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ABSTRACT

“Formulation of piroxicam liquisolid tablet using glycerin as the non volatile solvent”

has been studied. In this research, used piroxicam as the active material whir:Pis a
poten antiinflamation medicine which specialty was as the antipiretic analgesic. It is a
poorly soluble, highly permeable drug and the rate of its oral absorption is often
controlled by the dissolution rate in the gastrointestinal. There are several technique to
enhance the dissolution of piroxicam and one of them by using liquisolid technique.
Glycerin was one of the example of non volatile solvent used in this research.
Piroxicam was dispersed into glycerin became a liquid suspension then being changed
into dry, non adherent, free flowing powder and ready to comprised by adding aerosil
as the coating material, and Avicel PH 102 as the carrier material. Based on the
purpose, the research was conducted to observe the influence of glycerin adding toward
the piroxicam accelerate dissolution tablet. Made of four different formulas with
different concentration of piroxicam in the liquid medication. Formula A was made as
the controlling medicine so there was not glycerin adding, Formula B contained 30%
piroxicam in the liquid medication, Formula C contained 40% piroxicam in the liquid
medication and Formula D contained 50% piroxicam in the liquid medication. These
tablets were made by direct compression method and the in vitro releasing was done.
Based on the EDg, percentage result, Formula D had the biggest EDg, percentage with
90.52% releasing medicine after 45 minutes and the EDg percentage was 69.7% while
formula A had the smaller EDg, percentage than formula D since it didn't contain
glycerin. The result showed that glycerin could raise the piroxicam dissolution which is
a poorly water soluble drug.
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PENDAHULUAN

Sistem likuisolida berasal dar
konversi obat cair, suspensi atau larutan
obat dalam pelarut non volatile sehingga
menjadi serbuk kering, nonadherent,

mengalir dengan baik dan mudah

dikompresi, yang kemudian dicampur
dengan bahan pembawa dan penyalut
yang sesuai (Yadav er al., 2009). Pelarut
non volatile yang digunakan dalam
likuisolida  antara  lain
polietilenglikol (PEG) 200, PEG 400,

sistem
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gliserin, polisorbat 80, dan propilen
glikol (Karmakar ez al., 2009). Pelarut
non volatile ini dapat memperbaiki
kelarutan secara signifikan dari obat yang
tidak larut air dalam teknik likuisolida
karena terbentuk
hidrofilik ketika formula kontak dengan
air (Yadav et al., 2009). Pada umumnya,

lingkungan yang

proses kelarutan berkaitan dengan kerja
total yang harus dilakukan dalam
memindahkan suatu molekul dari fase
terlarut dan menyimpannya dalam fase
pelarut. Secara sederhana kerja total
didapat dari jumlah Wj+W;-2Wis,
dimana notasi 22 sebagai interaksi antara
molekul zat terlarut, notasi 11 sebagai
interaksi antara molekul pelarut, dan
notasi 12 sebagai interaksi antara
molekul terlarut dan pelarut. Nilai W
total yang besar berarti zat terlarut sukar
larut dalam suatu pelarut. Karena itu
diinginkan nilai kerja total yang kecil
supaya zat lebih mudah larut dalam
pelarut, salah satunya  dengan
menggunakan pelarut non volatile. Nilai
W1 pelarut non volatile lebih kecil bila
dibandingkan dengan air yang lebih
polar. Nilai Wy, yang kecil berarti energi
yang dibutuhkan untuk pembentukan
lubang dalam pelarut kecil sehingga
molekul zat terlarut dapat cepat masuk
dalam lubang pelarut dan terjadi proses

pelarutan (Martin & Swarbrick, 1983).
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Keuntungan dari sistem likuisolida
adalah ah, dapat
diterapkan pada industri, pelepasan obat
dapat dimodifikasi dengan menggunakan
bahan tambahan yang sesuai, dapat
didispersikan dalam bentuk molekul,
serta peningkatan bioavailabilitas dapat
tercapai (Yadav et al., 2009; Karmakar et |
al., 2009).

