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KARAKTERISAS| DISPERSI PADAT IBUPROFEN-SSG (Sodium Starch
Glycolat) DENGAN TEKNIK KNEADING

Bambang Hernawan Nugreho*, Shinta Dewi, Yandi Syukri
Jurusan Farmasi Fakultas MIPA, Universitas Islam Indonesia, Yogyakarta
*e-mail; b.hernawan@staff.uii.ac.id
ABSTRAK

Ibuprofen merupakan Cbat Anti Inflamasi Non Steroid (OAINS). Salah satu permasalahan
yang dimiliki oleh ibuprofen ialah ibuprofen praktis tidak larut dalam air. Penelitian ini bertujuan
untuk meningkatkan kelarutan ibuprofen dalam sistem dispersi padat dengan teknik kneading.
Dispersi padat dengan teknik kneading dan campuran fisik disiapkan dengan perbandingan
ibuprofen-Sodium Starch Glycolate (SSG) 1:1, 1:2, 1:3, dan 1:4 b/b. Dispersi padat dengan teknik
kneading disiapkan dengan pembuatan pasta men%gunakan pelarut air dan etanol 96%, yang
kemudian dikeringkan dengan oven pada suhu 50°C selama 24 jam. Interaksi dispersi padat
dianalisis dengan spekirofotometer inframerah, dan uji disolusi dilakukan dengan metode keranjang
dengan medium disolusi berupa dapar fosfat pH 7,2 dengan kecepatan putar 100 rpm pada suhu
37° £ 0,5°C selama 60 menit. Karakterisasi dispersi padat dilakukan berdasarkan uji
spekirofotometri inframerah, uji disolusi, dan uji ukuran partikel. Parameter uji disolusi yang
digunakan pada penelitian ini adalah Dissolution Efficiency (DEiy, DEsg, dan DEgg). Data yang
didapatkan dari uji tersebut dianalisis secara statistik menggunakan one way ANOVA dengan taraf
kepercayaan 95%. Hasil uji spektra inframerah menunjukkan bahwa ada pergeseran dalam spektra
dari dispersi padat maupun campuran fisik. Hasil tersebut menandakan adanya interaksi antara
ibuprofen dan SSG. Hasil uji disolusi menunjukkan bahwa peningkatan jumlah SSG sebagai
pembawa dapat menurunkan kelarutan dispersi padat dengan teknik kneading. Untuk campuran
fisik, peningkatan jumlah SSG dapat meningkatkan kelarutan sampai level tertentu, dan selanjutnya
mengalami penurunan kelarutan. Hasil uji disolusi terbaik diperoleh dari formula campuran fisik 1:1,
dengan selisih nilai DESO sebesar 12,23 dibandingkan dengan ibuprofen murni.

Kata kunci: disolusi, dispersi padat, ibuprofen, S5G, teknik kneading

ABSTRACT

Ibuprofen is onhe of Non-Steroidal Anti Inflamation Drugs (NSAIDs). lbuprofen has low
solubility and high permeability. The objective of this study was to increasing the ibuprofen release
in a solid dispersion system which was prepared by kneading technique. Solid dispersion and
physical mixture were prepared with ratio of ibuprofen-SSG 1:1, 1:2, 1:3, and 1:4 w/w. Solid
dispersion with kneading technique was prepared by making paste which used sufficient ethanol
96% and water. Furthermore, paste was dried using oven at 50°C for 24 hour. Interactions of solid
dispersion were analyzed by infrared spectrophotometer and dissolution test was carried on for 60
minutes and spinning rate was 100 rpm in the temperature 37° & 0,5°C by using basket method
where phosphate buffer solution pH (7,2) was used. Solid dispersion was characterized by in vitro
dissolution study, infrared spectrophotometer, and particle size. Dissolution Efficiency (DE+, DExp,
dan DEgp) were used as dissolution parameter in this study. The DE's datas were analyzed by
statistical analysis using one way ANOVA with 95% confidence interval. Infrared spectra exhibited
that there were friction in spectra of solid dispersion and physical mixture. This result indicated that
ibuprofen and SSG were interacted each other. The result of dissolution test exhibited that
increasing amount of S8G may decreased drug release of solid dispersion by kneading technique.
On the other hand, the physical mixture showed that increasing of SSG may increased drug release
up to an optimized level, further increase in its concentration decrased drug release. The highest
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drug release was obtained from physical mixture formula 1 (1:1), it has DEg 12.23 higher than pure
ibuprofen.

