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INTISARI

Nifedipin merupakan antihipertensi yang termasuk dalam golongan Biopharmaceutics
Classification System (BCS) kelas Il dengan sifat sukar larut di dalam air, sehingga
menyebabkan bioavailabilitasnya rendah. Salah satu teknik yang dapat digunakan untuk
meningkatkan kelarutan yaitu dengan teknik dispersi padat kombinasi peleburan-
pelarutan. Teknik ini dipilih karena dapat memperbaiki kekurangan dari teknik dispersi
padat yang lain. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh konsentrasi PVP K-
30 terhadap karakteristik fisik, laju disolusi dispersi padat, dan interaksi yang terjadi
antara nifedipin dengan PVP K-30. Metode pembuatan dispersi padat yaitu dengan teknik
dispersi padat kombinasi peleburan-pelarutan. F I — F 1l merupakan dispersi padat dan F
IV-F VI merupakan campuran fisik. Formula yang digunakan yaitu dengan perbandingan
nifedipin : PVP K-30 F I (10% : 90%), F 11 (20% : 80%), F 111 (30% : 70%), F 1V (10% :
90%), F V (20% : 80%), F VI (30% : 70%), dan sebagai kontrol digunakan nifedipin
murni. Pengujian yang dilakukan meliputi uji organoleptis, kecepatan alir, kelembaban
granul, titik leleh, uji disolusi, dan analisis FT-IR. Parameter uji disolusi yang digunakan
yaitu persen terdisolusi pada menit ke-20. Data yang diperoleh kemudian dianalisis
dengan uji non-parametrik Kruskal-Wallis dan Mann-Whitney dengan taraf kepercayaan
95%. Hasil penelitian menunjukkan bahwa dispersi padat berbentuk granul, berwarna
kuning, dan mempunyai sifat free flowing. Hasil uji persen terdisolusi pada menit ke-20
FILLFI FUI,FIV,FV,FVI dan kontrol secara berturut-turut adalah 89,48%:; 51,75%;
22,58%; 12,88%; 24,07%; 26,34%; 24,95%. Hasil tersebut memperlihatkan bahwa F |
mempunyai persen terdisolusi yang paling tinggi. Hasil spektra FT-IR menunjukkan tidak
terjadi interaksi antara nifedipin dengan PVP K-30.

Kata kunci: disolusi, dispersi padat, nifedipin, PVP K-30

ABSTRACT

Nifedipine is an anti-hypertensive included in the Biopharmaceutics Classification System
(BCS) class Il to its nature of being poorly soluble in water, resulting in low
bioavailability. One technique that can be used to improve the solubility of the dispersion
technique. This research aimed to determine the effect of the concentration of PVP K-30
on physical characteristics, the dissolution rate of solid dispersions, and the interactions
that occur between nifedipine with PVP K-30. The method of manufacturing solid
dispersion is a melting-solvent method. FI - F 111 is a solid dispersion and F IV-VI F is a
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physical mixture. Formula used is the ratio of nifedipine: PVP K-30 FI (10%: 90%), F II
(20%: 80%), F 111 (30%: 70%), F 1V (10%: 90%), FV (20%: 80%), F VI (30%: 70%),
and used as a control of pure nifedipine. Testing was conducted on the organoleptic test,
flow rate, moisture content, melting point, dissolution testing, and FT-IR analysis.
Dissolution test parameters used C (20). The data was obtained and analyzed by non-
parametric test Kruskal-Wallis and Mann-Whitney with a level of 95%. The results
showed that solid dispersions are granulated, yellow, and have a free-flowing nature.
Test results C (20) FI, F 11, F I, F 1V, FV, F VI, and controls respectively were 89,48%;
51,75%; 22,58%; 12,88%; 24,07%; 26,34%; 24,95%. The results showed that the FI has
the highest dissolved. Results of FT-IR spectra showed no interaction between nifedipine
with PVP K-30.
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PENDAHULUAN

Nifedipin merupakan salah satu obat yang termasuk dalam Biopharmaceutics
Classification System (BCS) kelas 11 (Cai dkk., 2011) dengan sifat sukar larut di dalam air
(Igbal dan Chan, 2015), sehingga menyebabkan bioavailabilitas obat menjadi rendah
karena absorpsi obat secara oral menjadi rendah dan efek yang dihasilkan menjadi tidak
maksimal (Vasanthavada dkk., 2005). Obat yang memiliki bioavailabilitas rendah perlu
dilakukan modifikasi formula (Ojarinta dkk., 2017) agar bioavailabilitas dari obat
tersebut meningkat (Vasconcelos dkk., 2007). Bioavailabilitas obat yang meningkat dapat
menambah kadar obat di dalam plasma sehingga efek yang dihasilkan dapat maksimal
(Leuner dan Dressman, 2000). Salah satu cara untuk meningkatkan bioavailabilitas dari
obat yaitu dengan meningkatkan disolusi dari bahan obat tersebut (Philo dkk., 2013) yaitu
dengan membuat sistem dispersi padat (Haware dkk., 2019) obat yang sukar larut dalam
pembawa polimer (Craig, 2002). Salah satu metode pembuatannya adalah dengan
peleburan-pelarutan (melting-solvent method (He dan Ho, 2015) yaitu dengan melarutkan
larutan bahan obat pada leburan pembawa pada suhu kurang dari 70° C. Dispersi padat
dapat meningkatkan disolusi (Weerapol dkk., 2017) dengan peningkatan kelarutan obat-
polimer, pembasahan partikel dan porositas partikel (Friedrich dkk., 2005).

Salah satu polimer yang digunakan dalam pembuatan dispersi padat yaitu
polivinilpirolidon (PVP) (Marsac dkk., 2006). PVP merupakan pembawa inert yang larut
dalam air dan telah banyak digunakan sebagai pembawa dalam dispersi padat (Marsac
dkk., 2008). Berdasarkan penelitian Sutriyo dkk., (2005) PVP K-30 dapat digunakan
sebagai pembawa polimer pada sistem dispersi padat (Lenz dkk., 2017) yang dapat
meningkatkan disolusi dari bahan obat furosemid. Syukri dkk., (2007) juga menjelaskan
bahwa PVP K-30 dapat meningkatkan kelarutan dari prednison dan menurut Yerry (2010)
PVP K-30 dapat meningkatkan laju disolusi dari ketoprofen sehingga bioavailabilitas
bahan obat menjadi meningkat.

Srinarong dkk., (2009) juga menjelaskan bahwa nifedipin dapat ditingkatkan
kelarutannya menggunakan PVP K-30 dengan metode liofilisasi. Berdasarkan beberapa
penelitian tersebut maka perlu diteliti lebih lanjut jika nifedipin ditingkatkan kelarutannya
menggunakan pembawa polimer PVP K-30 dengan metode dispersi padat. Berdasarkan
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hal tersebut, diharapkan dapat meningkatkan laju disolusi obat yang sukar larut dalam air
menggunakan metode dispersi padat dengan PVP K-30, sehingga dapat meningkatkan
efek terapi.

METODE PENELITIAN

Alat yang digunakan neraca analitik (Pacisa), lumpang dan stamper, neraca digital
(Ohaus), penangas air, ayakan no 40 dan 60, mikroskop mikromiretik (XSZ-107BN), alat
uji kecepatan alir, alat uji titik lelen (Melt-Temp), pH meter (Hanna Instrumen),
moisturemeter (G-Won Hitect Co.LTD, RRC), dissolution tester tipe | rotating basket
(Elektrolab  TDT-08L), spektrofotometer UV-Vis mini 1240 (Shimadzu),
spektrofotometer FT-IR (IR-Prestigo 21), kuvet, dan alat-alat gelas (pyrex). Bahan yang
digunakan nifedipin (Pharmaceutical grade), PVP K-30 (pharmaceutical grade), etanol
96% (technical grade), HCI pH 1,2 (analysis grade), dan metanol (analysis grade).

Teknik pembuatan dispersi padat menggunakan metode pelarutan yang dibuat
dengan cara masing-masing bahan yaitu nifedipin dan PVP K-30 dilarutkan dalam etanol
96% kemudian kedua larutan tersebut dicampur hingga homogen dan diuapkan sampai
didapatkan massa yang kering dan diayak menggunakan ayakan 40/60 sehingga diperoleh
hasil dispersi padat (Sutriyo, dkk., 2005). Campuran fisik dibuat dengan cara
mencampurkan nifedipin dan PVP K-30 secara fisik dan digerus sampai homogen di
dalam lumpang. Hasil dispersi padat dan campuran fisik kemudian diuji karakteristik fisik
(organoleptis, kecepatan alir, kelembaban granul, titik leleh,), penetapan kadar, uji
disolusi, dan analisis FT-IR. Formula penelitian dapat dilihat pada Tabel I.

Karakteristik granul diuji organoleptis meliputi bentuk dan warna. Kecepatan alir
diuji dengan mengambil 100 gram granul dimasukkan ke dalam corong yang ditutup pada
ujungnya, lalu dibuka pelan-pelan. Waktu dihitung mulai tutup dibuka sampai seluruh
granul mengalir, kemudian dihitung kecepatan alirnya. Pengujian kandungan lembab
granul dilakukan dengan menimbang dispersi padat sejumlah 5 gram, diletakkan di atas
wadah pada alat moisturemeter. Suhu diatur sampai 70°C, kemudian ditunggu selama 15
menit. Persyaratan kandungan lembab granul adalah 2 - 5 %. Uji titik leleh dilakukan
dengan menimbang dispersi padat dimasukkan ke dalam pipa kapiler hingga setinggi + 3
mm, kemudian dimasukkan dalam alat Melt-Temp dan diamati suhunya pada saat sampel
mulai meleleh.

