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ABSTRAK

Kelarutan adalah salah satu faktor fisikokimia penting yang mempengaruhi pelepasan bahan aktif obat
dalam formulasi tablet. Peningkatan kelarutan menjadi salah satu parameter yang terus dikembangkan
dalam meningkatkan ketersediaan obat. Dispersi padat adalah sebuah metode yang cukup menjanjikan
untuk meningkatkan kelarutan bahan obat. Dispersi padat terbukti dapat meningkatkan kelarutan obat
yang sulit larut. Review artikel ini bertujuan untuk menjelaskan keuntungan dan kerugian dispersi
padat, metode pembuatan dispersi padat, formulasi tablet dispersi padat, dan karakterisasi tablet
dispersi padat. Metode yang dilakukan adalah dengan review jurnal dari tahun 2011 sampai tahun
2021. Dari kajian pustaka didapatkan aspek-aspek yang berkaitan dengan pembuatan tablet dengan
metode dispersi padat meliputi teori tentang dispersi padat, jenis dan klasifikasi dispersi padat, metode
pembuatan dispersi padat, teknologi yang digunakan dalam pembuatan dispersi padat, polimer yang
digunakan dalam dispersi padat, dan karakterisasi dan evaluasi dispersi padat. Dengan demikian
berbagai aspek yang berkaitan dengan peningkatan kelarutan bahan obat dengan metode dispersi padat
dapat diketahui.

Kata Kunci: Dispersi padat, kelarutan, ketersediaan hayati, teknologi dispersi padat, polimer

ABSTRACT

Solubility is one of the important physicochemical factors that affect the release of active drug
ingredients in tablet formulations. Increasing solubility is one of the parameters that continues to
be developed in increasing drug availability. Solid dispersion is a promising method to increase the
solubility of drug substances. Solid dispersion has been shown to increase the solubility of poorly
soluble drugs. This review article aims to explain the advantages and disadvantages of solid dispersion,
methods of preparing solid dispersions, formulation of solid dispersion tablets, and characterization
of solid dispersion tablets. The method used is by reviewing journals from 2011 to 2021. From the
literature review, it is found that aspects related to the manufacture of tablets using the solid dispersion
method include the theory of solid dispersion, types and classification of solid dispersions, methods of
making solid dispersions, and the technology used in the manufacture of solid dispersions, polymers
used in solid dispersions, and the characterization and evaluation of solid dispersions. Thus, various
aspects related to increasing the solubility of the drug substance by the solid dispersion method can
be understood.

Keywords: Solid dispersion, solubility, bioavailability, solid dispersion technology, polymer.



Farmaka
Volume 19 Nomor 2

PENDAHULUAN

Pemberian obat melalui rute oral merupakan
rute pemberian obat yang paling sering digunakan
dengan mudah dan murah. Tablet adalah salah
satu bentuk sedian oral yang paling populer saat
ini karena pemberiannya mudah, kompak dan
pembuatannya yang mudah. Bentuk sediaan
cepat larut dapat hancur, larut, atau tersuspensi
oleh air liur di mulut. Tetapi formulasi oral
dengan kelarutan yang buruk menjadi masalah
besar bagi para ilmuwan formulasi, peningkatan
kelarutan harus menjadi perhatian utama untuk
mendapatkan ketersediaan hayati yang ideal
(Mohammadi dan Kumar, 2019).

Kelarutan merupakan faktor fisikokimia
penting yang mempengaruhi absorpsi obat
dan efektivitas terapeutiknya. Pengembangan
formulasi tidak akan berhasil jika obat memiliki
kelarutan air yang buruk. Laju disolusi yang rendah
dan kelarutan yang rendah dari zat obat dalam
air dalam cairan saluran pencernaan yang berair
seringkali menyebabkan ketersediaan hayati yang
rendah. Usaha untuk meningkatkan kelarutan dan
disolusi obat hidrofobik tetap menjadi salah satu
tugas sulit dalam pengembangan obat. Beberapa
metode telah diperkenalkan untuk mengatasi
masalah ini (Dalvi et al, 2015).

Belakangan ini, banyak zat kimia baru yang
disintesis berdasarkan struktur reseptor targetnya
menggunakan  kimia kombinatorial, yang
menghasilkan molekul yang sangat besar dengan
derajat hidrofobisitas yang tinggi. Kelarutan
dalam air yang buruk dapat menyebabkan
kelarutan yang buruk di saluran pencernaan dan
ketersediaan hayati yang rendah dan tidak dapat
diprediksi. Hampir 40% zat kima baru yang
ditemukan oleh para peneliti farmasi tidak dapat
larut dengan baik atau bersifat lipofilik. Kelarutan
obat tetap menjadi salah satu kualitas yang paling

sulit dalam pengembangan formulasi dan ini
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menghasilkan tantangan dalam pengiriman obat
yang tidak larut dalam air (Bhavesh et a/, 2015).

Obat yang sulit larut dalam air memerlukan
dosis tinggi untuk mencapai konsentrasi plasma
terapeutik setelah pemberian oral. Peningkatan
tingkat dan kecepatan disolusi sangat diinginkan
untuk senyawa tersebut, karena hal ini dapat
menyebabkan peningkatan ketersediaan hayati
oral yang lebih dapat direproduksi dan selanjutnya
pada pengurangan dosis yang relevan secara klinis
dan terapi yang lebih dapat diandalkan. Berbagai
usaha telah dilakukan untuk memodifikasi
kinetika pelarutan obat yang sulit larut untuk
meningkatkan ketersediaan hayati. Pengalaman
dengan dispersi padat selama 20-30 tahun terakhir
menunjukkan bahwa ini adalah pendekatan yang
sangat bermanfaat untuk meningkatkan kelarutan,
laju disolusi, dan ketersediaan hayati obat yang
sulit larut. Sejumlah obat tidak larut terbukti
meningkatkan karakter disolusi ketika diubah
menjadi dispersi padat. Dispersi padat digunakan
untuk menghasilkan distribusi yang homogen dari
sejumlah kecil obat dalam keadaan padat (Reena
dan Vandana, 2012).

Meskipun pembentukan garam, pelarutan,
dan pengurangan ukuran partikel secara umum
digunakan untuk meningkatkan laju disolusi,
penyerapan oral, dan ketersediaan hayati obat-
obatan yang sulit larut dalam, teknik-teknik
tersebut memiliki keterbatasan (Mohammadi dan
Kumar, 2019).