Keywords: disolution, ibuprofen, kneading technigque, solid dispersion, SSG
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ABSTRAK

Ibuprofen merupakan Qbat Anti Inflamasi Non Steroid (QAINS). Salah satu permasalahan
yang dimiliki oleh ibuprofen ialah ibuprofen praktis tidak larut dalam air. Penelitian ini bertujuan
untuk meningkatkan kelarutan ibuprofen dalam sistem dispersi padat dengan teknik kneading
Dispersi padat dengan teknik kneading dan campuran fisik disiapkan dengan perbandingan
ibuprofen-Sodium Starch Glycolate (SSG) 1:1, 1:2, 1:3, dan 1:4 b/b. Dispersi padat dengan teknik
kneading disiapkan dengan pembuatan pasta menggunakan pelarut air dan etanol 96%, yang
kemudian dikeringkan dengan oven pada suhu 50°C selama 24 jam. Interaksi dispersi padat
dianalisis dengan spektrofotometer inframerah, dan uji disolusi dilakukan dengan metode keranjang
dengan medium disolusi berupa dapar fosfat pH 7,2 dengan kecepatan putar 100 rpm pada suhu
37° + 05°C selama 860 menit. Karakierisasi dispersi padat dilakukan berdasarkan uji
spekirofotometri inframerah, uji disolusi, dan uji ukuran partikel. Parameter uji disolusi yang
digunakan pada penelitian ini adalah Dissolution Efficiency ( DEss, DEss, dan DEgsp). Data yang
didapatkan dari uji iersebut dianalisis secara statistik menggunakanone way ANOVA dengan taraf
kepercayaan 95%. Hasil uji spekira inframerah menunjukkan bahwa ada pergeseran dalam spektra
dari dispersi padat maupun campuran fisik. Hasil tersebut menandakan adanya interaksi antara
ibuprofen dan SSG. Hasil uji disolusi menunjukkan bahwa peningkatan jumlah SSG sebagai
pembawa dapat menurunkan kelarutan dispersi padat dengan teknik kneading . Untuk campuran
fisik, peningkatan jumlah SSG dapat meningkatkan kelarutan sampai level tertentu, dan selanjutnya
mengalami penurunan kelarutan. Hasil uji disolusi terbaik diperoleh dari formula campuran fisik 1:1,
dengan selisih nilai DE60 sebesar 12,23 dibandingkan dengan ibuprofen murmni.

Kata kunci: disolusi, dispersi padat, ibuprofen, SSG, teknik kneading
ABSTRACT

Ibuprofen is one of Nor Steroidal Anti Drugs (NSAIDs). Ibuprofen has low
solubility and high permeability. The objective of this study was to increas ibuprofen release
in a solid dispersion system prepared by kneading technique. Solid dispersion and
physical mixture were prepared with ratio of ibuprofen-SSG 1:1, 1:2, 1:3, and 1:4 w/w. Solid
dispersion with kneading technique was prepared by making paste which used sufficient ethanol
86% and water. Furthermore, paste was dried using oven at 50°C for 24 hour. Interactions of solid
dispersion were analyzed by infrared spectrophotometer and dlssolutlon test was carried on for 60
minutes and spinning rate was 100 rpm in the temperature 37° + 0,5°C by using basket method
where phosphate buffer solution pH (7,2) was used. Solid dlspemlon was characterized by in vitro
dissolution study, infrared spectrophotometer, and particle size. Dissolution Efficiency (DE1o, DEso,
dan DEg) were used as dissclution parameter in this study. The DE's datas were analyzed by
statistical analysis using one way ANOVA with 85% confidence interval. Infrared spectra exhibited
that there were friction in spectra of solid dispersion and physical mixture. This result indicated that
ibuprofen and SSG were interacted each other. The result of dissolution test exhibited that
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increasing amount of 38G may decreased drug release of solid dispersion by kneading technique.
On the other hand, the physical mixture showed that increasing of SSG may increased drug release
up fo an optimized level, further increase in its concentration decrased drug release. The highest
drug release was obtained from physical mixture formula 1 (1:1), it has DEgo 12.23 higher than pure
ibuprofen.

Keywords: disolution, ibuprofen, kneading technique, solid dispersion, SSG

PENDAHULUAN

Bicavailabilitas oral dari obat bergantung pada kelarutan dan atau kecepatan disolusi.
Disolusi dapat merupakan langkah menentukan kecepatan untuk onset dar akitivitas terapeutik.
Oleh karena itu, upaya untuk meningkatian disolusi dari suatu cbat sering diperlukan (Chaulang et
al., 2009). Biopharmaceutical Classification Systern untuk menentukan obat berdasarkan kelarutan
dalam air dan permeabilitas intestinal. Sifat BCS (kelarutan dan permeabilitas} bersama dengan
disolusi obat dari bentuk sediaannya merupakan faktor utama yang menentukan kecepatan dan
tingkat/ besamya absorpsi obat dari bentuk sediaan {Chiou dan Riegelman, 1971).