Tabel I. Formula sistem dispersi berdasarkan metode pembuatan dengan komposisi drug
load (Nifedipin) dan PVP K-30

Formula Metode Pembuatan Drug load PVP K-30

(Nifedipin) (%) (%)
Fl Dispersi Padat 10 90
Fll Dispersi Padat 20 80
F 1l Dispersi Padat 30 70
FIVv Campuran Fisik 10 90
FV Campuran Fisik 20 80
F VI Campuran Fisik 30 70

HASIL DAN PEMBAHASAN
Uji karakteristik fisik dilakukan terhadap formula dispersi padat, campuran fisik,
dan serbuk nifedipin diperoleh data seperti pada Tabel II.

Tabel I1. Karakteristik sistem dispersi padat dan campuran fisik nifedipin
Formula Uji Karakteristik
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Organoleptis Kecepatan alir Kelembaban . o
(gram/detik) granul (%) Titik leleh (°C)
Fl Granul, kuning, free 20,69 + 0,30 6,37 £0,08 113,33 +3,06™
flowing
Fll Granul, kuning, free 21,70+ 0,43 4,70+£0,11 138 £ 2™
flowing
F 1l Granul, kuning, free 22,80+ 0,28 3,90+0,11 155,33 + 3,06™
flowing
FIv Serbuk berwarna kuning 15,70 + 0,09 7,10+0,11 165,33 £ 1,15™

FvV Serbuk berwarna kuning ~ Tidak mengalir 6,13+0,10 171,33 +2,31™

F VI Serbuk berwarna kuning ~ Tidak mengalir 530+0,11 183,33+ 1,15™

Kontrol Serbuk halus, Tidak mengalir 0 177,67 +0,58™
ringan,berwarna kuning

Keterangan:

Fl = Dispersi padat 10% (Nifedipin 10%; PVP K-30 90%)
Fll = Dispersi padat 20% (Nifedipin 20%; PVP K-30 80%)
F Il = Dispersi padat 30% (Nifedipin 30%; PVP K-30 70%)
FIV  =Campuran fisik 10% (Nifedipin 10%; PVP K-30 90%)
FV = Campuran fisik 20% (Nifedipin 20%; PVP K-30 80%)
FVI  =Campuran fisik 30% (Nifedipin 30%; PVP K-30 70%)

Kontrol= Nifedipin murni

Berdasarkan Tabel 1l diperoleh data bahwa terdapat perbedaan pada F I, F I, dan F
111 menghasilkan amorf bentuk granul dengan intensitas warnha kuning yang semakin tua
karena jumlah nifedipin yang terkandung di dalamnya semakin banyak sehingga
menyebabkan warna kuning yang semakin tua.

Campuran fisik yang didapat tidak dapat mengalir, sedangkan dispersi padat dapat
mengalir karena berbentuk amorf yang diayak untuk menghasilkan granul. Peningkatan
drug load menyebabkan penurunan jumlah PVP K-30 dalam formula, sehingga
kecenderungan granul untuk menjadi lembab semakin kecil dan granul dapat mengalir
dengan baik (Stanifort, 2002).

Hasil Tabel Il, menunjukkan bahwa terdapat perbedaan titik leleh antara kontrol
dan semua formula. Semakin tinggi titik leleh suatu zat maka gaya tarik-menarik antar
molekul semakin kuat (Firdaus, 2011). Semua sampel vyaitu nifedipin, dispersi padat
nifedipin, dan campuran fisik nifedipin-PVP K-30 dievaluasi titik lelehnya. Penurunan
titik lebur membuktikan bahwa seluruh kristal nifedipin yang dibuat dispersi padat sudah
terdistribusi dalam bentuk amorf (Cai et al., 2011).

Analisis FT-IR berguna untuk melihat interaksi yang terjadi antara nifedipin
dengan PVP K-30 dilihat dari parameter gugus fungsi yang terbentuk pada spektra.
Bentuk dispersi padat menunjukkan adanya pergeseran intensitas dan bilangan
gelombang seperti pada Gambar 1. Gugus -OH bergeser dari 3332,99 cm™ menjadi
3448,72 cm™* dengan intensitas kuat. Gugus karbonil menghasilkan bilangan gelombang
yang sama Yyaitu 1681,93 cm™. Gugus nitro terletak pada bilangan gelombang 1651,07
cm? dengan intensitas medium sedangkan pada campuran fisik nifedipin-PVP K-30
didapatkan hasil 1643,35cm™ untuk gugus nitro dengan intensitas medium. Hasil analisis
tersebut menunjukkan bahwa antara nifedipin murni dengan dispersi padat dan campuran
fisik mengalami pergeseran bilangan gelombang dan % transmitansi. Pergeseran bilangan
gelombang antara nifedipin murni dengan bentuk dispersi padat masih dapat ditoleransi
karena memenuhi persyaratan gugus karbonil terdapat pada daerah 1820-1600 cm®,
gugus OH mempunyai serapan melebar di dekat 3400-2400 cm™, dan gugus nitro yaitu
serapan kuat pada 1600-1500 cm™ dan 1390-1300 cm™ (Moffat, dkk., 2011).
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Gambar 1. Spektra FT-IR
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Tabel I11. Hasil Analisis FT-IR

Formula X £ Bilangan Gelombang (cm™)

SD* -OH C=0 Nitro
Fl 3448,72 1658,78 1658,78
Fll 3448,72 1681,93 1651,07
F Il 3417,86 1681,93 1527,62
FIv 3448,72 1681,93 1651,07
FV 3448,72 1681,93 1643,35
F VI 3448,72 1681,93 1651,07

Kontrol 3332,99 1681,93 1527,62

Pengukuran panjang gelombang maksimum dilakukan karena perubahan serapan
pada setiap satuan konsentrasi terjadi paling besar pada panjang gelombang maksimum,
sehingga akan diperoleh kepekaan yang maksimal. Pita serapan di sekitar panjang
gelombang maksimum datar dan jika dilakukan pengukuran ulang maka kesalahannya
kecil. Hasil serapan larutan nifedipin dalam HCI pH 1,2 memberikan puncak serapan
maksimal pada panjang gelombang 237 nm.

Tabel 1V. Penetapan Kadar Nifedipin

Formula Kadar Nifedipin (%) + SD*
Fl 93,85+ 1,37
Fll 91,99+0,73
F 93,16 £ 1,90
FIV 91,95+1,31
FV 92,78+ 1,97
F VI 91,08 £ 0,75

Tabel IV menunjukkan bahwa kadar nifedipin pada masing—masing formula
memenuhi syarat kadar menurut USP (2005) vyaitu antara 90-110 %. Hal ini
menunjukkan bahwa kandungan nifedipin pada masing-masing formula tidak dipengaruhi
oleh pembuatan dispersi padat. Pengujian disolusi dilakukan menggunakan alat tipe |
(Rotating basket) dengan kecepatan 50 rpm selama 60 menit. Media disolusi yang
digunakan yaitu HCI pH 1,2 dan dosis yang digunakan tiap kapsul adalah setara dengan
10 mg nifedipin murni (USP, 2005).

Tabel V. Kadar Nifedipin Terdisolusi (% ) sampai menit ke-60
% terdisolusi pada waktu tertentu (menit) + SD*

10 20 30 40 50 60
Fl 76,69+2,36 89,48+3,17 93,23+3,48 95,65+3,84 96,47+3,28 97,84+3,54
FII 40,99+1,64 51,75+0,38 54,40+2,23 57,53+2,89 65,73+4,08 70,60+0,89
Fll  17,2742,45 22,58+0,71 30,91+2,96 33,84+1,76 34,544+2,04 36,74+1,32
FIV 926+188 12,88+0,42 17,51+2,33 20,25+3,54 26,45+1,58 27,04+2,16
FV  10,89+2,28 24,07+2,56 31,24+2,62 35,43+2,93 38,29+2,63 40,14+2,27
FVI  13,75+2,25 26,34+3,44 35,42+1,32 39,64+1,32 43,63+1,90 44,69+1,38

Kontrol 10,25+4,01 24,95+0,34 30,15+1,61 34,91+2,19 37,53+1,60 40,16+1,06

Formula

Berdasarkan Tabel V maka dapat diketahui bahwa dispersi padat dapat
meningkatkan kelarutan dari bahan obat murni. F | yaitu dispersi padat 10% mempunyai
kadar terdisolusi paling besar. Hal ini disebabkan karena konsentrasi PVP K-30 dalam
formula tersebut paling banyak (Mahale dan Sreenivas, 2011).
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Profil disolusi dimaksudkan untuk mengetahui gambaran pelepasan obat pada
tiap waktu tertentu. Gambar 2 menunjukkan pelepasan obat yang berbeda pada tiap-tiap
formula.

——F|
—|-Fl
—A—Flll
—-X=F IV

Kadar terdisolusi (%)

—-%=FV
-~V

== Kontrol

Waktu (menit)

Gambar 2. Profil Kadar Terdisolusi (%) terhadap Waktu (menit)

F I dan F Il mempunyai grafik pelepasan obat yang lebih tinggi daripada kontrol
karena kedua formula ini merupakan formula dispersi padat menyebabkan nifedipin
terdispersi ke dalam PVP K-30. Dispersi padat juga menyebabkan perubahan bentuk
kristal menjadi bentuk amorf (Sutriyo, 2005). Bentuk amorf lebih mudah larut di dalam
air karena struktur amorf tidak beraturan sehingga luas permukaannya semakin besar.
Bentuk amorf merupakan bentuk metastabil yang memiliki energi aktivasi lebih rendah
daripada kristal sehingga kelarutan amorf meningkat (Kumar, 2012). F I1l memiliki grafik
pelepasan obat yang lebih rendah daripada kontrol karena kemungkinan jumlah PVP K-
30 yang digunakan tidak cukup untuk mendispersikan nifedipin sehingga kelarutannya
lebih rendah. Pada formula campuran fisik (F IV, F V, dan F VI) memiliki grafik yang
lebih rendah daripada dispersi padat karena pada campuran fisik antara nifedipin den PVP
K-30 hanya tercampur secara fisik sehingga tidak menyebabkan perubahan bentuk
molekul. F IV memiliki grafik pelepasan obat lebih rendah daripada F V dan F VI karena
jumlah PVP K-30 yang digunakan lebih banyak. PVP K-30 merupakan polimer yang
bersifat higroskopis yang dapat menyebabkan pertumbuhan kristal sehingga kelarutan
dalam air menjadi berkurang (Patil, 2011).