Dispersi padat merupakan salah satu teknik
yang paling menjanjikan. Dispersi padat secara
tradisional telah digunakan sebagai metode yang
efektif untuk meningkatkan sifat disolusi dan
ketersediaan hayati obat yang sulit larut dalam
air (Mohammadi dan Kumar, 2019). Tujuan dari
review artikel ini adalah memberikan informasi
lengkap tentang peningkatan kelarutan bahan

obat dengan metode dispersi padat. Informasi
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yang ingin sampaikan meliputi keuntungan dan
kerugian dispersi padat, metode pembuatan
dispersi padat, formulasi tablet dispersi padat, dan

karakterisasi tablet dispersi padat.

METODE

Metode yang digunakan adalah review
artikel dari jurnal antara tahun 2011-2020.
Kriteria jurnal yang menjadi bahan penelitian
ini adalah jurnal/artikel yang mengandung kata
kunci, jurnal/artikel mengenai penelitian tentang
formulasi dispersi padat, jurnal/artikel mengenai
topik yang terkait dengan produksi tablet dengan
metode dispersi padat, dan jurnal/artikel minimal
terbitan tahun 2011. Proses pengumpulan pustaka
dilakukan dengan cara melakukan pemilihan
jumlah jurnal atau artikel dari 180 literatur menjadi
106 literatur. Proses pencarian dilakukan melalui
elektronik based yang terindeks seperti Google
Scholar (n=78) dan— NCBI (n=28). Data yang
didapat diperoleh berdasarkan pencarian jurnal
tentang formulasi tablet dengan metode dispersi
padat melalui Google Scholar dan NCBI. Kata
kunci yang digunakan adalah “solid dispersion”,

“solid dispersion on tablet formulation”, “solid

dispersion technology” dan “jurnal dispersi
padat.”
HASIL DAN PEMBAHASAN

Istilah dispersi padat didefinisikan sebagai
dispersi dari satu atau lebih bahan aktif dalam
pembawa atau matriks inert pada keadaan padat
yang dibuat dengan metode peleburan (fusi),
pelarut atau peleburan dan pelarutan. Dispersi

padat digunakan untuk banyak obat seperti
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ritonavir (Mamatha et a/, 2017).

Dari berbagai metode, dispersi padat
sering kali metode yang paling berhasil dalam
meningkatkan pelarutan dan ketersediaan hayati
zat aktif yang sulit larut karena sederhana,
ekonomis, dan menguntungkan. Percobaan
dispersi padat dilakukan pada pertama kali oleh

Sekiguchi dan Obi pada tahun 1961. Namun,

istilah dispersi padat didefinisikan oleh Chiou dan

Riegelman pada tahun 1971 sebagai “dispersi dari

satu atau lebih bahan aktif dalam pembawa inert

pada wujud padat yang dibuat dengan metode
peleburan (fusi), pelarut, atau metode peleburan-
pelarut" (Nair et al, 2020). Pembentukan dispersi
padat adalah salah satu strategi peningkatan
disolusi yang paling banyak dipelajari. Meski
demikian, hanya sedikit produk di pasaran yang
menggunakan dispersi padat (Patel et al, 2014).
Keuntungan dispersi padat (Rubendra et al,

2016):

1. Peningkatan ketersediaan hayati obat dan
perubahan kelarutan dalam air.

2. Lebih efisien daripada teknik pengurangan
ukuran partikel, karena metode pengurangan
ukuran partikel memiliki batas reduksi ukuran
partikel sekitar 2—5 mm seringkali tidak cukup
untuk meningkatkan kelarutan obat atau
pelepasan obat di usus kecil.

3. Peningkatan laju disolusi dan luas penyerapan
dan penurunan metabolisme pra-sistemik.

4. Transformasi obat dari bentuk cair menjadi
padat.

5. Parameter seperti komposisi dan berat molekul
pembawa, kristalinitas obat dan porositas

bila berhasil

partikel dan keterbasahan,

Tabel 1. Klasifikasi zat aktif berdasarkan kelarutan dan permeabilitas obat (Sachan ef al, 2009)

Kelarutan Permeabilitas
Tinggi Rendah
Tinggi Kelas 1 Kelas 3
Rendah Kelas 2 Kelas 4
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dikendalikan, dapat menghasilkan peningkatan
ketersediaan hayati.
Kerugian dari dispersi padat (Rubendra et

al, 2016):

1. Perubahan kristalinitas dan penurunan laju
disolusi seiring bertambahnya waktu.

2. Kelembaban dan suhu memiliki efek yang
lebih buruk pada dispersi padat daripada pada
campuran fisik.

3. Beberapa dispersi padat mungkin menyulitkan
penanganan karena lengket.

4. Sulit ditingkatkan menjadi skala manufaktur.

Aplikasi metode dispersi padat diantaranya

adalah (Kumari dan Bishnoi, 2019):

1. Memungkinkan pemberian obat antikanker
secara oral, sehingga tidak perlu menggunakan
pemberian secara injeksi dan meningkatkan
kepatuhan dan kenyamanan pasien.

2. Dispersi padat menjadi pembawa yang
menawarkan keuntungan dengan menargetkan
pelepasan bentuk yang sangat larut dari obat
yang sulit larut dalam air untuk diserap ke
tempat yang optimal.

3. Menghilangkan pengaruh makanan terhadap
penyerapan obat, sehingga meningkatkan
kenyamanan terapi karena obat tidak perlu
dikonsumsi bersamaan dengan makanan.

4. Meningkatkan onset obat seperti obat anti
inflamasi non steroid yang harus segera
mengurangi inflamasi dan nyeri.

5. Karena penyerapan obat meningkat, maka
dosis obat dapat dikurangi. Sehingga terapi
dapat menjadi lebih murah.

6. Formulasi serbuk dispersi padat dapat

digunakan sebagai sediaan inhalasi untuk

terapi imunsosupresif pada transplantasi paru-

paru. Dengan demikian penggunaan anestesi

lokal dan cairan iritan dapat dihindari.
Keterbatasan dispersi padat diantaranya

adalah (Kapoor et al, 2012):
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1. Metode pembuatan yang sulit dan mahal.
2. Reprodusibilitas sifat fisikokimia.
3. Kesulitan dalam memasukkan ke dalam

formulasi bentuk sediaan.
4. Peningkatan skala proses manufaktur.
5. Stabilitas obat dan pembawa.

Dispersi padat dapat berfungsi sebagai
perantara farmasi yang digunakan untuk
pembuatan berbagai bentuk sediaan seperti tablet,
kapsul dan granul, atau sebagai produk akhir
farmasi, misalnya pelet yang dihasilkan dengan
granulasi satu langkah dalam fluidized bed (Zhang
et al, 2018).

Ketika dispersi padat terpapar dalam
lingkungan berair, pembawa larut meninggalkan
obat sebagai partikel koloid halus. Konsep
ini menawarkan banyak keuntungan, seperti
tidak menggunakan konstituen beracun, proses
sederhana, formulasi yang fleksiblel, pengurangan
metabolisme pra-sistemik, dan meningkatkan
kelarutan dan laju disolusi obat (Bikiaris, 2011).

