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ABSTRAK

Beberapa obat dengan profil kelarutan dalam air yang rendah dapat dimodifikasi oleh berbagai
teknologi yang saat ini telah banyak sekali diterapkan. Hal ini dilakukan untuk mengembangkan obat-
obat tersebut menjadi lebih baik dalam kelarutan dan biovailabilitasnya. Nanokristal, nanopartikel,
dispersi solid dan semisolid, nanosuspensi, garam ko-amorf, mikronisasi, polymer brush,
nanoconfinement, sintesis kimia, liquisolid, pengeringan suspensi, nanoenkapsulasi, dan nanoemulsi
merupakan beberapa contoh teknologi yang digunakan untuk memenuhi tujuan tersebut. Artikel kali
ini membahas berbagai macam teknologi beserta contoh dari obat-obat yang biasa digunakan agar
kelarutannya menjadi lebih meningkat dibandingkan dengan sebelumnya. Oleh karena itu, efek terapi
yang dimiliki oleh masing-masing obat juga akan ikut meningkat. Penerapan teknologi-teknologi
tersebut di dalam beberapa formulasi terkadang timbul sebuah ketidastabilan, sehingga zat aktif obat
perlu dikombinasikan dengan zat penstabilnya yang tepat.

Kata Kunci: obat, kelarutan, bioavailabilitas, disolusi, teknologi

ABSTRACT

Some drugs with low water solubility profiles can be modified by a variety of technologies that are
now widely applied. This is done to develop these drugs to be better in their solubility and
biovailability. Nanocrystal, nanoparticles, solid and semisolid dispersions, nanosuspension, co-
amorphous salts, micronization, polymer brushes, nanoconfinement, chemical synthesis, liquisolid,
suspension drying, nanoencapsulation, and nanoemulsion are just a few examples of technologies
used to meet these objectives. This article discusses various types of technology along with examples
of commonly used drugs so that their solubility is increased compared to before. Therefore, the
therapeutic effects of each drug will also increase. The application of these technologies in some
formulations sometimes arises instability, so that the active ingredient of the drug needs to be
combined with the right stabilizer.
Keywords: drugs, solubility, bioavailability, dissolution, technology

PENDAHULUAN metode baru yang digunakan sebagai strategi

Dalam dunia farmasi, seringka“ para untuk mengatasi permasalahan tersebut.

ahli memiliki permasalahan yang cukup sulit Profil farmakokinetik yang kurang

dalam menyusun suatu formulasi obat, hal ini baik dan bioavailabilitas yang rendah dari

disebabkan oleh beberapa zat aktif memiliki
kelarutan dalam air yang rendah, sehingga
mempengaruhi  disolusi dan ketersediaan
hayati atau bioavailabilitas oral, serta
efektivitas terapeutik suatu obat. Beberapa
pengembangan obat, bahkan hingga saat ini

telah banyak sekali teknologi atau metode-

banyak obat dikaitkan dengan kelarutan dalam
air yang rendah, dan meruapakan tantangan
utama dalam dunia pengembangan obat
(Pathak and Raghuvanshi, 2015). Sebanyak
46% dari semua zat aktif farmasi yang ada
memiliki kelarutan dalam air yang buruk,

tingkat absorpsi oral, dan disolusi yang
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terbatas. Oleh karena itu, zat-zat aktif tersebut
termasuk ke dalam kelas Il dari sistem
klasifikasi biofarmasi atau Biopharmaceutical
Classification System (BCS) (Kanauji et al.,
2015).

Sistem Klasifikasi biofarmasi sendiri
telah melalui revisi yang saat ini dikenal
sebagai sistem Klasifikasi pengembangan atau
Development Classification System (DCS).
Sistem ini membagi obat BCS kelas Il menjadi
lla dan 11B. Kelas lla dikategorikan memiliki
laju disolusi terbatas, dimana partikel obat
tidak dapat larut dalam aktu yang diperlukan
untuk  meewati tempat penyerapannya.
Sedangkan Kelas Ilb  memiliki kelarutan
terbatas, dimana di saluran pencarnaan
terdapat volume cairan yang tidak memadai
untuk melarutkan dosis obat yang diberikan
(Butler and Jennifer, 2015).