Dari seluruh formula, F | mempunyai persen terdisolusi menit ke-20 yang paling
besar dan sesuai parameter disolusi Nifedipin kapsul menurut USP (2005) yaitu pada
waktu 20 menit harus larut tidak kurang dari 80% Ci7H1sN2Og. Peningkatan drug load
menyebabkan penurunan persen terdisolusi karena jumlah PVP K-30 semakin berkurang.
PVP K-30 merupakan zat yang membantu kelarutan dari nifedipin sehingga jika jumlah
PVP K-30 berkurang maka kelarutannya juga akan berkurang.

KESIMPULAN

Berdasarkan formula dipersi maka formula I memiliki laju disolusi paling bagus sesuai
dengan persyaratan bahwa pada menit ke-20 kadar obat yang terdisolusi tidak kurang dari
80%. Hal ini menunjukkan bahwa bahwa semakin tinggi konsentrasi PVP K-30
mempengaruhi karakteristik fisik dan meningkatkan laju disolusi.

DAFTAR PUSTAKA
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PENINGKATAN DISOLUSI NIFEDIPIN DENGAN PELARUT
PVP K-30 MENGGUNAKAN METODE DISPERSI PADAT

Asri Prahmanita Sadiarti, Endang Diyah Ikasari*, A. Ariani Hesti W.S

Sekolah Tinggi llmu Farmasi “Yayasan Pharmasi” Semarang
JI. Letjen Sarwo Edi Wibowo Km. 1 Plamongansari Semarang
*Email korespondensi : endangdiyahikasari@gmail.com

INTISARI

Nifedipin merupakan anti hipertensi yang termasuk dalam golongan Biopharmaceutics
Classification System (BCS) kelas Il dengan sifat sukar larut di dalam air, sehingga
menyebabkan bioavailabilitasnya rendah. Salah satu teknik yang dapat digunakan untuk
meningkatkan kelarutan yaitu dengan teknik dispersi. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui pengaruh konsentrasi PVP K-30 terhadap Kkarakteristik fisik, laju disolusi
dispersi padat, dan interaksi yang terjadi antara nifedipin dengan PVP K-30. Metode
pembuatan dispersi padat yaitu dengan teknik dispersi padat kombinasi peleburan-
pelarutan. F 1 — F 11 merupakan dispersi padat dan F IV — F VI merupakan campuran
fisik. Formula yang digunakan yaitu dengan perbandingan nifedipin : PVP K-30 F | (10%
: 90%), F 11 (20% : 80%), F 111 (30% : 70%), F 1V (10% : 90%), F V (20% : 80%), F VI
(30% : 70%), dan sebagai kontrol digunakan nifedipin murni. Pengujian yang dilakukan
meliputi uji organoleptis, kecepatan alir, kelembaban granul, titik leleh, ukuran partikel,
uji disolusi, penetapan kadar, dan analisis FT-IR. Parameter uji disolusi yang digunakan
yaitu % terdisolusi pada menit ke-20. Data yang diperoleh kemudian dianalisis dengan uji
non-parametrik Kruskal-Wallis dan Mann-Whitney dengan taraf kepercayaan 95%. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa dispersi padat berbentuk granul, berwarna kuning, dan
mempunyai sifat free flowing. Hasil uji % terdisolusi pada menit ke-20 F I, F II, F III, F
IV, F V, F VI, dan kontrol secara berturut-turut adalah 89,48%; 51,75%; 22,58%;
12,88%; 24,07%; 26,34%; 24,95%. Hasil tersebut memperlihatkan bahwa F | mempunyai
% terdisolusi yang paling tinggi. Hasil spektra FT-IR menunjukkan tidak terjadi interaksi
antara nifedipin dengan PVP K-30, sedangkan hasil penetapan kadar dari semua formula
memenuhi persyaratan yaitu 90%-110%.

Kata kunci: dispersi padat, nifedipin, PVP K-30, disolusi

ABSTRACT

Nifedipine is an anti-hypertensive include to the Biopharmaceutics Classification
System (BCS) class Il to the nature of poorly soluble in water, resulting in low
bioavailability. One technique that can be used to improve the solubility of the dispersion
technique. This research aimed to determine the effect of the concentration of PVP K-30
on physical characteristics, the dissolution rate of solid dispersions, and the interactions
that occur between nifedipine with PVP K-30. Method of manufacturing solid dispersion
is a melting-solvent method. FI - F 111 is a solid dispersion and F IV - VI F is a physical
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mixture. Formula used is the ratio of nifedipine: PVP K-30 FI (10%: 90%), F Il (20%:
80%), F 111 (30%: 70%), F IV (10%: 90%) , FV (20%: 80%), F VI (30%: 70%), and used
as a control of pure nifedipine. Testing was conducted on the organoleptic test, flow rate,
moisture content, melting point, particle size, dissolution testing, assay, and FT-IR
analysis. Dissolution test parameters used C(20). The data obtained and analyzed by
non-parametric test Kruskal-Wallis and Mann-Whitney with a level of 95%. The results
showed that solid dispersions granulated, yellow, and has a free flowing nature. Test
results C(20) FI, F II, F Ill, F IV, FV, F VI, and controls respectively were 89,48%);
51,75%; 22,58%; 12,88%; 24,07%; 26,34%; 24,95%. The results showed that the FI has
the highest dissolved. Results of FT-IR spectra showed no interaction between nifedipine
with PVP K-30, while the results of the assay of formulas meet all the requirements of
90% -110%.

Keywords: solid dispersion, nifedipine, PVP K-30, dissolusion

(10 pt)

Nama : Endang Diyah Ikasari

Institusi : Stifar Yayasan Pharmasi Semarang

Alamat institusi : JI. Letjen Sarwo Edi Wibowo Km 1 Plamongansari Semarang
E-mail : endangdiyahikasari@gmail.com

PENDAHULUAN

Nifedipin merupakan salah satu obat yang termasuk dalam Biopharmaceutics
Classification System (BCS) kelas Il (Cai, et.al, 2011) dengan sifat sukar larut di dalam
air, sehingga menyebabkan bioavailabilitas obat menjadi rendah karena absorpsi obat
secara oral menjadi rendah dan efek yang dihasilkan menjadi tidak maksimal
(Vasathayada, et.al, 2005). Obat yang memiliki bioavailabilitas rendah perlu dilakukan
modifikasi formula agar bioavailabilitas dari obat tersebut meningkat (Chiou and
Riegelman, 1971). Bioavailabilitas obat yang meningkat dapat menambah kadar obat di
dalam plasma sehingga efek yang dihasilkan dapat maksimal (Leuner and Dressman,
2000). Salah satu cara untuk meningkatkan bioavailabilitas dari obat yaitu dengan
meningkatkan disolusi dari bahan obat tersebut (Philo, et.al, 2013) yaitu dengan membuat
sistem dispersi padat obat yang sukar larut dalam pembawa polimer (Craig, 2002).
Dispersi padat dapat meningkatkan disolusi (Faster et.al, 2001) dengan peningkatan
kelarutan obat-polimer, pembasahan partikel dan porositas partikel (Friederich, et.al,
2005).

Salah satu polimer yang digunakan dalam pembuatan dispersi padat yaitu
polivinilpirolidon (PVP) (Marsac, et.al, 2006). PVP merupakan pembawa inert yang larut
dalam air dan telah banyak digunakan sebagai pembawa dalam dispersi padat (Marsac,
et.al, 2008). Berdasarkan penelitian Sutriyo et.al., (2005) PVP K-30 dapat digunakan
sebagai pembawa polimer pada sistem dispersi padat yang dapat meningkatkan disolusi
dari bahan obat furosemid. Syukri et.al., (2007) juga menjelaskan bahwa PVP K-30
dapat meningkatkan kelarutan dari prednison dan menurut Yerry (2010) PVP K-30 dapat
meningkatkan laju disolusi dari ketoprofen sehingga bioavailabilitas bahan obat menjadi
meningkat.

Srinarong, et.al.,, (2009) juga menjelaskan bahwa nifedipin dapat ditingkatkan
kelarutannya menggunakan PVP K-30 dengan metode liofilisasi. Berdasarkan beberapa
penelitian tersebut maka perlu diteliti lebih lanjut jika nifedipin ditingkatkan kelarutannya
menggunakan pembawa polimer PVVP K-30 dengan metode dispersi padat.
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METODE PENELITIAN

Alat yang digunakan: Neraca analitik (Pacisa), Lumpang dan stamper, Neraca
digital (Ohaus), Penangas air, Ayakan no 40 dan 60, Mikroskop mikromiretik, Alat uji
kecepatan alir, Alat uji titik leleh (Melt-Temp), pH meter (Hanna Instrumen),
Moisturemeter (G-Won Hitect Co.LTD, RRC), Dissolution tester tipe | Rotating Basket
(Elektrolab  TDT-08L), Spektrofotometer ~UV-Vis mini 1240 (Shimadzu),
Spektrofotometer FT-IR (IR-Prestigo 21), Kuvet, dan Alat-alat gelas (pyrex). Bahan yang
digunakan: Nifedipin (Pharmaceutical grade), PVP K-30 (Pharmaceutical grade), etanol
96% (Technical grade), HCI pH 1,2 (Analysis grade), dan metanol (Analysis grade).

Teknik pembuatan dispersi padat menggunakan metode kombinasi peleburan-
pelarutan yang dibuat dengan cara masing-masing bahan yaitu nifedipin dan PVP K-30
dilarutkan dalam etanol 96% kemudian kedua larutan tersebut dicampur hingga homogen
dan diuapkan sampai didapatkan massa yang kering dan diayak menggunakan ayakan
40/60 sehingga diperoleh hasil dispersi padat. Campuran fisik dibuat dengan cara
mencampurkan nifedipin dan PVP K-30 secara fisik dan digerus sampai homogen di
dalam lumpang. Hasil dispersi padat dan campuran fisik kemudian diuji karakteristik fisik
(organoleptis, kecepatan alir, kelembaban granul, titik leleh, dan ukuran partikel),
penetapan kadar, uji disolusi, dan analisis FT-IR. Formula penelitian dapat dilihat pada
Tabel 1.