Selain meningkatkan ketersediaan
hayati, sistem dispersi padat saat ini sedang
dipertimbangkan untuk bentuk sediaan sustained
release. Perbedaan antara kedua penggunaan
dispersi padat adalah penggunaan media pembawa
dengan sifat yang berbeda (Khan ef a/, 2015).

Bergantung pada susunan molekul, dispersi
padat dapat dari jenis berikut (Singh et a/, 2011):
1. Campuran eutektik - campuran eutektik padat

biasanya dibuat dengan mendinginkan leburan
bersama dua komponen secara cepat untuk
mendapatkan campuran fisik kristal yang
sangat halus dari kedua komponen.
2. Larutan padat - tergantung pada kelarutannya,
dua jenis larutan padat adalah:
» Larutan padat kontinu - dalam larutan padat
berkelanjutan, komponen dapat larut dalam

semua proporsi, yaitu kekuatan ikatan antar

komponen lebih kuat daripada ikatan antar
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komponen individu.

e Larutan padat diskontinu - dalam larutan
padat diskontinu, kelarutan masing-masing
komponen dalam komponen lain terbatas
Tergantung pada distribusi zat terlarut

dalam pelarut, larutan padat dapat terdiri dari dua

jenis:

e Larutan kristal substitusi — yaitu larutan
padat yang memiliki struktur kristal,
molekul zat terlarut menggantikan molekul
pelarut dalam kisi kristal.

e Larutan padatan kristal interstisial - yaitu
larutan padat di mana molekul terlarut
terdapat pada ruang interstisial antara
molekul pelarut dalam kisi kristal.

3. Larutan padat amorf - dalam larutan padat
amorf, molekul zat terlarut terdispersi secara
molekuler tetapi tidak teratur di dalam pelarut
amorf.

4. Larutan kaca dan suspensi kaca — larutan kaca
adalah sistem homogen di mana zat terlarut
larut dalam pelarut kaca. Keadaan kaca
dicirikan oleh transparansi dan kerapuhan di
bawah suhu transisi kaca. Istilah kaca mengacu
pada bahan kimia murni atau campuran bahan
kimia murni dalam keadaan seperti kaca.

Klasifikasi dispersi padat berdasarkan

perkembangan terkini (Dixit et al, 2012):

1. Dispersi padat generasi pertama. Dispersi
padat ini dibuat menggunakan pembawa
kristal. Urea dan gula adalah pembawa kristal
pertama yang digunakan dalam pembuatan
dispersi padat. Dispersi padat generasi pertama
memiliki kekekurangan karena tidak stabil
secara termodinamika dan tidak melepaskan
obat dengan lebih cepat.

2. Dispersi padat generasi kedua. Dispersi padat
ini dibuat menggunakan pembawa amorf,
bukan pembawa kristal. Obat terdispersi

secara molekuler dalam pembawa polimerik.

3.

4.
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Pembawa polimer dibagi menjadi dua

kelompok:

» Polimer sintetis - povidon, polietilen glikol,
dan polimetakrilat.

* Polimeralami-hidroksipropilmetilselulosa,
etil selulosa, turunan pati seperti
siklodekstrin.

Dispersi padat generasi ketiga. Dispersi padat

ini menggunakan surfaktan atau campuran

polimer amorf dan surfaktan sebagai pembawa.

Generasi ini memiliki tingkat ketersediaan

hayati tertinggi pada obat dengan kelarutan

yang buruk. Surfaktan yang digunakan dalam
dispersi padat generasi ketiga seperti inulin,
poloxamer 407, dsb.

Dispersi padat generasi keempat. Pada generasi

keempat, tujuan penggunaan dispersi padat

adalah untuk meningkatkan kelarutan dan
memperpanjang pelepasan secara terkendali.

Dalam sistem ini, obat yang sulit larut dalam

air didispersikan dalam pembawa yang larut

dalam air atau pembawa yang tidak larut dalam
air. Pembawa tidak larut air yang digunakan
pada dispersi padat adalah etil selulosa,
eudragit RS, eudragit RL, HPC, polietilen
oksida (PEO), dan polimer karboksivinil
(karbomer) (Bindhani dan Mohapatra, 2018).

Terdapat beberapa metode untuk membuat

dispersi padat. Yaitu (Dharna et al, 2017):

Penguapan pelarut

Ekstrusi lelehan panas
Metode fusi

Metode pelarut

Teknik kneading

Kompleks inklusi

Pengisian kapsul langsung
Permukaan pembawa aktif
Pengurangan ukuran partikel
Adsorpsi pada pembawa tidak larut / sistem
bed terfluidisasi
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» Deposisi padat pada super disintegrant
* Metode aglomerasi leleh
*  Metode dropping

Peleburan merupakan metode yang paling
banyak digunakan karena ramah lingkungan,
murah, dan jarang ditemukan adanya masalah
stabilitas dan toksisitas (Saffoon et al/, 2011).
Teknologi yang dapat digunakan dalam
pembuatan dispersi padat adalah vacuum drying,
spray drying, freeze drying, hot spin mixing,
roll-mixing, co-milling, dan penyemprotan pada
butiran gula menggunakan sistem pelapisan
unggun terfluidisasi untuk menghilangkan pelarut
organik. Meskipun memiliki potensi besar untuk
meningkatkan pelarutan obat, metode pembuatan
tradisional memiliki keterbatasan yang serius,
seringkali berhubungan dengan ketidakstabilan
fisik dari dispersi padat selama penyimpanan,
masalah dengan penggilingan, atau sulit untuk
menghilangkan pelarut. Untuk mengatasi masalah
ini, teknologi cairan superkritis sebagai metode
penguapan pelarut alternatif sudah diteliti untuk
membuat dispersi padat bebas pelarut (Kim et al,

2011).
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Teknologi fluida superkritis, berdasarkan
prinsip penguapan pelarut, dapat diterapkan pada
pembuatan nanopartikel dispersi padat amorf.
Karbon dioksida superkritis (SC-CO:) digunakan
sebagai antisolvent pada proses supercritical
antisolvent (SAS) karena titik kritisnya yang
relatif rendah (tekanan kritis = 7,38 MPa, suhu
kritis = 31,1°C). Nanopartikel dispersi padat
amorf yang dibuat menggunakan proses SAS
telah digunakan untuk meningkatkan kelarutan,
disolusi, dan ketersediaan hayati oral dari zat aktif
yang tidak larut dalam air seperti itrakonazol,
dutasterida, dan valsartan (Ha et al, 2015).