Ibuprofen merupakan Obat Anti Inflamasi Non Steroid (OAINS). Obat yang bersifat asam
lemah termasuk dalam BCS kelas |l yang memiliki kelarutan rendah tetapi sangat permeabel dan
mudah diabsorpsi di saluran gastrointestinal (Granero ef al., 2003). Salah satu permasalahan yang
dimiliki oleh ibuprofen ialah ibuprofen praktis tidak larut dalam air (Edge and Miller, 2006).
Ibuprofen namun memiliki permeabilitas yang baik sehingga dalam sistem BCS (Biopharmaceutical
Ciassification System) termasuk dalam kiasifikasi klas Il. Upaya untuk meningkatkan kelarutan dan
l2ju disclusi bahan obat telah banyak dikembangkan. Diantaranya dengan mengubah sifat fisika
bahan obat, menambahkan bahan pengikat kelarutan, membentuk senyawa ester atau garam yang
larut, dan sistem dispersi padat (Prasanthi ef al, 2010). sodium starch glycolate (SSG) dapat
dijadikan sebagai pembawa dalam dispersi padat untuk meningkatkan sifat disolusi dari obat yang
sukar larut. Oleh karena itu, pada penelitian ini Polimer SSG diharapkan dapat memudahkan obat
kontak dengan air dan meningkatkan keterbasahan.

Chaulang et al. (2009) telah melakukan penelitian tentang dispersi padat dar furosemid
dalam SSG dengan teknik pencampuran (kneading) dan diketahui bahwa dispersi padat dengan
teknik ini dapat meningkatkan kecepatan disolusi obat. SSG merupakan superdisintegrant memiliki
peran penting dalam peningkatan disolusi. Sama halnya dengan penelitian yang dilakukan oleh
Prasanthi ef al. (2010) mereka mengamati efek dari berbagai superdisinfegrant (salah satunya
S80) terhadap dispersi padat ziprasidone yang dibuat dengan teknik kneading (Yadav dan Yadav,
2008; Jagdale et al., 2010, Swami et al., 2010; Modi dan Tayade, 2008). Hasil penelitian tersebut
dapat meningkatkan kecepatan disolusi obat. Rane ef al. (2007) juga menggunakan SSG sebagai
pembawa hidrofil pada dispersi padat carbamazepin dan kecepatan disolusi obat meningkat.
Formulasi dispersi padat ziprasidone yang diteliti oleh Prashanti ef al. (2010) juga menggunakan
S8G sebagai psmbawa hidrofil dan kecepatan disolusi mengalami peningkatan.

Teknik kneading menurut Rane ef al. (2007) dipersiapkan dengan cara menimbang zat aktif
yang hidrofob dan pembawa hidrofilik. Kemudian dimasukkan ke dalam mortar dan diadon dengan
menggunakan sejumlah pelarut hingga terbentuk massa pasta. Pasia yang terbentuk kemudian
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dikeringkan pada suhu dan wakiu tertentu. Beberapa peneliti menggunakan teknik campuran fisik
(Dehghan et al, 2006; Sadeghi et al., 2003; Bhise ef al, 2009; Dabbagh et al, 2007) dalam
membuat dispersi padat. Teknik campuran fisik ini dipersiapkan secara sederhana yaitu kedua
bahan ditimbang, zat aktif yang hidrofob, dan pembawa hidrofil, kemudian dicampur dengan hati-
hati di dalam mortir selama waktu tertentu. Selanjutnya serbuk diayak dan disimpan dalam wadah.

Pembuatan dispersi padat ibuprofen pada penelitian inl menggunakan teknik kneading dan
teknik campuran fisik. Hasil dari kedua teknik tersebut dilakukan pengukuran ukuran parikel,
analisis interaksi ibuprofen dengan disintegran dilakukan menggunakan spekira IR metode pelet
KBr, dan uji disolusi metode keranjang menggunakan media dapar fosfat pH 7,2. Data yang
didapatkan dari uji disolusi tersebut dianalisis secara statistik menggunakan one way ANOVA
dengan taraf kepercayaan 85%.

METODE PENELITIAN

Pada penelitian ini bahan yang digunakan yaitu ibuprofen (derajat farmasetik), sodium
starch glycolate (SSG) (kualitas farmasetik), etanol 96% (derajat farmasetis), kalium
dihidrogenfosfat (kualitas pro analisis), natrium hidroksida (kualitas pro analisis), kalium bromida
{kualitas pro analisis), aquades.

Alat yang akan digunakan adalah alat uji disolusi (Erweka tipe DT 700), spekirofotometer
UV-Vis (Hitachi tipe U-2810 Specirophoiometer), spektrofotometer inframerah (FTIR Thermo
Nicolet AVATAR 360), pH meter (5G2 Metiler Toledo), timbangan analitik (Mettler Toledo tipe
Dragon 204), mikroskop optik (Olympus CX 41), magnetic stirrer (Hp-3000), mortir dan stemper,
alat gelas, ayakan mesh 60.