Tabel 1. Formula Penelitian

Formula Metode Drug load PVP K-30

Pembuatan (Nifedipin) (%) (%)
Fl Dispersi Padat 10 90
Fl Dispersi Padat 20 80
F 1l Dispersi Padat 30 70
FIVv Campuran Fisik 10 90
FV Campuran Fisik 20 80
F VI Campuran Fisik 30 70

HASIL DAN PEMBAHASAN
Uji karakteristik fisik dilakukan terhadap formula dispersi padat, campuran fisik,
dan serbuk nifedipin diperoleh data seperti pada tabel 2.

Tabel 2. Karakteristik Dispersi Padat Nifedipin

Jenis Uji
Formula Organoleptis Kecepatan alir  Kelembaban . o
(gram/detik) granul (%) Titik leleh (°C)
Fl Granul, kuning, free 20,69 + 0,30 6,37 +0,08  113,33+3,06"
flowing
Fll Granul, kuning, free 21,70 £0,43 4,70 £0,11 138 £+ 2™
flowing
F Il Granul, kuning, free 22,80 £ 0,28 3,90 +£0,11 155,33 + 3,06™
flowing
FIV Serbuk berwarna 15,70 £ 0,09 7,10+0,11 165,33+ 1,15™
kuning
FV Serbuk berwarna Tidak mengalir ~ 6,13+0,10  171,33+2,31"
kuning
F VI Serbuk berwarna Tidak mengalir 5,30+ 0,11 183,33+ 1,15™
kuning

Journal
homepage:http:/www.unwahas.ac.id/publikasiilmiah/index.php/ilmufarmasidanfarmasiklinik



Jurnal lImu Farmasi dan Farmasi Klinik (JIFFK)
Vol.x, No.x, Bulan 201x, Hal. xx-xx
ISSN: 2088 4559

01

Kontrol Serbuk halus, Tidak mengalir 0 177,67 +0,58"
ringan,berwarna
kuning
Keterangan:
Fl = Dispersi padat 10% (Nifedipin 10% ; PVP K-30 90% )
Fll = Dispersi padat 20% (Nifedipin 20% ; PVP K-30 80% )
F 1l Dispersi padat 30% (Nifedipin 30% ; PVP K-30 70% )

FIV Campuran fisik 10% (Nifedipin 10% ; PVP K-30 90% )
FV = Campuran fisik 20% (Nifedipin 20% ; PVP K-30 80% )
F VI = Campuran fisik 30% (Nifedipin 30% ; PVP K-30 70% )
Kontrol= Nifedipin murni

Analisis FT-IR berguna untuk melihat interaksi yang terjadi antara nifedipin
dengan PVP K-30 dilihat dari parameter gugus fungsi yang terbentuk pada spektra
dispersi padat. Tabel 3 menunjukkan bahwa tidak terjadi interaksi antara nifedipin dengan
PVP K-30. Pergeseran bilangan gelombang yang terjadi masih memenuhi persyaratan.
Untuk gugus OH pada bilangan gelombang 3400-2400 cm™, gugus C=0 pada bilangan
gelombang 1820-1600 cm™, dan gugus nitro pada bilangan gelombang 1600-1500 cm*
(Moffat, et.al, 2011).

Tabel 3. Hasil Analisis FT-IR

Formula X £ Bilangan Gelombang (cm™)

SD* -OH C=0 Nitro
Fl 3448,72 1658,78 1658,78
FIl 3448,72 1681,93 1651,07
F Il 3417,86 1681,93 1527,62
FIV 3448,72 1681,93 1651,07
FV 3448,72 1681,93 1643,35
F Vi 3448,72 1681,93 1651,07
Kontrol 3332,99 1681,93 1527,62

Pengukuran panjang gelombang maksimum dilakukan karena perubahan serapan
pada setiap satuan konsentrasi terjadi paling besar pada panjang gelombang maksimum,
sehingga akan diperoleh kepekaan yang maksimal. Pita serapan di sekitar panjang
gelombang maksimum datar dan jika dilakukan pengukuran ulang maka kesalahannya
kecil. Hasil serapan larutan nifedipin dalam HCI pH 1,2 memberikan puncak serapan
maksimal pada panjang gelombang 237 nm.

Tabel 4. Penetapan Kadar Nifedipin

Formula Kadar Nifedipin (%) +
SD*
Fl 93,85 + 1,37
Fll 91,99 +0,73
F Il 93,16 +1,90
FIV 91,95+1,31
FV 92,78 +1,97
FVI 91,08 +0,75

Tabel 4 menunjukkan bahwa kadar nifedipin pada masing—masing formula
memenuhi syarat kadar menurut USP (2005) vyaitu antara 90-110 %. Hal ini
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menunjukkan bahwa kandungan nifedipin pada masing-masing formula tidak dipengaruhi
oleh pembuatan dispersi padat.

Uji disolusi merupakan tahapan yang paling penting dalam menetapkan kadar obat
terlarut dalam media disolusi obat. Absorbsi dan kemampuan obat berada di dalam tubuh
sangat tergantung pada adanya obat dalam keadaan melarut. Pengujian disolusi
merupakan titik kritis dari teknik dispersi padat karena pembuatan dispersi padat
bertujuan untuk meningkatkan kelarutan dari bahan obat yang sukar larut. Pengujian
dilakukan menggunakan alat disolusi tipe | (Rotating basket) dengan kecepatan 50 rpm
selama 60 menit. Media disolusi yang digunakan yaitu HCI pH 1,2 dan dosis yang
digunakan tiap kapsul adalah setara dengan 10 mg nifedipin murni.

Tabel 5. Kadar Nifedipin Terdisolusi (%) sampai menit ke-60

% terdisolusi pada waktu tertentu (menit) + SD*

10 20 30 40 50 60

Fl 76,69+2,36 89,48+3,17 93,23+3,48 95,65+3,84 96,47+3,28 97,84+3,54
Fll 40,99+1,64 51,75+0,38 54,40+2,23 57,53+2,89 65,73+4,08 70,60+0,89
FIIl 17,27+42,45 22,58+0,71 30,91+2,96 33,84+1,76 34,54+2,04 36,74+1,32
FIV 926+1,88 12,88+0,42 17,51+2,33 20,25+3,54 26,45+1,58 27,04+2,16
FV  10,89+2,28 24,07+2,56 31,24+2,62 35,43+2,93 38,29+2,63 40,14+2,27
FVI  13,75#2,25 26,34+3,44 35,42+1,32 39,64+1,32 43,63+1,90 44,69+1,38
Kontrol 10,25+4,01 24,95+0,34 30,15+1,61 34,91+2,19 37,53+1,60 40,16+1,06

Formula

Berdasarkan tabel 5 maka dapat diketahui bahwa dispersi padat dapat
meningkatkan [KEIBRMERA dari bahan obat murni. F | yaitu dispersi padat 10% mempunyai
kadar terdisolusi paling besar. Hal ini disebabkan karena konsentrasi PVP K-30 dalam
formula tersebut paling banyak.

Profil disolusi dimaksudkan untuk mengetahui gambaran pelepasan obat pada
tiap waktu tertentu. Gambar 1 menunjukkan pelepasan obat yang berbeda pada tiap-tiap
formula.

——F|
—|-Fl
—A—Flll
—-X=F IV

Kadar terdisolusi (%)

—-%=FV
-~V

== Kontrol

Waktu (menit)

Gambar 1. Profil Disolusi

F 1 dan F Il mempunyai grafik pelepasan obat yang lebih tinggi daripada kontrol
karena kedua formula ini merupakan formula dispersi padat menyebabkan nifedipin
terdispersi ke dalam PVP K-30. Dispersi padat juga menyebabkan perubahan bentuk
kristal menjadi bentuk amorf (Sutriyo, 2005). Bentuk amorf lebih mudah larut di dalam
air karena struktur amorf tidak beraturan sehingga luas permukaannya semakin besar.
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Bentuk amorf merupakan bentuk metastabil yang memiliki energi aktivasi lebih rendah
daripada kristal sehingga kelarutan amorf meningkat (Kumar, 2012). F 111 memiliki grafik
pelepasan obat yang lebih rendah daripada kontrol karena kemungkinan jumlah PVP K-
30 yang digunakan tidak cukup untuk mendispersikan nifedipin sehingga kelarutannya
lebih rendah. Pada formula campuran fisik (F IV, F V, dan F VI) memiliki grafik yang
lebih rendah daripada dispersi padat karena pada campuran fisik antara nifedipin den PVP
K-30 hanya tercampur secara fisik sehingga tidak menyebabkan perubahan bentuk
molekul. F IV memiliki grafik pelepasan obat lebig rendah daripada F V dan F VI karena
jumlah PVP K-30 yang digunakan lebih banyak. PVP K-30 merupakan polimer yang
bersifat higroskopis dapat menyebabkan pertumbuhan kristal sehingga kelarutan dalam
air menjadi berkurang (Patil, 2011).

Dari seluruh formula, F I mempunyai % terdisolusi menit ke-20 yang paling besar.
Peningkatan drug load menyebabkan penurunan % terdisolusi karena jumlah PVP K-30
semakin berkurang. PVP K-30 merupakan zat yang membantu [KEIEIUEER dari nifedipin
sehingga jika jumlah PVP K-30 berkurang maka kelarutannya juga akan berkurang.