Teknologi juga

dispersi

electrospray dapat

digunakan untuk membuat padat.

Teknologi electrospray adalah teknik yang

gaya
menghasilkan serat atau bola dari larutan polimer.

menggunakan elektrostatis  untuk
Partikel atau serat mikro atau nano dapat dibuat
dengan menyesuaikan berbagai parameter alat
electrospray. Teknologi electrospray memiliki
berbagai keunggulan, diantaranya pengoperasian
yang sederhana dan industrialisasi yang mudabh,

efisiensi enkapsulasi dan rasio loading obat yang

Tabel 2. Kelebihan dan kekurangan berbagai metode pembuatan dispersi padat

Metode Kelebihan Kekurangan Aplikasi Referensi
Metode peleburan + Metode * Obatdan Sulfathiazole, Madgulkar et al,
pembuatan pembawa dapat  clotrimazole, 2016., Jiménez et
sederhana. terdegradasi. albendazole, al, 2017., Xu et al,
*  Ekonomis. * Dapat terjadi tacrolimus, 2018., Karolewicz
pemisahan fenofibrate. et al, 2016.
selama
pendinginan.

» Jika obat dan
pembawa tidak
tercampur
dengan
baik/tidak
kompatibel,
dispersi padat
tidak akan
homogen.

Metode aglomerasi Menghasilkan
leleh disolusi yang baik.

Tidak cocok untuk
obat termolabil.

Seo et al, 2003.,
Vilhelmsen, 2005.

Diazepam, Lactose
monohydrate.
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Metode Kelebihan Kekurangan Aplikasi Referensi
Metode penguapan Degradasi obat dan e Sulit Dutasteride, Choi et al, 2018.,
pelarut pembawa dapat menguapkan tadalafil, Choi et al, 2017,

dihindari karena semua pelarut. glimepiride, Reginald-Opara et
pelarut dapat * Residu pelarut  nimodipine, al, 2015., Sun et
diuapkan di suhu dapat tersisa diclofenac, al, 2018., Jafari,
rendah. pada produk. azithromycin, 2013., Adeli, 2016.,
e Harus tectorigenin, Shuai et al, 2016.,

menggunakan flurbiprofen, Daravath et al,

pelarut yang cilostazol, 2015., Mustapha

sesuai. ticagrelor, et al, 2015., Kim

piroxicam, et al, 2019., Al-

indomethacin, Hamidi et al, 2015.,

Ekstrusi lelehan

panas

Metode fusi

Spray-drying

* Bebas pelarut.

*  Suhu dapat
dikendalikan.

»  Dapat diproduksi
dengan skala
besar.

*  Waktu produksi
cepat.
* Bebas pelarut.

*  Waktu produksi
cepat.

*  Dapat mengubah
partikel mikro
menjadi partikel
nano.

*  Proses yang kuat.

*  Dapat diproduksi
dengan skala
besar.

* Tidak cocok
untuk obat
termolabil.

*  Membutuhkan
pembawa
yang sifat
termoplastis
yang sesuai.

Tidak cocok untuk
obat termolabil.

Residu pelarut dapat
tersisa pada produk.

loratadine, abietic
acid, efavirenz,
repagnilide,
prednisolone

Ritonavir,
naproxen, oleanolic
acid, efavirenz,
tamoxifen,
lafutidin,
disulfiram,
bicalutamide,
itraconazole,
miconazole,
glyburid

Furosemide,
paclitaxel,
manidipine,
olanzapine,
diacereine.

Nilotinib,
spironolactone,
valsartan,
rebamipide,
artemether,
naproxen

Zhang et al, 2017.,
Frizon et al, 2013.,
Cuzzucoli et al,
2018., Alves et al,
2014., Yin et al,
2012., Nguyen et
al,2017.

Srinarong et al,
2011., Zhao et

al, 2019., Haser
etal,2017., Gao
etal, 2017.,
Sathigari et al,
2012., Chowdhury
etal,2018., Fule
dan Amin, 2014.,
Zhang et al, 2018.,
Abu-Diak et al,
2012., Solanki et
al, 2018., Guns et
al, 2011., Alshafiee
etal, 2019.

Srinarong et al,
2011., Prasad et
al, 2018., Shen et
al, 2013., Chamsai
etal, 2017.,
Krishnamoorthy
etal, 2012.,
Aggarwal et al,
2011.

Srinarong et al,
2011., Prasad et
al, 2018., Shen et
al, 2013., Chamsai
etal, 2017.,
Krishnamoorthy
etal,2012.,
Aggarwal et al,
2011.
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Metode Kelebihan Kekurangan Aplikasi Referensi
Metode cairan Kondisi produksi * Residu pelarut Ketoprofen, Srinarong et al,
superkritis yang ringan. dapat tersisa irbesartan, apigenin, 2011., Franco et

pada produk. carbamazepine, al, 2018., Adeli,

e Kekuatan glibenclamide, 2016., Zhang et al,
solubilisasi carvedilol 2013., Moneghini
cairan et al,2001.,
superkritis Tabbakhian et al,
(CO:) terbatas. 2014., Djuris et al,

2019.

Freeze-drying *  Kondisi * Residu pelarut  Nifedipine dan Srinarong et al,
produksi yang dapat tersisa sulfamethoxazole,  2011., Altamimi et
ringan pada produk celecoxib, al, 2017, Jacobsen

* Dapat ¢ Membutuhkan meloxicam, et al,2019., Suzuki
diproduksi waktu lama. docetaxel et al,2018., Ngo et
dengan skala * Butuh biaya al, 2018.
besar besar.

Metode co- Menghasilkan Pembentukan Silymarin, Sonali et al, 2010.,

presipitasi laju disolusi dan partikel sangat cepat celecoxib, GDC- Dhumal et al,

kelarutan yang sulit mengendalikan 0810 2007., Hou et al,

baik dibandingkan  ukuran partikel dan 2019.

dengan metode lain  distribusi ukuran

partikel.

Metode dropping  + Tidak Butuh Meloxicam, Bashiri-Shahroodi
menggunakan pengembangan Atorvastatin et al,2008.,
pelarut organik  dari segi stabilitas calcium Lakshmi et al,

e Menghindari dan keseragaman 2010.

masalah
pulverisasi dan

kompresibilitas.

bentuk.

tinggi, tetapi tidak mempengaruhi aktivitas obat.
Dispersi padat ketoprofen dapat dibuat dengan
menggunakan teknologi electrospray. Dengan
jarak penerimaan 15 cm dan kecepatan 2 mL/
jam dengan tegangan 10 kV, laju disolusi dispersi
padat ketoprofen mencapai 30 kali lebih cepat
daripada bahan obat ketoprofen, kemungkinan
karena dispersi yang lebih tinggi dan rasio
permukaan terhadap volume yang lebih besar,
sehingga pelepasan obat menjadi lebih baik.
Hasil identifikasi fase dispersi padat ketoprofen
menunjukkan bahwa ketoprofen terdapat dalam
bentuk amorf (Liu ef al, 2018).