Pembuatan dispersi padat

Teknlk kneading

Formulasi ibuprofen dan SSG menggunakan 4 perbandingan yaitu 1:1, 1.2, 1:3, 1:4, dan
pelarut yang digunakan untuk pembuatan dispersi padat dengan teknik kneading adalah etanol
96%:air dengan perbandingan mengikuti perbandingan formula. Dispersi padat ibuprofen-SSG
dengan teknikkneading dislapkan dengan pembasahan. Ibuprofen dan SSG dibasahi dengan
masing-masing pelarut. Ibuprofen dibasahi dengan etanol, SSG dibasahi dengan air, kedua massa
ini dicampurkan ke dalam mortir dan diaduk + 1 jam sampai terbentuk massa pasta. Setelah itu
dikeringkan di dalam oven pada suhu 50°C, selama 24 jam. Pasta yang sudah kering digerus
dalam mortir hingga terbentuk serbuk halus. Serbuk diayak dengan ayakan mesh 60,

Teknik campuran fisik

Sejumlah serbuk ibuprofen dan S3G dengan perbandingan berat tertentu ditempatkan
dalam mortir. Campuran yang dibuat dihomogenkan menggunakan stamper + 15 menit, kemudian

diayak menggunakan ayakan mesh 60.

Jurnal limiah Farmasi Viol. 7 No. 1 Tahun 2010



4  Bambang Hemawan Nugroho

Pengukuran ukuran partikel

Serbuk dengan berbagai perbandingan masing-masing disuspensikan ke dalam pelarut
yang tidak melarutkan zat aktif yaitu gliserin. Sampel ini diletakkan di atas gelas objek kemudian
diamati dan dihitung ukuran dari partikel dari setiap sisi yang teramati di bawah mikroskop.

Analisis interaksi dispersi padat

Analisis interaksi ibuprofen dengan disintegran dilakukan menggunakan spekiro Infra
merah. Bahan uji yang terdiri dari serbuk ibuprofen tunggal, SSG tunggal, dispersi padat ibuprofen-
88G (1:1), campuran fisik ibuprofen-SSG (1:1) diserbuk halus bersama kristal KBr (1: 150), dibuat
pelst dengan tekanan 7-8 ton selama 5 menit. Pelet yang transparan diletakkan pada sel sampel
kemudian direkam serapan pada bilangan gelombang 4000-500 cm™.

Uji disolusi

Media yang digunakan larutan dapar fosfat pH 7,2. Pembuatan larutan induk ibuprofen 50,0
Hg/ml digunakan dalam penentuan panjang gelombang maksimum ibuprofen dan pembuatan kurva
baku. Uji disolusi menggunakan metode keranjang, dispersi ibuprofen dengan berbagal
perbandingan dimasukkan ke dalam cangkang kapsul. Selanjutnya kapsul tersebut dimasukkan ke
dalam tabung disolusi yang berisi larutan dapar fosfat sebanyak 900,0 ml pada suhu 37 + 0,5 °C.
Pengaduk (basket) diputar dengan kecepatan pengadukan 100 rpm. Diambil larutan sebanyak 5,0
ml pada menit ke 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60. Setiap pengambilan sampel diganti dengan media
disolusi (dapar fosfat pH 7,2) dengan volume dan suhu yang sama. Masing-masing larutan yang
diambil dan diukur serapannya dengan menggunakan spektrofotometer UV. Kadar ibuprofen
dihitung dengan menggunakan persamaan kurva baku yang sudah didapat.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil dispersi padat dan campuran fisik

Serbuk yang dihasilkan dari pembuatan dispersi padat dengan menggunakan teknik
kneading memiliki warna yang sama dengan serbuk dari campuran fisik. Serbuk dari kedua formula
ini memiliki warna putih yang lebih kuat dibandingkan dengan ibuprofen mumi. Serbuk cenderung
berwarna seperti wama SSG disebabkan karena SSG yang dominan jumlahnya. Serbuk dispersi
padat yang dihasilkan dari teknik kneading atau adonan berwujud serbuk kasar/ berupa granul, dan
granul akan semakin kasar dan besar ukurannya seiring dengan peningkatan SSG yang
digunakan,
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Tabel 1. Karaktaristlk sarbuk dangan metods disparsl padat

_Sifat Organcleptis Kontrol DP1 DP2 oP3 oPa
Serbuk Serbuik Sarbuk Sarbuk
P ST agek kasar apek kasar agak kesar agak kasar
Wama Putih Putih Putih Putih Putih
Raza Pahit Pahit Pahht Fahlt Pahit
Bau Khes Hhas Khas Khas [shes

Ketarangan: Kontred = Buprelen muni: D81 = buprofen - 3G (1:1) DP2 = buprolen : 3G (1:2; DP3 =
Ibupnofen : S8 (1.3} P4 = luprofen @ 556 [1:4)

Sarbuk yang dihaalikan dar teknik campuran flalk berupa serbuk yang helus. Serbuk yang
dihasilkan dari toknik campuran fisk ini diskuken dengan cara mencampur dan mengaduk
ipuprofan den 556 selama = 15 menit, Selanjuinya dilakukan pengayakan serbuk dengan ayakan
nomor B untuk menyonsgambcn ukunan secbok.