Beberapa teknologi yang telah banyak
digunakan  untuk  meningkatkan  profil
kelarutan obat tersebut ialah teknologi nano.
Teknologi nano yang banyak sekali digunakan
dan akan terus berkembang, diantaranya
nanokristal,

nanopartikel, nanosuspensi,

nanoconfinement, nanoenkapsulasi, dan
nanoemulsi. Selain itu, dispersi solid dan
dispersi semisolid juga merupakan salah satu
metode yang paling banyak digunakan hingga
saat ini. Beberapa contoh teknologi dan contoh
obat yang dikembangkan profil kelarutannnya
telah ditinjau dari beberapa jurnal penelitian

dan dirangkum dalam artikel tinjauan ini.

METODE
Metode vyang digunakan berupa
pencarian, pemilihan, dan pengumpulan

sumber data primer. Alat yang digunakan
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adalah pencarian secara online dengan bahan
dasar data dari beberapa jurnal internasional
yang didapatkan dari situs jurnal internasional
Elsevier. Pencarian jurnal dengan cara
memasukkan kata kunci “Biopharmaceutical
Classification System”, tipe artikel yang
dipilih dalam bentuk artikel penelitian atau
jurnal  penelitian,  dilanjutkan  dengan
melakukan pilihan penyortiran  pencarian
berdasarkan  tanggal dimaksudkan agar
didapatkan jurnal penelitian yang terbaru.

Pemilihan jurnal berdasarkan abstrak
setiap jurnal penelitian yang memiliki abstrak
relevan dengan teknologi atau metode untuk
meningkatkan kelarutan obat yang rendah
dalam air, kemudian dilakukan pengumpulan
jurnal dengan proses pengunduhan secara
online. Selanjutnya, dilakukan peninjauan
terhadap semua jurnal penelitian yang dipilih
dengan tepat dan benar.

HASIL

Obat-obat dengan profil kelarutan
dalam air yang rendah dapat dimodifikasi
melalui beberapa teknologi, diantaranya dibuat
dalam bentuk nanokristal, nanopartikel,
dispersi solid dan semisolid, nanosuspensi,
garam ko-amorf, mikronisasi, polymer brush,
nanoconfinement, sintesis kimia, liquisolid,
suspense  kering, nanoenkapsulasi, dan

nanoemulsi.

Nanokristal

Nanokristal digunakan untuk
memungkinkan disolusi obat yang lebih baik.
Nanokristal dapat  disiapkan dengan
pengendapan nano berdasarkan  metode

netralisasi asam basa. Ketebalan dan
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kandungan obat yang seragam, disintegrasi
cepat, dan kinerja disolusi obat dapat menjadi
lebih baik. Selain itu, nanokristal juga dapat
meningkatkan bioavailabiltas oral obat (Song
etal., 2018).

Selain itu, ada metode top-down
adalah salah satu metode nanokristal yang
menggunakan penggilingan berenergi tinggi.
Kelebihan dari metode ini, yaitu memilki
waktu yang singkat dan sederhana dalam
proses produksinya. Namun, terdapat energi
bebas tambahan dari permukaan baru yang
dihasilkan oleh penggilingan tersebut, yang
perlu  dikompensasi untuk  menghindari
ketidakstabilan. Hal ini dapat diatasi dengan
penggunaan  zat  penstabil,  contohnya
nanokristalobat dapat dikombinasikan dengan
povacoat (turunan polivinil alkohol) dan
polisorbat 80.

Penggilingan energi tinggi
memungkinkan pengurangan ukuran hingga ke
rentang ukuran nano  (100-200 nm).
Nanokristal memiliki  peningkatan yang
signifikan dalam kelarutan saturasi
dibandingkan dengan bahan baku aslinya
hingga beberapa kali lipat (Compri et al.,

2019).
Nanopartikel

Nanopartikel dapat dibentuk secara in
situ dengan menggunakan tambahan antisolven
dan metode bottom up pada suhu 25°C.
Stabilisasi sistem nanopartikel tergantung pada
tiga faktor, yaitu struktur kimia zat aktif, jalur
kristalisasi, dan rasio supersaturasi teoritis.
Mekanisme kristalisasi bergantung pada zat
aktif, tipe penstabil dengan konsentrasinya.
Polietilen glikol, polietilen glikol metil eter,

dan polietilen glikol dimetil eter, dengan berat
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molekul 2000 dalton biasa digunakan seebagai

penstabil.