Pelarut yang akan dimasukkan untuk
formulasi dispersi padat harus memenuhi
persyaratan berikut (Dixit ef al, 2012):

1. Obat dan pembawa harus dapat larut.

2. Pelarut toksik harus dihindari karena risiko

kadar residu setelah pembuatan, seperti
kloroform dan diklorometana.

3. Etanol dapat digunakan sebagai alternatif
karena tidak terlalu beracun.

4. Sistem berbasis air lebih disukai.

5. Surfaktan  digunakan  untuk  membuat
larutan obat dan pembawa tetapi karena
dapat mengurangi suhu transisi gelas, maka
penggunaanya harus dipertimbangkan.

Sedangkan pembawa harus memenuhi

persyaratan berikut (Kaushik et a/, 2020):

1. Disolusi cepat dalam air.

Tidak beracun dan inert secara farmakologis.

Stabil dalam panas untuk metode fusi.

Dapat larut dalam berbagai pelarut.

ok wD

Dapat meningkatkan kelarutan obat dalam air.
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6. Kompatibel secara kimia dengan obat.
7. Hanya membentuk kompleks lemah dengan
obat.

Penggunaan polimer hidrofilik pada sistem
dispersi padat dapat meningkatkan laju disolusi
obat yang terdispersi dalam matriks pada tingkat
molekuler (Khan et al, 2015). Pembawa yang
larut dalam air, seperti polietilen glikol (PEG)
dan polivinil pirolidon (PVP), adalah pembawa
polimer yang paling umum digunakan untuk
meningkatkan kelarutan dalam dispersi padat.
Sejumlah besar bahan pembawa yang larut dalam
air yang sesuai untuk dispersi padat telah muncul
baru-baru ini, termasuk hidroksipropil selulosa
(HPC), hidroksipropilmetil selulosa (HPMC),
hidroksipropilmetil selulosa ftalat (HPMCP),
kitosan, dan gelucires (Huang ef al, 2019).

Polietilen glikol (PEG) dengan berat
molekul 1500—20.000 biasanya digunakan dalam
pembuatan dispersi padat. PEG memiliki kelarutan
yang baik, tetapi kelarutannya menurun seiring
dengan peningkatan massa molar PEG. Manfaat
khusus PEG dalam pembuatan dispersi padat
adalah pembawa ini dapat larut dalam pelarut
organik yang umum digunakan. Titik lebur PEG
berada di bawah 65°C (misalnya, rentang lebur
PEG 1000, PEG 4000, dan PEG 6000 masing-
masing adalah 30—40, 50-58, dan 55-63°C).
Titik leleh PEG yang rendah sangat membantu
dalam pembuatan dispersi padat dengan berbagai
metode. Selain itu, PEG juga dapat meningkatkan
keterbasahan senyawa yang sulit larut (Alshehri
et al, 2020).

PVP adalah salah satu pembawa polimer
yang paling banyak digunakan untuk formulasi
dispersi padat. Karena kelarutannya dalam pelarut
yang mudah menguap seperti alkohol, PVP
menjadi kandidat yang cocok untuk pembuatan
dispersi padat melalui metode pelarut. Metode

pelarut dapat ditingkatkan dengan menggunakan
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metode spray drying. Oleh karena itu, banyak
penelitian mencoba memformulasikan dispersi
padat berbasis PVP melalui metode pelarut dan
spray drying. Sebagian besar PVP dengan berat
molekul tinggi biasanya memiliki suhu transisi
gelas (Tg) yang tinggi sehingga tidak sesuai untuk
metode melt quench, terutama untuk obat dengan
titik leleh rendah dan obat-obatan termolabil. Laju
disolusi dispersi padat berbasis PVP tergantung
pada berat molekul PVP yang digunakan.
Peningkatan berat molekul berbanding terbalik
dengan laju disolusi karena peningkatan berat
molekul menyebabkan peningkatan viskositas
dan pembengkakan PVP dalam fase larutan.
Hal ini menurunkan difusi molekul obat dari
batas permukaan bahan ke dalam larutan dan
menghambat disolusi. Keseimbangan optimal
antara laju disolusi dan kadar polimer telah
menghasilkan grade PVT 30 K untuk pembuatan
dispersi berbasis PVP.

Copovidone adalah  co-polymer  dari
vinyl-pyrrolidone dan vinyl-acetate dengan
perbandingan 6:4. Copovidone merupakan

polimer amorf yang larut dalam air, yang pada
awalnya digunakan sebagai bahan pengikat
dan pembentuk film dalam industri farmasi.
Copovidone memiliki kelebihan dibandingkan
PVP dari segi proses. Pertama, karena substituen
vinil asetat hidrofilik yang relatif lebih sedikit,
Copovidone mampu melarutkan berbagai zat aktif
dengan berbagai polaritas. Kedua, Copovidone
memiliki temperatur transisi kaca sekitar 100°C
dan terdegradasi pada temperatur yang jauh lebih
tinggi, yaitu 230°C. Rentang suhu yang besar
ini memungkinkan penggunaan dalam formulasi
dispersi padat dari zat aktif dengan titik leleh
rendah dan tinggi menggunakan teknologi ekstrusi
leleh panas (HME). Oleh karena itu, HME adalah
metode yang paling banyak digunakan diikuti

dengan spray drying untuk pembuatan dispersi
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padat berbasis Copovidone (Nair et al, 2020).
Poloxamer merupakan salah satu pembawa
yang banyak digunakan dalam formulasi farmasi
untuk melarutkan obat yang sulit larut dalam air.
Poloxamer adalah kopolimer blok non-ionik yang
terdiri dari dua rantai polioksietilen hidrofilik
yang dihubungkan oleh rantai polioksipropilen
hidrofobik.