Tabal 2. Karskiedstlk sarbuk dangan metods campuran fisik

Sital Organcieptis Hondrol CF1 CFz oF3 CFa
Serbuk Sarbuk Sarbuk Serbuk

Benkik Seukhalus 0 halus Vioki ahin
Warna Pullh Pullh Putih Putif Putih
Rasa Pahit Pahit Pahit Pahit Pahi

Ketarangen: Kortrol = [buprfen mumi; GF1 = buprofen : S50 (1:1); GF2 = Buprolen : 580 (1:2);: CF3 =
uprofen - S8 [1:3); CF4 = Ibuprofan : 856 (1-4)

Hasill panenituen wkuran partilel

Ukuran partikel adatat salah satu fakior panting yang menantukan sifal kelandan suatu zat,
Semakin kecll wkuran parikeinya maka semakin besar luaz permukean efekiifnya yang berart
somakin mudah padikel tersebul berinteraksl dengan suaty pelarut Evaluasl ukuran partikel
digunekan untuk membandingkan ukuran pariks! [buprofen moml, hasll campuran fisk, dan
dispersi padet teknik kneading sebelum dan sesudah didispersikan maupun yang hanya
dicampurkan esia dengan S50, Pengukuren dilakukan dengen mengounaksn mikroskop oplik
dengan perbesaran 40 kak, Perbedaan baik ukuran maupun distibusi dari ukuran parfikel masing
masing formula dapat dilihat dar hasil ufi mikroskopik dapat dilihet pads Tabel 3.

Ukuran partikel darl campuran fislk memilk ukuran pariikel yang lebih besar daripada
kontrodnya (Ibuprofen muml), sadangkan untuk dispers] padat terjad| pengurangan ukuran partiedl,
Ulowran partiked torfihat lobéh besar pada campuran fisk, namun tidak begitu jauh berbada
ukurannys dengan kentrol. Likuran partikel teriihat lebih kecil untuk dispersi padat dengan teknik
kneading bila dibandingkan dengan konfrol. Parfikel pada dispersi padal tedihat bertumpuk
[melekat satu sarma lain) yang dapat dikerenaken karends beradinye aglomenasi (Raneal af,, 2007),
Aglomerasi didefinisikan sabagai sustu keadsan dimana dua atau lebih partikel berwmpul dan
mesrmilkl daya [kat kofeshve yang relatll lemah. Chiol menyalaken aglomarasl dapat saja pscah,
namun dispersinge dalam cairan lambwung sangat tidak efislen. Agregasi dan sglomerssi

Jumal limiah Farmasl Vol. 7 Mo, 1 Tahun 2010



b Bambang Hemawan Mugroho

merupakan hal yang sangal mengganggu pada aplikasi dan eflkas| dad zat mumnl yang halus
karena anea permukaan spesifik yang efaktif secara nyata berkurang (Chiou dan Riageiman, 1871

Pada dispersl padat, dissbabkan adanya aglomerasl, formula yang memiilki propors 886G
labih banyak nampak memililkd ukuran partikel yang lebih besar. Hal tersebut dikarenakan pada
teknik dispersi dengan beknik kneading, SSG (sweilabie matriks) dilarutcan berebih dahuly dalam
pedansd souades, sshingga mengakibstkan S53 mengembang. Semakin banyak jumish 556
diadam senly formula make kemungkinan S3G erssbut unuk dapal mengambang dan bednteraks]
dangan camm melingkupl zet akif aken lkebih besar. Penallfi sebelumnys mematelen babwa
peningkatan konsentras! matriks, dapat meningkatcan kefanstan. Hal ini mungkin disebabikan oleh
adanya lapisan fim dar 556G yang melingkupi zat akiif dan membantu dalam peningkatan
kelarutanmya,

Tabel 3. Ukuran partikal campuran fisik dan dispersi padat

Forrmaga Ukuran Pariike! {um)
Kontrol 18,75+ 1,90
CF 1 17.50 £ 0,88
CF2 17,75 £ 3,90
CF3 18,00 £ 2 88
CF4 18,50 £ 1,63
DP 1 15,50 £ 1,43
DP2 15,7521,12
DP3 1575+ 1,80
DP 4 16,00 £ 2,98

Hasil analisis spekirofotometri inframerah

Safiap tipe lkatan yang berbada mampurnyal alfat frekuens! fibresl yang berbeds. Tips lketan
yang sama dalam dua senyawa berboda teretak dalam Bnghkungan vang sediklt barboda, maka
tidak ada dus molekoul yang berbeda strukturmya akan mempunyal bantuk ssrapan infra marah ey
spekirum infra merah yang lepat sama (Sastrohamidjolo, 1982).