Dispersi solid

Dispersi solid terdiri dari dua atau
lebih bahan berbeda, pada umumnya eksipien
hidrofilik sebagai pembawa dan model obat
dalam bentuk hidrofobik. Obat yang terdispersi
dapat dalam bentuk amorf atau kristalin dalam
pembawa. Obat berbentuk kristal yang diubah
menjadi bentuk amorf memiliki laju disolusi
dan kelarutan dalam air yang meningkat
karena energi antarmolekul yang lebih tinggi,
juga mobilitas molekul lebih diperoleh
dibandingkan dalam bentuk kristal (Guan et
al., 2018).

Namun, dispersi solid amorf terkadang
memiliki stabilitas yang buruk. Hal itu
disebabkan obat berbentuk amorf memiliki
kecenderungan tinggi untuk rekristalisasi
dalam waktu yang relevan, sehingga mengarah
ke peningkatan ukuran partikel dan
menyebabkan menurunnya laju disolusi.

Oleh karena itu, dispersi solid perlu
pembawa yang juga dapat menjaga stabilitas
obat dalam jangka panjang. Sifat pembawa
yang dapat mempengaruhi Kkarakteristik
dispersei solid dan penerapan sistem yang
terbentuk, diantaranya massa molar, panjang
rantai, hidrofilisitas, dan karakter ion atau

konsentrasi (Szafraniec et al., 2018).

Dispersi semisolid

Dispersi semisolid dapat menggunakan
metode sistem biner dengan pembawa yang
hidrofilik dalam kapsul gelatin keras untuk

meningkatkan kelarutan, laju disolusi, dan
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bioavailabilitas. Salah satu contoh pembawa
yang dapat meningkatkan kelarutan dengan
tajam adalah Gelucire 44/14® dan Gelucire
50/130®. Formulasi disperse semisolid dengan
Gelucire® memiliki bioavailabilitas yang
meningkat dan berkorelasi dengan laju disolusi
in vitro yang juga meningkat secara relatif
(Shaker, 2018).

Nanopartikel

Nanopartikel dengan polimer yang
dimuat secara elektro dengan suatu obat
tertentu dapat meningkatkan kelarutannya dan
bioavailabilitas beberapa kali lipat dengan
tidak ada interaksi antara polimer dan obat.
Nanopartikel tersebut memiliki morfologi yang
halus dan distribusi ukuran yang seragam.
Nanopartikel yang diselidiki secara elektro
menunjukkan morfologi yang halus dengan
distribusi ukuran yang seragam.

Penyemprot elektro adalah metode
untuk menghasilkan lapisan pelapis pada
struktur 3-D. Diterapkan untuk meningkatkan
kelarutan, laju disolusi, dan biavailabilitas oral
dari obat dengan kelarutan dalam air yang
buruk (Varshosaz et al., 2018).

Selain  itu, nanopartikel  dapat
dikembangkan dengan menggunakan
metodepenguapan pelarut, kemudian beberapa
hal harus dikaraketisasi diantaranya ukuran,
muatan,  efisiensi  penjeratan,  viskositas
nanosuspensi, dan luas permukaan partikel.
Nanopartikel dalam media memiliki tingkat
pelepasan  obat  berdasarkan  komposisi
polimernya. Nanopartikel yang diformulasikan
dapat dikatakan aman, terlebih memiliki

peningkatan disolusi dua kali lipat berbanding
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lurus dengan aktivitas terapinya (Hari et al.,
2016).

Nanosuspensi

Nanosuspensi dari obat yang tidak
larut merupakan diispersi kolid berskala nano
yang memiliki pemuatan obat yang sangat
tinggi dibandingkan dengan teknologi nano
lainnya. Nanosuspensi dengan menggunakan
penstabil dan metode presipitasi antisolven
dapat meningkatkan penyerapan oral dan efek
terapeutik obat. Nano dengan diameter sekitar
110 nm dan pemuatan obat hingga 50%
memiliki interaksi yang kuat antara penstabil
dan partikel obat dalam bentuk nanosuspensi.
Nanosuspensi juga memiliki bioavailabilitas
oral yang lebih besar dibandingkan obat biasa
(Yeetal., 2017).