surfaktan, zat penstabil, zat pelarut, zat pembasah,

Poloxamer digunakan sebagai
dan zat pembawa. Tambe dan Pandita berhasil

menggunakan poloxamer sebagai pembawa
dalam dispersi padat asam boswellic (Tambe dan
Pandita, 2018).
Turunan  selulosa sering digunakan
untuk menstabilkan obat dalam bentuk amorf.
Dominasi turunan selulosa sebagai stabilisator
terlihat dari banyaknya dispersi padat amorf yang
telah disetujui oleh regulator untuk dipasarkan.
Popularitas ini mungkin disebabkan oleh berat
molekul yang tinggi dan sifat fisikokimia
lainnya, sehingga sebagian besar turunan selulosa
tidak dapat diserap dari saluran pencernaan.
Sifat ini membuat turunan selulosa lebih aman
dibandingkan dengan polimer sintetis pada
banyak aplikasi pengiriman obat. Selain sifat
turunan selulosa yang baik pada kondisi fisiologis,
interaksi obat-polimer yang kuat dan suhu transisi
gelas (Tg) yang tinggi menjadikan turunan
selulosa stabilisator yang baik untuk pembuatan
dispersi padat amorf (Chavan et al, 2019).
HPMC adalah polimer hidrofilik non-ionik
yang larut dalam air dan sebagian besar pelarut
organik seperti metanol, etanol, propanol, dan
diklorometana. Kelarutan dalam pelarut organik
yang mudah menguap membuat HPMC cocok
untuk formulasi dispersi padat dengan metode
penguapan pelarut dan spray drying. Sebaliknya,
kelarutan dalam air memungkinkan formulasi
dispersi padat dengan teknik freeze drying.

Meskipun selulosa murni bersifat semi-kristal
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(kristalinitas 50-60%), HPMC adalah zat amorf
yang menunjukkan suhu transisi gelas (Tg)
yang cukup tinggi dari 180°C. Oleh karena itu
metode fusi, termasuk HME bukan metode yang
cocok untuk dispersi berbasis HPMC. Meskipun
demikian, metode fusi telah digunakan secara luas
dalam dispersi terner, di mana HPMC digunakan
sebagai penghambat nukleasi kristal dan anti-
plasticizer (Nair et al, 2020).

HPMCAS adalah ester campuran suksinat
amorf

selulosa turunan

ampifilik selulosa. HPMCAS tersedia dalam

yang merupakan

tiga grade berdasarkan pada kandungan asetil
dan suksinilnya, yaitu L, M, dan H. Karena
terdapat gugus suksinat HPMCAS memiliki
potensi ionisasi. Gugus suksinat dalam struktur
HPMCAS memiliki nilai pKa 5.0; sehingga
umumnya polimer tak terionkan di bawah pH 4,0
dan terionisasi di atas pH 6,0. Sifat ionisasi ini
terjadi pada kelarutan polimer yang bergantung
pada pH. HPMCAS bersifat amfifilik, stabil pada
suhu tinggi, dan larut dalam pelarut organik. Sifat
ini membuat spray drying menjadi metode pilihan
untuk produksi dispersi padat berbasis HMPCAS.
Selanjutnya, rentang suhu besar antara transisi
kaca (120°C) dan suhu degradasi (270°C) (270—
120 =150°C) juga sesuai untuk formulasi dispersi
padat dengan ekstrusi lelehan panas (HME) (Nair
et al, 2020).

Soluplus® adalah eksipien inovatif yang
dapat meningkatkan kelarutan dan ketersediaan
hayati baru untuk zat aktif yang sulit larut dalam
air. Soluplus® dapat membentuk dispersi padat
dalam proses ekstrusi lelehan panas berkat
kemampuan alir yang tinggi dan kemampuan
ekstrusi yang sangat baik. Dispersi padat yang
dihasilkan dapat meningkatkan ketersediaan
hayati in vivo zat aktif (Vasconcelos et al, 2016).
Soluplus® adalah kopolimer yang terdiri dari
polietilen glikol (13% PEG 6000), polivinil
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kaprolaktam (57%), dan polivinil asetat (30%).
Soluplus® merupakan polimer amfifilik, di mana
PEG memberikan sifat hidrofilik, sedangkan
domain vinil kaprolaktam dan vinil asetat bersifat
lipofilik dalam matriks polimer. Berat molekul
Soluplus® berkisar dari 90.000 hingga 1.40.000
g/mol. Soluplus® memiliki suhu transisi gelas
yang relatif rendah (Tg) 70°C. Soluplus® tidak
banyak digunakan dalam dispersi padat terner
yang dikombinasikan dengan polimer Tg tinggi
seperti PVP dan HPMC. Karena Soluplus® dapat
menstabilkan larutan kaca melalui mekanisme
selain Tg tinggi, Soluplus® digunakan dalam
dispersi padat amorf tanpa polimer tambahan.
Soluplus® dapat larut dalam pelarut berair maupun
organic karena bersifat ampifilik. Kelarutan dalam
pelarut organik yang mudah menguap membuat
Soluplus® kandidat yang cocok untuk formulasi
dispersi dengan metode penguapan pelarut dan
spray drying. Metode fieeze drying lebih jarang
digunakan dalam formulasi dispersi berbasis

Soluplus® meskipun Soluplus® menunjukkan
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kelarutan air yang baik (Nair et al, 2020).

Penggunaan dispersi padat pada obat
yang larut dalam air menggunakan polimer
yang tidak larut dalam air seperti etil selulosa
(EC) dan resin polimetakrilat sebagai bahan
pembawa memungkinkan untuk memperlambat,
mempertahankan, memperpanjang, atau bahkan
mengendalikan pelepasan obat. Pembawa lipid
lainnya, seperti kolesterol, tristearin, [3-sitosterol,
dan lilin karnauba, juga disarankan sebagai bahan
matriks yang dapat mengatur pelepasan obat
(Huang et. al, 2019).

Dispersi  padat saat ini dianggap
sebagai salah satu metode paling efektif untuk
meningkatkan kelarutan dan ketersediaan hayati
obat yang sulit larut dalam air. Meskipun jumlah
produk di pasaran dibatasi oleh masalah yang
berkaitan dengan pembuatan, stabilitas, dan
penyimpanan obat, produk dispersi padat masih
terus bertambah dalam segi klinis berdasarkan
peningkatan metode manufaktur dan pembawa

untuk menyelesaikan masalah di atas.

Tabel 3. Kelebihan dan kekurangan berbagai polimer yang digunakan
dalam pembuatan dispersi padat.

Polimer Kelebihan Kekurangan Aplikasi Referensi

PEG e Titik lebur Berat molekul Griseofulvin, Alshehri et al,

dibawah 65°C. yang rendah dapat Fenofibrate, 2020., Tran et al,
*  Meningkatkan menyebabkan Nimodipine 2019.

keterbasahan toksisitas.

senyawa yang

sulit larut.