KESIMPULAN

Konsentrasi PVP K-30 mempengaruhi karakteristik fisik dan laju disolusi. Dari keempat
formula dipersi maka formula yang memiliki laju disolusi paling bagus sesuai dengan
persyaratan bahwa pada menit ke-20 kadar obat yang terdisolusi tidak kurang dari 80%
adalah formula 1 yaitu dispersi padat dengan konsentrasi 10%.
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PENINGKATAN DISOLUSI NIFEDIPIN DENGAN PELARUT
PVP K-30 MENGGUNAKAN METODE DISPERSI PADAT
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INTISARI

Nifedipin merupakan anti hipertensi yang termasuk dalam golongan Biopharmaceutics
Classification System (BCS) kelas Il dengan sifat sukar larut di dalam air, sehingga
menyebabkan bioavailabilitasnya rendah. Salah satu teknik yang dapat digunakan untuk
meningkatkan kelarutan yaitu dengan teknik dispersi padat kombinasi peleburan-
pelarutan. Teknik ini dipilih karena dapat memperbaiki kekurangan dari teknik dispersi
padat yang lain. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh konsentrasi PVP K-
30 terhadap karakteristik fisik, laju disolusi dispersi padat, dan interaksi yang terjadi
antara nifedipin dengan PVP K-30. Metode pembuatan dispersi padat yaitu dengan teknik
dispersi padat kombinasi peleburan-pelarutan. F I — F 1l merupakan dispersi padat dan F
IV — F VI merupakan campuran fisik. Formula yang digunakan vyaitu dengan
perbandingan nifedipin : PVP K-30 F | (10% : 90%), F Il (20% : 80%), F 1Il (30% :
70%), F IV (10% : 90%), F V (20% : 80%), F VI (30% : 70%), dan sebagai kontrol
digunakan nifedipin murni. Pengujian yang dilakukan meliputi uji organoleptis,
kecepatan alir, kelembaban granul, titik leleh, uji disolusi, dan analisis FT-IR. Parameter
uji disolusi yang digunakan yaitu persen terdisolusi pada menit ke-20. Data yang
diperoleh kemudian dianalisis dengan uji non-parametrik Kruskal-Wallis dan Mann-
Whitney dengan taraf kepercayaan 95%. Hasil penelitian menunjukkan bahwa dispersi
padat berbentuk granul, berwarna kuning, dan mempunyai sifat free flowing. Hasil uji
persen terdisolusi pada menit ke-20 F I, F II, F 1, F IV, F V, F VI, dan kontrol secara
berturut-turut adalah 89,48%; 51,75%:; 22,58%; 12,88%:; 24,07%:; 26,34%; 24,95%. Hasil
tersebut memperlihatkan bahwa F | mempunyai persen terdisolusi yang paling tinggi.
Hasil spektra FT-IR menunjukkan tidak terjadi interaksi antara nifedipin dengan PVP K-
30.

Kata kunci: disolusi, dispersi padat, nifedipin, PVP K-30

ABSTRACT

Nifedipine is an anti-hypertensive included in the Biopharmaceutics Classification System
(BCS) class Il to its nature of being poorly soluble in water, resulting in low
bioavailability. One technique that can be used to improve the solubility of the dispersion
technique. This research aimed to determine the effect of the concentration of PVP K-30
on physical characteristics, the dissolution rate of solid dispersions, and the interactions
that occur between nifedipine with PVP K-30. The method of manufacturing solid
dispersion is a melting-solvent method. FI - F 111 is a solid dispersion and F IV-VI F is a

Journal
homepage:http:/mwww.unwahas.ac.id/publikasiilmiah/index.php/ilmufarmasidanfarmasiklinik

1


mailto:endangdiyahikasari@gmail.com

Jurnal llmu Farmasi dan Farmasi Klinik (JIFFK)
Vol.x, No.x, Bulan 201x, Hal. xx-xx
ISSN: 2088 4559

01

physical mixture. Formula used is the ratio of nifedipine: PVP K-30 FI (10%: 90%), F II
(20%: 80%), F 111 (30%: 70%), F 1V (10%: 90%), FV (20%: 80%), F VI (30%: 70%),
and used as a control of pure nifedipine. Testing was conducted on the organoleptic test,
flow rate, moisture content, melting point, dissolution testing, and FT-IR analysis.
Dissolution test parameters used C (20). The data was obtained and analyzed by non-
parametric test Kruskal-Wallis and Mann-Whitney with a level of 95%. The results
showed that solid dispersions are granulated, yellow, and have a free-flowing nature.
Test results C (20) FI, F 11, F I, F 1V, FV, F VI, and controls respectively were 89,48%;
51,75%; 22,58%; 12,88%; 24,07%; 26,34%; 24,95%. The results showed that the FI has
the highest dissolved. Results of FT-IR spectra showed no interaction between nifedipine
with PVP K-30.

Keywords: dissolution, nifedipine, solid dispersion, PVP K-30
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Institusi : Stifar Yayasan Pharmasi Semarang

Alamat institusi : JI. Letjen Sarwo Edi Wibowo Km 1 Plamongansari Semarang
E-mail : endangdiyahikasari@gmail.com

PENDAHULUAN

Nifedipin merupakan salah satu obat yang termasuk dalam Biopharmaceutics
Classification System (BCS) kelas 1l (Cai, dkk, 2011) dengan sifat sukar larut di dalam air
(Igbal dan Chan, 2015), sehingga menyebabkan bioavailabilitas obat menjadi rendah
karena absorpsi obat secara oral menjadi rendah dan efek yang dihasilkan menjadi tidak
maksimal (Vasanthavada, dkk, 2005). Obat yang memiliki bioavailabilitas rendah perlu
dilakukan modifikasi formula (Ojarinta, dkk, 2017) agar bioavailabilitas dari obat
tersebut meningkat (Vasconcelos dkk, 2007). Bioavailabilitas obat yang meningkat dapat
menambah kadar obat di dalam plasma sehingga efek yang dihasilkan dapat maksimal
(Leuner dan Dressman, 2000). Salah satu cara untuk meningkatkan bioavailabilitas dari
obat yaitu dengan meningkatkan disolusi dari bahan obat tersebut (Philo, dkk, 2013) yaitu
dengan membuat sistem dispersi padat (Haware, dkk, 2019) obat yang sukar larut dalam
pembawa polimer (Craig, 2002). Salah satu metode pembuatannya adalah dengan
peleburan-pelarutan (melting-solvent method (He dan Ho, 2015) vyaitu dengan
melarutkan larutan bahan obat pada leburan pembawa pada suhu kurang dari 70° C.
Dispersi padat dapat meningkatkan disolusi (Weerapol, dkk., 2017) dengan peningkatan
kelarutan obat-polimer, pembasahan partikel dan porositas partikel (Friedrich, dkk.,
2005).

Salah satu polimer yang digunakan dalam pembuatan dispersi padat yaitu
polivinilpirolidon (PVP) (Marsac, dkk., 2006). PVP merupakan pembawa inert yang larut
dalam air dan telah banyak digunakan sebagai pembawa dalam dispersi padat (Marsac,
dkk., 2008). Berdasarkan penelitian Sutriyo, dkk., (2005) PVP K-30 dapat digunakan
sebagai pembawa polimer pada sistem dispersi padat (Lenz, dkk., 2017) yang dapat
meningkatkan disolusi dari bahan obat furosemid. Syukri, dkk., (2007) juga menjelaskan
bahwa PVP K-30 dapat meningkatkan kelarutan dari prednison dan menurut Yerry (2010)
PVP K-30 dapat meningkatkan laju disolusi dari ketoprofen sehingga bioavailabilitas
bahan obat menjadi meningkat.

Srinarong, dkk., (2009) juga menjelaskan bahwa nifedipin dapat ditingkatkan
kelarutannya menggunakan PVP K-30 dengan metode liofilisasi. Berdasarkan beberapa
penelitian tersebut maka perlu diteliti lebih lanjut jika nifedipin ditingkatkan kelarutannya
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menggunakan pembawa polimer PVP K-30 dengan metode dispersi padat. Berdasarkan
hal tersebut, diharapkan dapat meningkatkan laju disolusi yang sukar larut dalam air
menggunakan metode dispersi padat dengan PVP K-30, sehingga dapat meningkatkan
efek terapi.

METODE PENELITIAN

Alat yang digunakan neraca analitik (Pacisa), lumpang dan stamper, neraca digital
(Ohaus), penangas air, ayakan no 40 dan 60, mikroskop mikromiretik (XSZ-107BN), alat
uji kecepatan alir, alat uji titik lelen (Melt-Temp), pH meter (Hanna Instrumen),
moisturemeter (G-Won Hitect Co.LTD, RRC), dissolution tester tipe | rotating basket
(Elektrolab  TDT-08L), spektrofotometer UV-Vis mini 1240 (Shimadzu),
spektrofotometer FT-IR (IR-Prestigo 21), kuvet, dan alat-alat gelas (pyrex). Bahan yang
digunakan nifedipin (Pharmaceutical grade), PVP K-30 (pharmaceutical grade), etanol
96% (technical grade), HCI pH 1,2 (analysis grade), dan metanol (analysis grade).

Teknik pembuatan dispersi padat menggunakan metode kombinasi peleburan-
pelarutan yang dibuat dengan cara masing-masing bahan yaitu nifedipin dan PVP K-30
dilarutkan dalam etanol 96% kemudian kedua larutan tersebut dicampur hingga homogen
dan diuapkan sampai didapatkan massa yang kering dan diayak menggunakan ayakan
40/60 sehingga diperoleh hasil dispersi padat (Sutriyo, dkk., 2005). Campuran fisik dibuat
dengan cara mencampurkan nifedipin dan PVP K-30 secara fisik dan digerus sampai
homogen di dalam lumpang. Hasil dispersi padat dan campuran fisik kemudian diuji
karakteristik fisik (organoleptis, kecepatan alir, kelembaban granul, titik leleh,),
penetapan kadar, uji disolusi, dan analisis FT-IR. Formula penelitian dapat dilihat pada
Tabel I.