Spekirofolometer inframerah bekera berdasarkan besamya vibrasi yang dinasilkan oleh
atom-alom yang berinberaksi. Vibrasi dari atom-atom umumnyaadalah tarik whr ( streching) dan
nai lurun (bending). Vibrasi dari atom-alom ledenlu skan menghasikan frekuansl tertentu,
Frekuans| berbanding funss dengan bilangan gelombang {cm™). Sefiap interaksi antar atom atau
pugus mempunyal frekuens! terantu dan muncul pada biangan gelombang terentu pada
spakirum. Setiap interaksi atom-atorn dapat memilikl kedua jenis vibrasi tersebut sehingga muncul
didua bilangan gelombang yang barbeda (Skoog ef al, 19392,

Intarpratasi IR diekankan pada pergeseran pia guegus fungsional pade dearah bifangan
gelombang yang karakloristic pada spoktrs ibuprofen, S5G, hisi disgersi padal dan campuran fisik
pada gugus-gugus fungsionsl berikut yaiu 3500-3200 cm™ {rentang O-H), 3000-2850 cm ™' (rentang
C-H), 1725-1700 am ™’ (rentang C=0), 1600-1475 ¢’ (rentang C=C), dan 1300-1000 em™ {rentang
c-0).
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Gugus fungeional yang ada pads tabel di ates yaitu gugus O-H, G-H, C=0, G-C, dan -0,
Pada [buprofen mumi, dispersi padat dan campuran fisik, gugus fungsi C=0 menunjukan pita
sarapan yang sangat khas namun fidak peda 55G. Serapan yang muncul pada masing-masing
gugus barbeda-bede uniuk Hap formutaainye. Semuanys menunjuken pargesersn pia baik ke amb
kanen maupun ke arah kil Salsh satunya dapat dilihat pada Buprofan tunggal yang membarikan
sarapan gugus O-H 344730 em™; DP 121 3447.08 om™; CF 1;1 3459,80 em™. Hal ini menunjukan
adamma pargasoran pita ke arah kanan untuk DP dan kin uniuk CF yang berarti tedjadi intleraksi
antara ibuprolen dengan 556G,
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Gambar 1. Spakirs infra rmerah (8} lbuprafan: (b) S5G: (¢} Dispersi Padat 1:1:
{d) Campuran fislk 1:1

Anallgis uff disolus!

Penantusn panjang gelombang makaimal lbuprofen

Penantuan panjang galombang maksimal (A maks) ibuprofen dentukan dengan mangukur
gorapan larutan buprofan dalam medium dapar fosfat pH 7,2 dengan kedar 10 pg/ml. Pangukuran
panjang gelombang maksimal clakuksn pads kissran panjang gelombang 200400 nm
menggunakan spekirofolometer Uldra Vioke! dan mamberkan hasil punoak sempan pada panjang
pelombang 222 nm dan 264.5. Panjang gelombang 222 nm (sbeorbansl 0,668) digunakan pada
poncitian ini, Pembacsan harus dilakukan pada ange 0,2 - 0,8

Penetapan kurva baku

Kurva baku dibual uniuk menstapkasn kadar ibueprofen yang fedandt dalam ujl disclusl, Kurva
baku dibuat mulal deri konsentrasi § pg/mt; 7 pgiml; & ug/mi; 11 pg/mi; 13 pg/mi; 15 pg'ml; gan 17
ugiml. Kurva baku ibuprofen dibuat dengan mengukur serapan suatu ser kadar buprofen dalam
dapar fosfat pH 7.2 pada panjang gelombang 222 nm. Kemudian dibuat kurva yang
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mengogambarkan hubungan antars sar kadar buprofen dengan absorbansl. Diparcheh persamasn
kurva baku diperolah Y= 0,048X — 0, harga korelasi {r) yaltu 0,980,

Panetapan kadar lbuprofen terdisolusl

Kadar Ibuprofen terdisclusi per satuan wekiu dihitung dengan memasukkan nilai absorbansi
('} yang diperoleh ke dalam pesamasn kurva baku yang diperoleh yaitu Y= 0,048% -~ 0,025, Hasl
panatapan kadar dapat diihat pada Tabal 4, Kadar ibuprofan yang terarut pada tap formulanya
menunjukkan hasil yang benvariagi yang dapat dilihal dor (abel di atas. Hal tersebut ferjad] ke
juméah pambswa yang proporsinya barbeda-bada. Hasll ujl disolus! menunjulkden parmen terdant
darl buprofen muml pada menlt ke-60 sudah mencapal 10259 & 521. Kadar |buprofien yang
mamiliki nikaé isbih dari 100% masih memanuh| syaret pada penetapan kadar yaity £10%. Menunt
literatur, buprofon memilikd kelartan yang rodeh, Saful of al, 2010 dalam penaltiannya
menysiakan bahwa % tederut dan ibuprofen mumi peda menit ke-60 adalah 50.4%. Menurut
panelitian Sva of al,, 2010, % terlarut Ibuprofen pada maentt ke-80 harya 31%. Kelarutan darl Bap
formulanys tidak meningksl seiring dengen peningkstsn jumish S5G, melsinksn ssmakin tnogl
Jumiah S5G dalam formula, jumish persen [buprofen lerand semakin menurun. Fenomena ini
dapet dikembangikan menjadl sustained relsass. Fenomens inl sejslan dengan penslitian dari
Prashanti dan Rama (2010) yang mengembangkan susiained relssse darl propranci HCI
mangounakan gom esnthan. Daism pansiiiannys dissbutkan bahwa pelopasan obal terhambai
terkait dengan jumiah gom yang digunaan.