PVP Mudah larut dalam e Suhu transisi gelas  Nifedipine, Nair et al, 2020.,
pelarut yang mudah tinggi. Nabilone, Tran et al, 2019.
menguap. » Tidak cocok untuk  Griseofulvin,

metode yang Troglitazone,
menggunakan Liponavir,
panas. Ritonavir

HPMC Mudah larut dalam  +  Suhu transisi gelas  Nivaldipine, Nair et al, 2020.,
pelarut organik yang tinggi. Itraconazole, Tran et al, 2019.
mudah menguap. »  Kurang cocok Tacrolimus,

untuk metode fusi.  Tacrolimus,
Etravirine,
Etravirine,
Verapamil,
Rosuvastatin,

Everolimus.
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Polimer Kelebihan Kekurangan Aplikasi Referensi
HPMCAS Bersifat ampifilik. * Pelepasan obat ~ Torcetrapib, Nair et al, 2020.,
Stabil pada suhu lambat. Telaprevir, Tran et al, 2019,
tinggi. o Sifat milling Duloxetine, Vo et al, 2018.
Mudah larut dalam yang buruk. Posaconazole,
pelarut organik. Vemurafenib,
Rentang suhu besar Ivacaflor.
antara transisi
kaca dan degradasi
besar.
Kitosan Biokompatibilitas Sulit larut dalam air.  Telmisartan, Shete et al, 2012.
dan Andrographolide,
biodegradibilitas Daidzein.
baik.
Tidak beracun.
Murah.
Bersifat serbaguna
Gelucires Tidak butuh pelarut e«  Sifat alir buruk.  Flurbiprofen, Dabir dan Purkar,
tambahan. * Kompresibilitas ~ Ursolic acid. 2018., Daravath et
Tidak ada pengotor buruk. al, 2015.,
beracun. * Pulverisasi sulit.
Biokompatibilitas
dan
biodegradibilitas
baik.
Mencegah iritasi di
lambung.
Dapat digunakan
sebagai pembawa
zat aktif yang
sensitif terhadap
oksidasi,
kelembapan, atau
cahaya.
Copovidone Mampu melarutkan Proses spray drying ~ Megesterol Nair et al, 2020.
zat dengan berbagai menyebabkan acetate,
polaritas. kompresibilitas Ledipasvir.
Suhu transisi gelas  rendah.
dan degradasi yang
tinggi.
Poloxamer Biokompatibel e Kekuatan Carvedilol, Narendra et al,
dengan banyak mekanis lemah.  Docetaxel. 2010., Sharma et
obat. e Erosi al, 2013.
Dapat digunakan menyebabkan
pada obat hidrofilik disolusi cepat
dan hidrofobik. *  Permeabilitas
Dapat tinggi.
memperpanjang » Keterbatasan

waktu kontak
obat dengan
jaringan tubuh
dan meningkatkan
bioavaibilitas.
Dapat
memperpanjang
pelepasan obat.
Dapat mencegah
agregasi protein.

karena berat
molekul.

e Waktu tinggal
singkat.
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Polimer Kelebihan Kekurangan Aplikasi Referensi
Soluplus e Memiliki suhu Tidak cocok dengan Diosgenin, Nair et al, 2020,
transisi gelas polimer Tg tinggi Furosemide. Prasad et al, 2018.
yang relatif seperti PVP dan
rendah. HPMC.

* Dapat digunakan
dalam dispersi
padat amorf
tanpa polimer
tambahan.

* Bersifat
ampifilik.

e Mudah larut
dalam air dan
pelarut organik.

¢ Kemampuan
alir dan ekstrusi
baik.

Dalam beberapa tahun terakhir, pembawa

yang digunakan dalam formulasi dispersi
padat semakin dikembangkan. Beberapa studi
menggunakan pembawa baru, sedangkan studi
lain menggunakan lebih dari satu pembawa
untuk produksi formulasi dispersi padat. Dengan
menggunakan lebih dari satu pembawa dalam
formulasi dispersi padat, maka banyak metode
efektif yang dirancang, rekristalisasi dapat
diturunkan, dan stabilitas dispersi padat dapat
ditingkatkan. Beberapa pembawa yang digunakan
adalah Inulin®, Gelucire®,

Pluronic®, dan Soluplus®.

baru-baru ini

Dalam proses pembuatannya, Kinetisol
Dispersing (KSD) adalah proses pencampuran
energi tinggi baru untuk pembuatan dispersi
padat, di mana obat dan pembawa diproses dengan
menggunakan serangkaian bilah yang berputar
cepat melalui kombinasi energi kinetik tanpa
sumber panas dari luar. Metode ini membawa
harapan baru untuk pengembangan lebih banyak
produk dispersi padat di masa depan (Tran et al,
2019).

Dispersi padat dapat dikarakterisasi
dengan menggunakan berbagai metode seperti;
Differential Scanning Calorimetry, Differential

Thermal Analysis, metode Thermo-Microscopic,

X-ray Diffraction,
Red Spectroscopy (FTIR),
Microscopy (SEM), studi disolusi, dan studi

Fourier Transform Infra

Scanning  Electron

stabilitas.

1. Differential Scanning Calorimetry (DSC)
DSC dapat digunakan untuk menentukan
kristalinitas zat dengan mengukur panas yang
berhubungan dengan peleburan (fusi) zat. DSC
adalah teknik yang mengukur aliran panas
masuk atau keluar material sebagai fungsi
waktu atau suhu.

2. Differential Thermal Analysis (DTA)
Differential Thermal Analysis adalah analisis
termal yang menggunakan zat pembanding
sebagai acuan perbandingan  hasilnya.

Senyawa pembanding ini biasanya zat inert.

Senyawa sampel dan pembanding dipanaskan

secara bersamaan dalam satu tempat, kemudian

perbedaan temperatur material sampel dengan
temperatur pembanding direkam selama
siklus pemanasan dan pendinginan. DTA
melibatkan pemanasan atau pendinginan
dari senyawa sampel dan pembanding dalam
kondisi yang sama saat dilakukan perekaman
dalam berbagai perbedaan temperatur antara
senyawa sampel dan pembanding. Perbedaan

temperatur ini lalu diplot berdasarkan waktu
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atau temperatur. Perbedaan temperatur juga
dapat meningkat diantara dua sampel inert
saat diberikan perlakuan panas yang berbeda.
DTA digunakan pada studi sifat termal dan
perubahan fase yang tidak mengakibatkan
perubahan entalpi. Hasil pengujian DTA adalah
kurva yang menunjukkan diskontinuitas pada
temperatur transisi dan kemiringan kurva
pada titik tertentu akan bergantung pada
mikrostruktur sampel pada temperatur tersebut
(Hidayanti et al, 2016).

. Metode Thermo-Microscopic

Metode ini menggunakan mikroskop tahap
panas untuk mempelajari diagram fase sistem
biner. Campuran fisik atau dispersi (kira-kira 1
mg) pada slide dipanaskan dengan kecepatan
1-5°C per menit. Titik lebur dan titik leleh
kemudian dicatat dengan observasi visual.
Metode ini membutuhkan sedikit sampel
tetapi hanya dapat digunakan pada senyawa
yang stabil secara termal (Dixit et a/, 2012).