Karakteristik granul diuji organoleptis meliputi bentuk dan warna. Kecepatan alir
diuji dengan mengambil 100 gram granul dimasukkan ke dalam corong yang ditutup pada
ujungnya, lalu dibuka pelan-pelan. Waktu dihitung mulai tutup dibuka sampai seluruh
granul mengalir, kemudian dihitung kecepatan alirnya. Pengujian kandungan lembab
granul dilakukan dengan menimbang dispersi padat sejumlah 5 gram, diletakkan di atas
wadah pada alat moisturemeter. Suhu diatur sampai 70°C, kemudian ditunggu selama 15
menit. Persyaratan kandungan lembab granul adalah 2 - 5 %. Uji titik leleh dilakukan
dengan menimbang dispersi padat dimasukkan ke dalam pipa kapiler hingga setinggi + 3
mm, kemudian dimasukkan dalam alat Melt-Temp dan diamati suhunya pada saat sampel
mulai meleleh.

Tabel I. Formula Penelitian berdasarkan Metode Pembuatan dengan Drug Load (Nifedipin)

dan PVP K-30
Formula Metode Pembuatan Drug load PVP K-30

(Nifedipin) (%) (%)
Fl Dispersi Padat 10 90
Fll Dispersi Padat 20 80
F Dispersi Padat 30 70
FIv Campuran Fisik 10 90
FV Campuran Fisik 20 80
F VI Campuran Fisik 30 70

HASIL DAN PEMBAHASAN
Uji karakteristik fisik dilakukan terhadap formula dispersi padat, campuran fisik,
dan serbuk nifedipin diperoleh data seperti pada Tabel II.
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Tabel 11. Uji Karakteristik Dispersi Padat Nifedipin
Uji Karakteristik

Formula Organoleptis Kecepatan alir Kelembaban . o
(gram/detik) granul (%) Titik leleh (°C)
Fl Granul, kuning, free 20,69 + 0,30 6,37 £0,08 113,33 +3,06™
flowing
Fll Granul, kuning, free 21,70+ 0,43 4,70+£0,11 138 £ 2™
flowing
F 1l Granul, kuning, free 22,80+ 0,28 3,90+0,11 155,33 + 3,06™
flowing
FIv Serbuk berwarna kuning 15,70 + 0,09 7,10+0,11 165,33 £ 1,15™

FvV Serbuk berwarna kuning ~ Tidak mengalir 6,13+0,10 171,33 +£2,31™

F VI Serbuk berwarna kuning  Tidak mengalir 530+0,11 183,33 +1,15™

Kontrol Serbuk halus, Tidak mengalir 0 177,67 +0,58™
ringan,berwarna kuning

Keterangan:

Fl = Dispersi padat 10% ( Nifedipin 10% ; PVP K-30 90% )
Fll = Dispersi padat 20% ( Nifedipin 20% ; PVP K-30 80% )
F Il = Dispersi padat 30% ( Nifedipin 30% ; PVP K-30 70% )
FIV  =Campuran fisik 10% ( Nifedipin 10% ; PVP K-30 90% )
FV = Campuran fisik 20% ( Nifedipin 20% ; PVP K-30 80% )
FVI  =Campuran fisik 30% ( Nifedipin 30% ; PVP K-30 70% )

Kontrol= Nifedipin murni

Berdasarkan Tabel Il diperoleh data bahwa terdapat perbedaan pada F I, F Il, dan
F 11l menghasilkan granul dengan intensitas warna kuning yang semakin tua karena
jumlah nifedipin yang terkandung di dalamnya semakin banyak sehingga menyebabkan
warna kuning yang semakin tua. Pada F IV, F V, dan F VI diperoleh bentuk berupa
serbuk halus karena pada proses pembuatannya hanya melalui pencampuran biasa tanpa
adanya teknik khusus, sedangkan kontrol berupa serbuk hablur yang sangat ringan. Data
organoleptis tersebut menunjukkan bahwa teknik dispersi padat dapat mempengaruhi
tekstur partikel suatu bahan.

Data kecepatan alir (Tabel 1) menunjukkan bahwa semakin tinggi drug load maka
kecepatan alirnya semakin besar. Dari keseluruhan formula, F 111 mempunyai kecepatan
alir yang paling tinggi karena peningkatan drug load menyebabkan penurunan jumlah
PVP K-30 dalam formula, sehingga kecenderungan granul untuk menjadi lembab
semakin kecil dan granul dapat mengalir dengan baik (Stanifort, 2002). Pada formula F V
dan F VI tidak menunjukkan sifat alir yang free flowing karena pengaruh ukuran partikel
yang kecil dan daya kohesi yang kecil menyebabkan gaya tarik menarik antar partikelnya
semakin kecil menyebabkan serbuk sulit untuk mengalir (Stanifort, 2002)..

Semakin besar drug load maka kandungan lembabnya semakin kecil (Tabel II)
karena jumlah PVP K-30 yang bersifat higroskopis semakin sedikit.

Hasil Tabel 1, menujukkan bahwa terdapat perbedaan titik leleh antara kontrol dan
semua formula. Perbedaan ini disebabkan karena apabila 2 zat yang tidak identik
dicampurkan maka akan menyebabkan penurunan atau peningkatan titik leleh
dibandingkan dengan zat murni. Semakin tinggi titik leleh suatu zat maka gaya tarik-
menarik antar molekul semakin kuat (Firdaus, 2011).

Analisis FT-IR berguna untuk melihat interaksi yang terjadi antara nifedipin
dengan PVP K-30 dilihat dari parameter gugus fungsi yang terbentuk pada spektra
dispersi padat. Tabel 11l dan Gambar 1 menunjukkan bahwa tidak terjadi interaksi antara
nifedipin dengan PVP K-30. Pergeseran bilangan gelombang yang terjadi masih
memenuhi persyaratan. Untuk gugus OH pada bilangan gelombang 3400-2400 cm?,
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gugus C=0 pada bilangan gelombang 1820-1600 cm™, dan gugus nitro pada bilangan
gelombang 1600-1500 cm™ (Moffat, dkk., 2011).
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Gambar 1. Spektra FT-IR
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Tabel I11. Hasil Analisis FT-IR

Formula X £ Bilangan Gelombang (cm™)

SD* -OH C=0 Nitro
Fl 3448,72 1658,78 1658,78
Fll 3448,72 1681,93 1651,07
F Il 3417,86 1681,93 1527,62
FIv 3448,72 1681,93 1651,07
FV 3448,72 1681,93 1643,35
F VI 3448,72 1681,93 1651,07

Kontrol 3332,99 1681,93 1527,62

Pengukuran panjang gelombang maksimum dilakukan karena perubahan serapan
pada setiap satuan konsentrasi terjadi paling besar pada panjang gelombang maksimum,
sehingga akan diperolen kepekaan yang maksimal. Pita serapan di sekitar panjang
gelombang maksimum datar dan jika dilakukan pengukuran ulang maka kesalahannya
kecil. Hasil serapan larutan nifedipin dalam HCI pH 1,2 memberikan puncak serapan
maksimal pada panjang gelombang 237 nm.

Tabel 1V. Penetapan Kadar Nifedipin

Formula Kadar Nifedipin (%) + SD*
Fl 93,85+ 1,37
Fll 91,99+0,73
F 93,16 £ 1,90
FIV 91,95+1,31
FV 92,78+ 1,97
F VI 91,08 £ 0,75

Tabel IV menunjukkan bahwa kadar nifedipin pada masing—masing formula
memenuhi syarat kadar menurut USP (2005) vyaitu antara 90-110 %. Hal ini
menunjukkan bahwa kandungan nifedipin pada masing-masing formula tidak dipengaruhi
oleh pembuatan dispersi padat. Pengujian disolusi dilakukan menggunakan alat tipe |
(Rotating basket) dengan kecepatan 50 rpm selama 60 menit. Media disolusi yang
digunakan yaitu HCI pH 1,2 dan dosis yang digunakan tiap kapsul adalah setara dengan
10 mg nifedipin murni (USP, 2005).

Tabel V. Kadar Nifedipin Terdisolusi (% ) sampai menit ke-60
% terdisolusi pada waktu tertentu (menit) + SD*

10 20 30 40 50 60
Fl 76,69+2,36 89,48+3,17 93,23+3,48 95,65+3,84 96,47+3,28 97,84+3,54
FII 40,99+1,64 51,75+0,38 54,40+2,23 57,53+2,89 65,73+4,08 70,60+0,89
Fll  17,2742,45 22,58+0,71 30,91+2,96 33,84+1,76 34,544+2,04 36,74+1,32
FIV 926+188 12,88+0,42 17,51+2,33 20,25+3,54 26,45+1,58 27,04+2,16
FV  10,89+2,28 24,07+2,56 31,24+2,62 35,43+2,93 38,29+2,63 40,14+2,27
FVI  13,75+2,25 26,34+3,44 35,42+1,32 39,64+1,32 43,63+1,90 44,69+1,38

Kontrol 10,25+4,01 24,95+0,34 30,15+1,61 34,91+2,19 37,53+1,60 40,16+1,06

Formula

Berdasarkan Tabel V maka dapat diketahui bahwa dispersi padat dapat
meningkatkan kelarutan dari bahan obat murni. F | yaitu dispersi padat 10% mempunyai
kadar terdisolusi paling besar. Hal ini disebabkan karena konsentrasi PVP K-30 dalam
formula tersebut paling banyak (Mahale dan Sreenivas, 2011).
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Profil disolusi dimaksudkan untuk mengetahui gambaran pelepasan obat pada
tiap waktu tertentu. Gambar 2 menunjukkan pelepasan obat yang berbeda pada tiap-tiap
formula.