Campuran fisk dan dispersl padat {idak mampu meningkatkan kelsndan darl ibuprofen.
Menunut teorl, dengan adanye pembaws yang lant dalam air maka akan membantu zet aldi uniuk
kontak dengan medium disclusi. Keadaan inl lerjad| karena partikelpartikel zat aktf yang praktis
tidak larut dalam air akan dilapisi olsh pambawa dalam bentuk disparsi molekular sehingga bisa
kontak dongan medium dischisi. Hal inl lidak bordaku karena SS5C monupakan pembawa yang
mudah mangambeng. Saat disofusl berfangaung, ketika 856 kontek dengan media disolusi maka
SSG akan segerm mengembang memberiuk sualy massa gel. Massa gel ini yang kerudian
memenuhl basked keranjang dischus! yang menghambat pelepasan buprofen,

Tabel 4. Kadar buprofen ierdarut metode dispersl padat (%)

Farmula Dispers] Kadar uprofen (%)
Padat Smentt 10 rmend 15 mentt 20 menit 30 menid 45 menit B0 menit
Kontrol B9.2Te B3 G7 8137 9513 GA72: BBEE: 102,504
T.76 8,13 8,49 o.88 T3 5,21 5,21
De 4 45,524 66,37+ 7A06+ B345¢ 91,221 0900: 103,112
8,87 748 B.02 5,30 3,50 3,02 1,76
op 2 25,33% 48,01+ B205+ BB58+ BE1Sx 01 101204
5,40 7,84 8,95 10,28 11,53 8,91 7.54
DF 3 10,99 15,58+ 1787+ 1848+ I231x  HTIx  29.35#
347 4 BG 5,10 5.06 5,30 741 T2
De 4 9,651 180+ 1203+ 1412+ 1641 1BBG: 21,8
3,70 483 2,87 2,73 2,38 3,04 348

Katerenpan: Konbml = Buprofen mumi; DP1 = lbeprofen @ 854G (1:1) DPZ = uprelen : 553 (1:2; OP3 =
Ibuproban : 3546 (1:3). DP4 = |poproden : 855 [1:4)
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Tabal 5 Hadsr Ibuprofen terdan metode campuran flailke (%)

Kadar Ibuprofien (%}
e f0ment 15ment 0. 30menft 45 ment =
I it HEn ment men e it
827+ 8357+ 91,37+ 513 88 T2+ 58 80 + 102 58+
Konirol 776 913 8,48 9,88 7.73 521 521
CF 1 B2 30+ 10483+ 10988 11017 10857 108,05+ 108,884
811 273 1,62 245 266 1,83 1,00
b B1,10¢ O826: 10366+ 10582+ 10612 10552  104,85:
1208 379 1,84 1.50 271 4,57 4.51
S 4584 8464 BO04: 0043 BAOS: POOS:  O5.13:
2B, TH 2,37 3,75 358 3,75 2,04 4,58
CF 4 e 10054+ 105184 103162 10230 108 58 107,454
- A2 423 BT 472 158 1B 386

Kalerangan: Konbal = hupralsn muml; CF1 = [bugrofen : S5 [1:1); CF2 = Ibuprofen : 350 (1:2); CF3 =
ibusprofian < 886 (1:3)% CF4 = buprofen : S5G (1:4)

Dengan damikian, semakin banyak proporsl 350G yang digunakan maka semakin panuh
massa gel S5G pada keranjang disolusi. Keadaan ini juga menyebabkan semakin sediit
kesempatan [buprofen unbuk kontak dengan media disclusl karena fertahan oleh massa gal 55G.
Pemiliran Inl sajalan dengan apa yang felah diungkspkan oleh Rane of al, 2007 dalam
pansliiannya yang menyataken penurunan dsolusl obat biss sa@ leradl sewing dengan
paningkatan jumlah pambawa yanp digunakan. Menunuinya hal ind terfjad| karena matriks polimear
gwallabie yvang hidrofi dapal meniad gel didalam media disclus! yang kemudlan bisa eaja
membantuk susty lapisan penghalang bamier laysr antarmuka yang sangat kenial antara cbat
dengan madia dsolusi

Perbedean hasil peda penelfian indl bandingkan dengan pensfiian sabelummys, bisa
sajil tedadi karena perbedaan benfuk sedisen, dosis sertn apparatus disolus| yang digunakan,
Saffl et al (2010) serta Siva sf &l (2010) dalem peneliisnnya tentsng dispersi padat dari
Ibuprafen, uniuk uji disclus| menggunakan apparalus paddle (dayung). Penells disinl menggunalkan
bartuk sediaan kapsul yang menurut USP30 untuk ujl disolusl sedaan kapsul menggunakan
apparatus baskol keranjang, Satful of al (2010) juga menggunakan dosts lbuprofan yang keci
yaitu hanya 50 mg. penalifi disinl menpgunakan dosis buprofen sebasar 200 mg.