Garam ko-amorf

Garam ko-amorf memiliki stabilitas
kondisi solid dan disolusi obat amorf yang
meningkat apabila dikombinasikan dengan
salah satu larutan asam amino. Sebelumnya,
metode ini mengharuskan penggunaan pelarut
organik atau peningkat disolusi lainnya. Garam
ko-amorf obat dapat dikombinasikan bersama
asam amino dengan metode semprot kering
(Ojarinta et al., 2017).

Metode lain untuk menyiapkan garam
ko-amorf, diantaranya penguapan pelarut,
penggilingan, dan lain-lain. Pemilihan metode
yang tepat sangat penting untuk memastikan
kualitas produk akhir. Penguapan pelarut
merupakan metode yang banyak digunakan
untuk pembuatan sistem ko-amorf, namun

terkadang cukup sulit dalam memilih pelarut
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yang secara umum dapat digunakan oleh kedua
obat. Selain itu, sistem ko-amorf dan obat
tertentu  yang larut dalam air dapat
dikembangkan dengn metode penggilingan
kriogenik (Moinuddin et al., 2017).

Mikronisasi

Metode dengan penggilingan terdiri
dari dua jenis, yaitu penggilingan basah dan
penggilingan kering. Metode penggilingan
basah membutuhkan proses paska atau setelah
produksi. Sedangkan, penggilingan Kkering
memiliki beberapa keuntungan, diantaranya
tidak adanya pembekuan, stabilitas kimia yang
lebih baik, dan pemrosesan zat aktif yang
mudah ke dalam bentuk sediaan yang lebih
sesuai, namun aglomerasi dan peningkatan
suhu dapat terjadi.

Campuran biner atau terner yang
terdiri atas obat, polimer, dan surfaktan yang
disiapkan dengan metode penggilingan kering
memiliki potensi besar dalam meningkatkan
laju disolusi obat in vitro, dan bioavailabilitas
oral dari obat memiliki kelarutan dalam air
yang rendah (Jia et al., 2017).

Polymer brush

Polymer brush merupakan sistem
pengiriman obat yang ditujukan untuk
meningkatkan disolusi dan stabilitas fisik obat
memiliki kelarutan dalam air yang buruk.
Polymer brush disintesis melalui interaksi
elektrostatik menggunakan metode modifikasi
fisik dengan anionic dan fiber sebagai substrat,
serta kationik sebagai pengubah. Obat dengan
kelarutan yang rendah ketika dimasukkan ke

dalam polymer brush menghasilkan
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peningkatan disolusi yang lebih baik terjadi di
saat obat mulai dirilis dari anionic tersebut
(Cao et al., 2017).

Nanoconfinement

Nanoconfinement sama halnya dengan
nanoisolasi atau nanenkapsulasi merupakan
teknologi ukuran nano yang menyelimuti suatu
obat tertentu. Laju disolusi, supersaturasi, dan
stabilitas fisikokimia obat dapat ditingkatkan
dengan memasukkan obat ke dalam silika
mesopori (SBA-150) melalui pengeringan ko-
semprot. Selain itu, akan didapat amorfisasi
obat dengan peningkatan disolusi serta
pelepasan lebih dari 95% dalam 30 menit
(Letchmanan et al., 2017).

Sintesis kimia

Obat dengan kelarutan dalam air yang
rendah dapat diatasi dengan menggunakan
beberapa metode, salah satunya sintesis garam.
kelarutan

Garam  dapat  meningkatkan

termodinamik  obat.  Kelarutan  garam
dipengaruhi oleh sifat mediumnya (Groo et al.,
2017).

Garam secara umum lebih larut
daripada senyawa induknya, metode baru obat
dapat dimodifikasi dalam bentuk supramolekul
baru, dengan garam nitrat (Diniz et al., 2017).