——F|
—|-Fl
—A—Flll
—-X=F IV

Kadar terdisolusi (%)

—-%=FV
-~V

== Kontrol

Waktu (menit)

Gambar 2. Profil Kadar Terdisolusi (%) terhadap Waktu (menit)

F I dan F Il mempunyai grafik pelepasan obat yang lebih tinggi daripada kontrol
karena kedua formula ini merupakan formula dispersi padat menyebabkan nifedipin
terdispersi ke dalam PVP K-30. Dispersi padat juga menyebabkan perubahan bentuk
kristal menjadi bentuk amorf (Sutriyo, 2005). Bentuk amorf lebih mudah larut di dalam
air karena struktur amorf tidak beraturan sehingga luas permukaannya semakin besar.
Bentuk amorf merupakan bentuk metastabil yang memiliki energi aktivasi lebih rendah
daripada kristal sehingga kelarutan amorf meningkat (Kumar, 2012). F I1l memiliki grafik
pelepasan obat yang lebih rendah daripada kontrol karena kemungkinan jumlah PVP K-
30 yang digunakan tidak cukup untuk mendispersikan nifedipin sehingga kelarutannya
lebih rendah. Pada formula campuran fisik (F IV, F V, dan F VI) memiliki grafik yang
lebih rendah daripada dispersi padat karena pada campuran fisik antara nifedipin den PVVP
K-30 hanya tercampur secara fisik sehingga tidak menyebabkan perubahan bentuk
molekul. F IV memiliki grafik pelepasan obat lebih rendah daripada F V dan F VI karena
jumlah PVP K-30 yang digunakan lebih banyak. PVP K-30 merupakan polimer yang
bersifat higroskopis yang dapat menyebabkan pertumbuhan kristal sehingga kelarutan
dalam air menjadi berkurang (Patil, 2011).

Dari seluruh formula, F | mempunyai persen terdisolusi menit ke-20 yang paling
besar dan sesuai parameter disolusi Nifedipin kapsul menurut USP (2005) yaitu pada
waktu 20 menit harus larut tidak kurang dari 80% Ci7H1sN2O¢. Peningkatan drug load
menyebabkan penurunan persen terdisolusi karena jumlah PVP K-30 semakin berkurang.
PVP K-30 merupakan zat yang membantu kelarutan dari nifedipin sehingga jika jumlah
PVP K-30 berkurang maka kelarutannya juga akan berkurang.

KESIMPULAN

Berdasarkan formula dipersi maka formula I memiliki laju disolusi paling bagus sesuai
dengan persyaratan bahwa pada menit ke-20 kadar obat yang terdisolusi tidak kurang dari
80%. Hal ini menunjukkan bahwa bahwa semakin tinggi konsentrasi PVP K-30
mempengaruhi karakteristik fisik dan meningkatkan laju disolusi.
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PENINGKATAN DISOLUSI NIFEDIPIN DENGAN PELARUT
PVP K-30 MENGGUNAKAN METODE DISPERSI PADAT
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INTISARI

Nifedipin merupakan anti hipertensi yang termasuk dalam golongan
Biopharmaceutics Classification System (BCS) kelas 1l dengan sifat sukar larut di dalam
air, sehingga menyebabkan bioavailabilitasnya rendah. Salah satu teknik yang dapat
digunakan untuk meningkatkan kelarutan yaitu dengan teknik dispersi. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui pengaruh konsentrasi PVP K-30 terhadap karakteristik fisik,
laju disolusi dispersi padat, dan interaksi yang terjadi antara nifedipin dengan PVP K-30.
Metode pembuatan dispersi padat yaitu dengan teknik dispersi padat kombinasi
peleburan-pelarutan. F | — F 1l merupakan dispersi padat dan F IV — F VI merupakan
campuran fisik. Formula yang digunakan yaitu dengan perbandingan nifedipin : PVP K-
30 F 1 (10% : 90%), F 11 (20% : 80%), F 111 (30% : 70%), F IV (10% : 90%), F V (20% :
80%), F VI (30% : 70%), dan sebagai kontrol digunakan nifedipin murni. Pengujian yang
dilakukan meliputi uji organoleptis, kecepatan alir, kelembaban granul, titik leleh, ukuran
partikel, uji disolusi, penetapan kadar, dan analisis FT-IR. Parameter uji disolusi yang
digunakan yaitu % terdisolusi pada menit ke-20. Data yang diperoleh kemudian dianalisis
dengan uji non-parametrik Kruskal-Wallis dan Mann-Whitney dengan taraf kepercayaan
95%. Hasil penelitian menunjukkan bahwa dispersi padat berbentuk granul, berwarna
kuning, dan mempunyai sifat free flowing. Hasil uji % terdisolusi pada menit ke-20 F I, F
I, F I, F IV, FV, F VI, dan kontrol secara berturut-turut adalah 89,48%; 51,75%;
22,58%; 12,88%; 24,07%; 26,34%; 24,95%. Hasil tersebut memperlihatkan bahwa F |
mempunyai % terdisolusi yang paling tinggi. Hasil spektra FT-IR menunjukkan tidak
terjadi interaksi antara nifedipin dengan PVP K-30, sedangkan hasil penetapan kadar dari
semua formula memenuhi persyaratan yaitu 90%-110%.

Kata kunci: dispersi padat, nifedipin, PVP K-30, disolusi

ABSTRACT

Nifedipine is an anti-hypertensive include to the Biopharmaceutics Classification
System (BCS) class Il to the nature of poorly soluble in water, resulting in low
bioavailability. One technique that can be used to improve the solubility of the dispersion
technique. This research aimed to determine the effect of the concentration of PVP K-30
on physical characteristics, the dissolution rate of solid dispersions, and the interactions
that occur between nifedipine with PVP K-30. Method of manufacturing solid dispersion
is a melting-solvent method. FI - F 111 is a solid dispersion and F IV - VI F is a physical
mixture. Formula used is the ratio of nifedipine: PVP K-30 FI (10%: 90%), F Il (20%:
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80%), F 111 (30%: 70%), F IV (10%: 90%) , FV (20%: 80%), F VI (30%: 70%), and used
as a control of pure nifedipine. Testing was conducted on the organoleptic test, flow rate,
moisture content, melting point, particle size, dissolution testing, assay, and FT-IR
analysis. Dissolution test parameters used C(20). The data obtained and analyzed by
non-parametric test Kruskal-Wallis and Mann-Whitney with a level of 95%. The results
showed that solid dispersions granulated, yellow, and has a free flowing nature. Test
results C(20) FI, F II, F Ill, F IV, FV, F VI, and controls respectively were 89,48%;
51,75%; 22,58%; 12,88%; 24,07%:; 26,34%; 24,95%. The results showed that the FI has
the highest dissolved. Results of FT-IR spectra showed no interaction between nifedipine
with PVP K-30, while the results of the assay of formulas meet all the requirements of
90% -110%.

Keywords: solid dispersion, nifedipine, PVP K-30, dissolusion
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PENDAHULUAN

Nifedipin merupakan salah satu obat yang termasuk dalam Biopharmaceutics
Classification System (BCS) kelas Il (Cai, et.al, 2011) dengan sifat sukar larut di dalam
air, sehingga menyebabkan bioavailabilitas obat menjadi rendah karena absorpsi obat
secara oral menjadi rendah dan efek yang dihasilkan menjadi tidak maksimal
((Vasathayada, et.al, 2005). Obat yang memiliki bioavailabilitas rendah perlu dilakukan
modifikasi formula agar bioavailabilitas dari obat tersebut meningkat (Chiaou and
Riegelman, 1971). Bioavailabilitas obat yang meningkat dapat menambah kadar obat di
dalam plasma sehingga efek yang dihasilkan dapat maksimal (Leuner and Dressman,
2000). Salah satu cara untuk meningkatkan bioavailabilitas dari obat yaitu dengan
meningkatkan disolusi dari bahan obat tersebut (Philo, et.al, 2013) vyaitu dengan
membuat sistem dispersi padat obat yang sukar larut dalam pembawa polimer (Craig,
2002). Dispersi padat dapat meningkatkan disolusi (Faster et.al, 2001) dengan
peningkatan kelarutan obat-polimer, pembasahan partikel dan porositas partikel
(Friederich, et.al, 2005).

Salah satu polimer yang digunakan dalam pembuatan dispersi padat yaitu
polivinilpirolidon (PVP) (Marsac, et.al, 2006). PVP merupakan pembawa inert yang larut
dalam air dan telah banyak digunakan sebagai pembawa dalam dispersi padat (Marsac,
et.al, 2008). Berdasarkan penelitian Sutriyo et.al., (2005) PVP K-30 dapat digunakan
sebagai pembawa polimer pada sistem dispersi padat yang dapat meningkatkan disolusi
dari bahan obat furosemid. Syukri et.al., (2007) juga menjelaskan bahwa PVP K-30
dapat meningkatkan kelarutan dari prednison dan menurut Yerry (2010) PVP K-30 dapat
meningkatkan laju disolusi dari ketoprofen sehingga bioavailabilitas bahan obat menjadi
meningkat.

Srinarong, et.al., (2009) juga menjelaskan bahwa nifedipin dapat ditingkatkan
kelarutannya menggunakan PVP K-30 dengan metode liofilisasi. Berdasarkan beberapa
penelitian tersebut maka perlu diteliti lebih lanjut jika nifedipin ditingkatkan kelarutannya
menggunakan pembawa polimer PVVP K-30 dengan metode dispersi padat.

METODE PENELITIAN
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Alat yang digunakan: Neraca analitik (Pacisa), Lumpang dan stamper, Neraca
digital (Ohaus), Penangas air, Ayakan no 40 dan 60, Mikroskop mikromiretik, Alat uji
kecepatan alir, Alat uji titik leleh (Melt-Temp), pH meter (Hanna Instrumen),
Moisturemeter (G-Won Hitect Co.LTD, RRC), Dissolution tester tipe | Rotating Basket
(Elektrolab  TDT-08L), Spektrofotometer ~UV-Vis mini 1240 (Shimadzu),
Spektrofotometer FT-IR (IR-Prestigo 21), Kuvet, dan Alat-alat gelas (pyrex). Bahan yang
digunakan: Nifedipin (Pharmaceutical grade), PVP K-30 (Pharmaceutical grade), etanol
96% (Technical grade), HCI pH 1,2 (Analysis grade), dan metanol (Analysis grade).