Saiful of al. (2010) dalam penelitiannya menyebulkan bahwa dispersi padat yang dibuat
dengan tekndk campursn fislk dapat dipedimbangksn sebapgal teknik yang bagus untuk
meningkatican sifat disolusi dard obat yang sukar larut seperti (buprofen dan fanofibrate. Disparsi
padat yang dibuat dengan menggunakan pembawa polimer dengan teknlk campuran fialk inl dapat
moningkatican disolesi torka® dengan sifat permuksan aktil (dapal menununkan Segangan
parmukaan entara zat akif dengan pelant/ medium). Selain ttu, dapst peningkstan sffat
kamampuan terbasahi dan zal aktid,

Hasil disolusi darl dispersi padal dan campuran fisik buprofen-S3G dapal dilihal melalul
data DE {Dissoiution Effciency). Harmga efisiensi disolusi digunakan untuk mengetshui kecepatan
pelarutan ataw untuk mengetahul kemampuan obat melepaskan zat akiiinya sampal suatu walkiu
tertantu. Milal DE yang dipakal yaltu DE 5, DEw, dan DEss yang disajikan dalam Tabel 8.
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formula dispers| padat
Forrriuta - ___?Em ___PE._&_____ [
Kantrol 8,42 £ 0,85 30,64 £ 3,72 89,52 £ 6,10
DP 1 8 5841 03* 33 86 +2 48° E281+£373
opP2 4. 1540, 75 27,16 +4.03° 7306+ BT
DP3 1,5740 48" B.OO & 218" 21,13 + 560"
oP 4 1,3040 42 8,00 & 135" 1541 + 2.86"

Koierangan: Konirpd = louprofen mumi; BP4 = lbuprolon - 850G (1:1); P2 = lpuprolan - 856 (1:2)
[P3 = Buprofen - 585G (1:3; 0P4 = buprofan : 5583 (14)

Tabel 7. Nilal DE1a, DEx, dan DEs Ibuprofen 200mg/capsul dan ibuprofen tunggal dan ke 4

formula campuran fisik
Formula DEyg DEx DEg
Kontnol B42 £ 0,95 39,54 £3,72 89,52 = 6,10
CF 1 11,2340,84° 47 5841 100 101,76 #1,79*
CF2 10,88 +1,12 45 B8+1 19° od 61 + 1,52¢
CF3 T35+ 213 3701 22,36 83,76 + 3,26"
CF 4 6,61 234 41,00 22 68 83112277

Katsrangan: Kontrol= Ibuprofen murmi; OF1 = Ibupessan : 386 (1:1}; CF2 = Buprahan - 3306 [1:2)
CF3 = |buprafen - 563 (1:3) CF4 = lbuprofen ; 856 [1:4)

Pada Tabel 6 dan Tabel 7 dapat diihat DE dispars! padat dan campuran fislk pada menit
ko-10, 30, dan B0. Analisls dilakukan menggunakan ufil anova nilal DE dengan taraf kepercayaan
85%. Dipercleh hasll berund-turut babwa pada DEyw dad diepersli padat semua formula
menunjukan perbedaan yang signifikan dengan konirol. Selain flu, dipercleh hasil untuk campuran
gk hanya formaa 1 yang menunjukan perbedaan signifikan dengan kontrol, Perbedaan signifikan
ini diperoleh dar dats hasil uji Posf Hoc. Perbedsan yang signifikan ini menandakan bahwa
penggunaan S5G sebagal pembawa hidrofll depat mempengeruhl kelarutan dar ibuprofen. Hasi
DEs dari semua formula dispersl padat sera campuran fisfk forrmuia 1 dan 2 tarfihat adama
parbedaan yang signifken terhacap kontrol. Sedangkan hasi DEm darl samua formula dispersi
padat sarta campuran fislk formula 1, 2, dan 3 menunjukan adanya parbedaan yang signifikan
tnrhadap konlrol. Hal lersebul monandakan bahwa ada paningketan kelartan yang signifikcan pada
fuprofen untuk campuran fisik formula 1 dan 2. Sedangkan wniuk dispersi padat samua formula
menunjukkan adanya penurunen kelarutan yang signifikan pada ibuprofen, Hal dialss juga
menunjukkan bafwa semakin beser jumlah 556 yang digunekan sebagai pembewa pada dispersi
padal buprofen ni tidak dapat meningkatkan kelarutan (buprofen malah sebalikrya yaituy
manurunkan ketsrstan ibuprofen secara eigniflkan,

Untuk campuran fisik menunjukkan babwa penggunasn S5C sebagsl pembawa dapat
meningkatican kelautan (buprofen sampad bevel tertermty. Sama halnya dengan disparsl padat.
samakin banyak SSG yang digunakan maka kelantan buprofen semakin menurun. Tabel 7
menunjukkan nilal DEsy pada CF 3 yang lebih kecil lka dibanding pada formula CF4 campuran
fisik.
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