secara sigmifikan meningkatkan laju disolusi

ibuprafen dari sistemn dispersi padat.
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