Teknik pembuatan dispersi padat menggunakan metode kombinasi peleburan-
pelarutan yang dibuat dengan cara masing-masing bahan yaitu nifedipin dan PVP K-30
dilarutkan dalam etanol 96% kemudian kedua larutan tersebut dicampur hingga homogen
dan diuapkan sampai didapatkan massa yang kering dan diayak menggunakan ayakan
40/60 sehingga diperoleh hasil dispersi padat. Campuran fisik dibuat dengan cara
mencampurkan nifedipin dan PVP K-30 secara fisik dan digerus sampai homogen di
dalam lumpang. Hasil dispersi padat dan campuran fisik kemudian diuji karakteristik fisik
(organoleptis, kecepatan alir, kelembaban granul, titik leleh, dan ukuran partikel),
penetapan kadar, uji disolusi, dan analisis FT-IR. Formula penelitian dapat dilihat pada
Tabel 1.

Tabel 1. Formula Penelitian

Formula Metode Drug load PVP K-30

Pembuatan (Nifedipin) (%) (%)
Fl Dispersi Padat 10 90
Fl Dispersi Padat 20 80
F 1l Dispersi Padat 30 70
FIVv Campuran Fisik 10 90
FV Campuran Fisik 20 80
F VI Campuran Fisik 30 70

HASIL DAN PEMBAHASAN
Uji karakteristik fisik dilakukan terhadap formula dispersi padat, campuran fisik,
dan serbuk nifedipin diperoleh data seperti pada tabel 2.

Tabel 2. Karakteristik Dispersi Padat Nifedipin

Jenis Uji
Formula Organoleptis Kecepatan alir  Kelembaban . o
(gram/detik) granul (%) Titik leleh (°C)
Fl Granul, kuning, free 20,69 + 0,30 6,37 +0,08  113,33+3,06"
flowing
Fll Granul, kuning, free 21,70 £0,43 4,70 £0,11 138 £ 2
flowing
F Il Granul, kuning, free 22,80 £ 0,28 3,90 +£0,11 155,33 + 3,06™
flowing
FIV Serbuk berwarna 15,70 £ 0,09 7,10+0,11 165,33+ 1,15™
kuning
FV Serbuk berwarna Tidak mengalir ~ 6,13+0,10  171,33+2,31"
kuning
F VI Serbuk berwarna Tidak mengalir 5,30+ 0,11 183,33+ 1,15™
kuning
Kontrol Serbuk halus, Tidak mengalir 0 177,67 £+ 0,58™
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ringan,berwarna

kuning
Keterangan:
Fl = Dispersi padat 10% ( Nifedipin 10% ; PVVP K-30 90% )
Fll = Dispersi padat 20% ( Nifedipin 20% ; PVVP K-30 80% )
F Il = Dispersi padat 30% ( Nifedipin 30% ; PVVP K-30 70% )

F IV = Campuran fisik 10% ( Nifedipin 10% ; PVP K-30 90% )
FV = Campuran fisik 20% ( Nifedipin 20% ; PVP K-30 80% )
F VI = Campuran fisik 30% ( Nifedipin 30% ; PVP K-30 70% )
Kontrol= Nifedipin murni

Analisis FT-IR berguna untuk melihat interaksi yang terjadi antara nifedipin
dengan PVP K-30 dilihat dari parameter gugus fungsi yang terbentuk pada spektra
dispersi padat. Tabel 3 menunjukkan bahwa tidak terjadi interaksi antara nifedipin dengan
PVP K-30. Pergeseran bilangan gelombang yang terjadi masih memenuhi persyaratan.
Untuk gugus OH pada bilangan gelombang 3400-2400 cm™, gugus C=0 pada bilangan
gelombang 1820-1600 cm™, dan gugus nitro pada bilangan gelombang 1600-1500 cm*
(Moffat, et.al, 2011).

Tabel 3. Hasil Analisis FT-IR

Formula X £ Bilangan Gelombang (cm™)

SD* -OH C=0 Nitro
Fl 3448,72 1658,78 1658,78
FIl 3448,72 1681,93 1651,07
F Il 3417,86 1681,93 1527,62
FIV 3448,72 1681,93 1651,07
FV 3448,72 1681,93 1643,35
F Vi 3448,72 1681,93 1651,07
Kontrol 3332,99 1681,93 1527,62

Pengukuran panjang gelombang maksimum dilakukan karena perubahan serapan
pada setiap satuan konsentrasi terjadi paling besar pada panjang gelombang maksimum,
sehingga akan diperoleh kepekaan yang maksimal. Pita serapan di sekitar panjang
gelombang maksimum datar dan jika dilakukan pengukuran ulang maka kesalahannya
kecil. Hasil serapan larutan nifedipin dalam HCI pH 1,2 memberikan puncak serapan
maksimal pada panjang gelombang 237 nm.

Tabel 4. Penetapan Kadar Nifedipin

Formula Kadar Nifedipin (%) +
SD*
Fl 93,85 + 1,37
Fll 91,99 +0,73
F 93,16 +1,90
FIV 91,95+1,31
FV 92,78 +1,97
FVI 91,08 +0,75

Tabel 4 menunjukkan bahwa kadar nifedipin pada masing—masing formula
memenuhi syarat kadar menurut USP (2005) yaitu antara 90-110 %. Hal ini
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menunjukkan bahwa kandungan nifedipin pada masing-masing formula tidak dipengaruhi
oleh pembuatan dispersi padat.

Uji disolusi merupakan tahapan yang paling penting dalam menetapkan kadar obat
terlarut dalam media disolusi obat. Absorbsi dan kemampuan obat berada di dalam tubuh
sangat tergantung pada adanya obat dalam keadaan melarut. Pengujian disolusi
merupakan titik Kritis dari teknik dispersi padat karena pembuatan dispersi padat
bertujuan untuk meningkatkan kelarutan dari bahan obat yang sukar larut. Pengujian
dilakukan menggunakan alat disolusi tipe | (Rotating basket) dengan kecepatan 50 rpm
selama 60 menit. Media disolusi yang digunakan yaitu HCI pH 1,2 dan dosis yang
digunakan tiap kapsul adalah setara dengan 10 mg nifedipin murni.

Tabel 5. Kadar Nifedipin Terdisolusi ( % ) sampai menit ke-60

% terdisolusi pada waktu tertentu (menit) + SD*

10 20 30 40 50 60

Fl 76,69+2,36 89,48+3,17 93,23+3,48 95,65+3,84 96,47+3,28 97,84+3,54
Fll 40,99+1,64 51,75+0,38 54,40+2,23 57,53+2,89 65,73+4,08 70,60+0,89
FIIl 17,2742,45 22,58+0,71 30,91+2,96 33,84+1,76 34,54+2,04 36,74+1,32
FIV 926+1,88 12,88+0,42 17,51+2,33 20,25+3,54 26,45+1,58 27,04+2,16
FV  10,89+2,28 24,07+2,56 31,24+2,62 35,43+2,93 38,29+2,63 40,14+2,27
FVI  13,75#2,25 26,34+3,44 3542+1,32 39,64+1,32 43,63+1,90 44,69+1,38
Kontrol 10,25+4,01 24,95+0,34 30,15+1,61 34,91+2,19 37,53+1,60 40,16+1,06

Formula

Berdasarkan tabel 5 maka dapat diketahui bahwa dispersi padat dapat
meningkatkan kelarutan dari bahan obat murni. F | yaitu dispersi padat 10% mempunyai
kadar terdisolusi paling besar. Hal ini disebabkan karena konsentrasi PVP K-30 dalam
formula tersebut paling banyak.

Profil disolusi dimaksudkan untuk mengetahui gambaran pelepasan obat pada
tiap waktu tertentu. Gambar 1 menunjukkan pelepasan obat yang berbeda pada tiap-tiap
formula.

——F|
—|-Fl
—A—Flll
—-X=F IV

Kadar terdisolusi (%)

—-%=FV
-~V

== Kontrol

Waktu (menit)

Gambar 1. Profil Disolusi

F 1 dan F Il mempunyai grafik pelepasan obat yang lebih tinggi daripada kontrol
karena kedua formula ini merupakan formula dispersi padat menyebabkan nifedipin
terdispersi ke dalam PVP K-30. Dispersi padat juga menyebabkan perubahan bentuk
kristal menjadi bentuk amorf (Sutriyo, 2005). Bentuk amorf lebih mudah larut di dalam
air karena struktur amorf tidak beraturan sehingga luas permukaannya semakin besar.
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Bentuk amorf merupakan bentuk metastabil yang memiliki energi aktivasi lebih rendah
daripada kristal sehingga kelarutan amorf meningkat (Kumar, 2012). F 111 memiliki grafik
pelepasan obat yang lebih rendah daripada kontrol karena kemungkinan jumlah PVP K-
30 yang digunakan tidak cukup untuk mendispersikan nifedipin sehingga kelarutannya
lebih rendah. Pada formula campuran fisik (F IV, F V, dan F VI) memiliki grafik yang
lebih rendah daripada dispersi padat karena pada campuran fisik antara nifedipin den PVP
K-30 hanya tercampur secara fisik sehingga tidak menyebabkan perubahan bentuk
molekul. F IV memiliki grafik pelepasan obat lebig rendah daripada F V dan F VI karena
jumlah PVP K-30 yang digunakan lebih banyak. PVP K-30 merupakan polimer yang
bersifat higroskopis dapat menyebabkan pertumbuhan kristal sehingga kelarutan dalam
air menjadi berkurang (Patil, 2011).

Dari seluruh formula, F I mempunyai % terdisolusi menit ke-20 yang paling besar.
Peningkatan drug load menyebabkan penurunan % terdisolusi karena jumlah PVP K-30
semakin berkurang. PVP K-30 merupakan zat yang membantu kelarutan dari nifedipin
sehingga jika jumlah PVP K-30 berkurang maka kelarutannya juga akan berkurang.

KESIMPULAN

Konsentrasi PVP K-30 mempengaruhi karakteristik fisik dan laju disolusi. Dari keempat
formula dipersi maka formula yang memiliki laju disolusi paling bagus sesuai dengan
persyaratan bahwa pada menit ke-20 kadar obat yang terdisolusi tidak kurang dari 80%
adalah formula 1 yaitu dispersi padat dengan konsentrasi 10%.
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