Selain itu obat dengan kelarutan dalam
air yang rendah, dapat juga dikombinasikan
dengan molekul dasar yang memiliki beberapa
situs ikatan hidrogen, sehingga molekul ini
merupakan target potensial untuk
pembentukan suatu garam. Molekul dasar
tersebut diantaranya 2-metilimidazol dan di-2-
piridilamin.  Kombinasi dua garam ini

disiapkan dengan penggilingan berbantuan
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cair, yang merupakan cara umum untuk
pembentukan beberapa garam (Zhang and Lei,
2017).

Liquisolid

Dalam meningkatkan profil disolusi
suatu obat, salah satu metode yang dapat
digunakan, yaitu pengemulsi diri obat yang
dimasukkan ke sistem teknologi liquisolid
dalam bentuk tablet. Formulasi pengemulsi diri
dimulai dari melarutkan obat dalam berbeda
solven, seperti PEG300, kemudian juga dapat
menggunakan berbeda surfaktan seperti tween
80, minyak wijen, atau minyak parafin.
Selanjutnya, terjadi proses adsorpsi serbuk
pada serbuk eksipien, sehingga menghasilkan
serbuk pengemulsi diri-liquisolid (El-sayyad et
al., 2017).

Suspensi kering

Metode sederhana dan mudah lainnya
dalam meningkatkan laju disolusi obat
berdasarkan penurunan ukuran partikel dan
peningkatan  keterbasahan  serbuk, yaitu
menggunakan penggilingan koloid. Obat yang
dihasilkan dari penggilingan koloid perlu
dilanjutkan ke dua tahap berbeda, vaitu
penyemprot kering dan pembekuan Kkering.

Peningkatan laju disolusi obat dapat
dikombinasikan dengan menggunakan polimer
natrium lauril sulfat dan hidroksi propil
selulosa atau hidroksi propil metil selulosa di
kedua serbuk hasil penyemprotan kering dan

pembekuan kering (Hoffmeister et al., 2016).

Nanoenkapsulasi
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Nanoenkapsulasi obat salah satunya
dapat dikombinasikan zat peningkat kelarutan,
yaitu isolat protein kedelai menggunakan
metode penguapan putar yang sederhana.
Partikel yang dimuat dalam obat dapat
berdiameter 100 nm dengan muatan yang
negatif. Nanoenkapsulasi obat dengan zat
peningkat kelarutan (hanokompleks) berada
dalam bentuk amorf dengan kelarutan obat dua
kali lebih tinggi, juga dengan disolusi obat
yang meningkat secara signifikan (Pujara et
al., 2016).

Nanoemulsi

Metode yang dilakukan  untuk
mengatasi obat dengan kelarutan dalam air
yang rendah, diantaranya  formulasi
nanoemulsi yang secara efisien dilakukan
dengan mentranspos proses emulsifikasi
spontan. Nanoemulsi memiliki stabilitas yang
baik dalam semua media, terutama dalam sifat
granulometik, potensial zeta, dan efisiensi
enkapsulasi. Integritas bentuk nanoemulsi dan
kelarutannya dapat dipertahankan dalam media

biomimetik (Groo et al., 2017).
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SIMPULAN

Berbagai teknologi dan metode yang
dijelaskan merupakan strategi pengembangan
dari obat-obat yang memiliki kelarutan dalam
air yang rendah. Beberapa metode diantaranya
dapat menyebabkan obat menjadi tidak stabil,
sehingga selain memilih penggunaan metode
yang tepat, formulasi obat juga perlu
ditambahkan dengan zat penstabil yang tepat.
Obat-obat yang dibuat dengan menggunakan
metode-metode tersebut memiliki kelarutan
yang meningkat beberapa kali lipat,
dibandingkan obat bebasnya.

Hal yang paling penting dalam
formulasi obat adalah keamanan dari obat itu
sendiri. Oleh sebab itu, obat yang telah dibuat
dengan satu atau dua lebih metode tersebut
perlu dilakukan evaluasi untuk
mengidentifikasi dan menentukan kualitas
serta kemurnian suatu obat. Peningkatan
kelarutan memilki kaitan yang erat, juga
berbanding lurus dengan peningkatan disolusi,
bioavailabilitas oral, dan efek terapeutik dari

masing-masing obat.
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