. Difraksi Sinar-X

Difraksi adalah  teknik

mempelajari struktur kristal dan jarak atom.

sinar-X untuk
Prinsip difraksi sinar-X berdasarkan pada
interferensi konstruktif sinar-X monokromatik
kristal. Sinar-X dihasilkan

oleh tabung sinar acathode, disaring untuk

dan sampel

menghasilkan radiasi monokromatik,
kemudian dikolimasi menjadi konsentrat, dan
diarahkan ke sampel. Interaksi sinar dengan
sampel menghasilkan interferensi konstruktif
(dan sinar bias) ketika kondisi memenuhi
hukum Bragg. Hukum ini menghubungkan
panjang gelombang radiasi elektromagnetik
dengan sudut difraksi dan jarak kisi dalam
sampel kristalin. Sinar-X yang terdifraksi ini
kemudian dideteksi, diproses, dan diukur.
Dengan memindai sampel melalui rentang

sudut 20, semua kemungkinan arah difraksi
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dari sambungan bisa dicapai karena orientasi
acak dari bahan bubuk. Senyawa dapat
diidentifikasi melalui konversi puncak difraksi
menjadi jarak-d karena setiap senyawa
memiliki satu set jarak-d yang unik. Biasanya
hal ini dilakukan dengan membandingkan
jarak-d senyawa dengan pola referensi standar

(Bunaciu et al, 2015).

. Fourier Transform Infra Red Spectroscopy

(FTIR)

Prinsip kerja FTIR adalah mengenali gugus
fungsi suatu senyawa berdasarkan absorbansi
inframerah yang dilakukan terhadap senyawa
tersebut. Senyawa yang berbeda memiliki
pola absorbansi yang berbeda, schingga

senyawa-senyawa dapat dibedakan dan
dikuantifikasikan (Sjahfirdi et al, 2015).

. Scanning Electron Microscopy (SEM)

Scanning Electron Microscope (SEM) adalah
salah satu jenis mikroskop elektron yang
menggambar sampel dengan memindainya
menggunakan sinar elektron berenergi tinggi.
Elektron memiliki resolusi yang lebih tinggi
daripada cahaya, dimana cahaya hanya
mampu mencapai 200 nm sedangkan elektron
bisa mencapai 0,1 — 0,2 nm. Elektron akan
berinteraksi dengan atom-atom sehingga
sampel menghasilkan sinyal yang mengandung
informasi tentang bentuk permukaan sampel,
komposisi, dan karakteristik lainnya seperti
konduktivitas listrik (Wijayanto dan Bayuseno,
2013).

. Studi Disolusi

Studi disolusi dilakukan dengan menggunakan
peralatan USP tipe-Il 8 dengan dayung
berputar pada 100 rpm pada 37 °© C = 0,5°C.
Studi disolusi dilakukan dengan mengisi bubuk
dalam kapsul dan menempatkan kapsul dalam
keranjang dalam media disolusi (900 mL,

0,1N HCI). Produk padat, dispersi padat serta
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Tabel 4. Contoh sediaan dispersi padat yang tersedia di pasaran (Tran et al, 2019).

Produk Zat Aktif Polimer Pembuat
Afeditab® Nifedipine Poloxamer atau PVP Elan Corp, Irlandia
Cesamet® Nabilone PVP Lilly, USA
Cesamet® Nabilone PVP Valeant Pharmaceuticals,
Kanada

Certican® Everolimus HPMC Novartis, Swiss

Gris-PEG® Griseofulvin PEG Novartis, Swiss

Gris-PEG® Griseofulvin PVP VIP Pharma, Denmark

Fenoglide® Fenofibrate PEG LifeCycle Pharma, Denmark

Nivadil® Nivaldipine HPC/HPMC Fujisawa Pharmaceuticals
Co., Ltd

Nimotop® Nimodipine PEG Bayer

Torcetrapib® Torcetrapib HPMC AS Pfizer, USA

Ibuprofen® Ibuprofen Various Soligs, Jerman

Incivek® Telaprevir HPMC Vertex

Sporanox® Itraconazole HPMC Janssen Pharmaceutica,
Belgia

Onmel® Itraconazole HPMC Stiefel

Prograf® Tacrolimus Fujisawa Pharmaceuticals
Co., Ltd

Cymbalta® Duloxetine HPMC AS Lilly, USA

Noxafil® Posaconazole HPMC AS Merck

LCP-Tacro® Tacrolimus HPMC LifeCycle Pharma, Denmark

Intelence® Etravirine HPMC Tibotec, Yardley, PA

Incivo® Etravirine HPMC Janssen Pharmaceutica,
Belgia

Rezulin® Troglitazone PVP Pfizer, USA

Isoptin SRE-240®  Verapamil Various Soligs, Jerman

Isoptin SR-E® Verapamil HPC/HPMC Abbott Laboratories, USA

Crestor® Rosuvastatin HPMC AstraZeneca

Zelboraf® Vemurafenib HPMC AS Novartis, Swiss

Zortress® Everolimus HPMC Vertex

Kalydeco® Ivacaflor HPMC AS Abbott Laboratories, USA

campuran fisik, masing-masing mengandung
setara 25 mg obat dilarutkan. Sampel yang
terkumpul disaring dan diganti dengan media
segar pada titik waktu yang telah ditentukan
dianalisis secara spektrofotometri untuk
menentukan kandungan obat pada 242 nm.
Setiap sampel dipelajari secara triplo untuk
laju disolusi, dan nilai rata-rata pelepasan
obat kumulatif digunakan saat membuat kurva
pelepasan (Shamsuddin ef al, 2016).

. Studi Stabilitas

Studi stabilitas dilakukan sesuai pedoman

ICH. Sampel disimpan pada suhu 40 ° C +
0,5 ° C dan kelembaban relatif (RH) 75 + 5%
selama 3 bulan Sampel diambil dan dievaluasi
kandungan obat dan pelepasan in vitro pada
interval waktu yang telah ditentukan. Sampel
dianalisis dan dibandingkan dengan formulasi
yang baru disiapkan. Semua sampel diambil

secara triplo (Shamsuddin et al, 2016).

SIMPULAN

Dispersi padat adalah metode yang sangat

berguna untuk meningkatkan kelarutan bahan
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obat dalam tablet. Kelarutan obat yang baik
akan meningkatkan efektivitas obat. Dengan
review artikel ini dapat diketahui berbagai aspek
yang berkaitan dengan peningkatan kelarutan
bahan obat dengan metode dispersi padat dapat
diketahui.
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