Sistem likuisolida merupakan

sederhana,

alternatif yang menjanjikan untuk
formulasi obat yang tidak larut air,
seperti piroksikam. Piroksikam adalah
turunan oksikam dengan aktivitas anti-
inflamasi non steroid (AINS) yang
poten, digunakan untuk pengobatan
musculoskeletal akut dan kronik,
osteoarthritis, rheumatoid arthritis,
gout akut, dysmenorrhoe dan penyakit
yang berhubun dengan inflamasi.
Piroksikam memiliki kelarutan yang
buruk tetapi memiliki permeabilitas
yang tinggi dan aborpsinya dikontrol
oleh laju disolusi pada saluran
pencernaan. Permeabilitas, kelarutan
dan disolusi merupakan kunci penting
sediaan  oral
(Javadzadeh et al., 2005). Sifat yang
sukar larut dari piroksikam
menyebabkan proses disolusi yang
lambat sehingga akan mempengaruhi
absorpsi obat,

dari  bioavailabilitas

Pada penelitian ini akan
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dilakukan formulasi tablet likuisolid
piroksikam  dengan  menggunakan
pelarut non volatile (gliserin) dengan
konsentrasi obat dalam gliserin adalah
30, 40, 50% b/b untuk meningkatkan
kelarutan ~ piroksikam,  kemudian
ditambahkan bahan tambahan lainnya
yaitu Mg stearat, sodium siarch
glycolate dengan konsentrasi yang
konstan pada tiap formula serta
microcrystalline cellulose dan silicon

dioxide dengan perbandingan 20:1.

METODOLOGI

Alat

Alat-gat yang  digunakan pada
penelitian ini adalah timbangan analitis
(Sartorius tipe Al-500, Jerman), mesin
cetak tablet single punch (model TDT,
Shanghai, China); alat uji kekerasan
tablet (Schleuniger tipe 6 D-30,
Jerman); alat wuji kerapuhan tablet
(Erweka tipe TA-3, Jerman), alat uji
waktu hancur (Erwcka tipe ZT3-1,
Jerman); alat uji disolusi tablet USP tipe
I (Erweka tipe DT-70, Jerman);
spektrofotometer UV-Vis single beam
(Hitachi  tipe  U-1900, Jepang);
stopwatch (Herwina tipe NR 47727,
Swiss); pipet; jangka sorong, pengayak

dan peralatan gelas.

Pahan

Bahan yang digunakan pada penelitian
ini yang memiliki pharmaceutical
grade yaitu piroksikam (Nantong
General Pharmaceutical Co. Ltd, Ciina);,
magnesium  stearat (Peter Greven,
Venlo); Avicel PH 102 (Asahi Kasei
Jepang),
Aerosil; sodium starch glycolate (Yung
Zip Chemical Ind. Co., Ltd, Tulwan);
gliserin; HCI (E-Merck, Jerman).

Chemical Corporation,

Jalan Penelitian
Pembuatan Tablet Piroksikam
Piroksikam  dilarutkan  dalam
gliserin dengan konsentrasi obat dalam
gliserin 30, 40, 50 % b/b, diaduk selama
kurang lebih satu menit untuk
mendispersikan serbuk ke dalam pelarut.
Silicon dioxide, microcrystalline
cellulose dicampur ke dalam mortir,
aduk selama kurang lebih 5 menit hingga
terbentuk serbuk kering yang dapat
mengalir kemudian diayak dengan mesh
20, Setelah itu ditambahkan sodium
starch glycolate, Mg stearat ke dalam
campuran serbuk, aduk hingga rata.
Kemudian dilakukan pengujian mutu
terhadap massa tablet. Kompresi serbuk
menjadi tablet, kemudian dilakukan
pengujian mutu tablet. Rancangan
formula tablet piroksikam 20 mg dengan
bobot masing-masing tablet 650 mg

tercantum pada Tabel 1.
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Tabel 1. Rancangan Formula Tablet Likuisolid Piroksikam

FA FB FC FD

Formula (mg) (mg) (mg) (ing)
Piroksikam 20 20 20 20
Avicel PH 102 569,05 524,29 540,48 550
Aerosil 28,45 26,21 27,02 27.5
Gliserin - 47 30 20
Mg Stearat 1% 6,5 6,5 6,5 6,5
SSG 4% 26 26 26 26

Pengamatan sifat fisik granul dan
tablet

Uji sifat fisik
dilakukan adalah uji
Hausner ratio, dan Carr's index. Uji sifat
fisik ﬂslet yang dilakukan adalah uji
kekerasan

granul yang

sudut diam,

keseragaman sediaan, uji
tablet, uji kerapuhan tablet, dan uji waktu
hancur tablet.
Penetapan Kadar Tablet Likuisolid
Piroksikam

Diambil 30 tablet secara acak,
kemudian ditimbang satu per satu 10
tablet dari 30 tablet, dan ditentukan
bobot rata-ratanya. Kesepuluh tablet
tersebut digerus sampai menjadi serbuk,
ditimbang serbuk yang setara dengan 20
mg piroksikam, dilarutkan dalam larutan
HCI 0,1 N dalam labu takar 500,0 ml,
dikocok sampai homogen, kemudian
disaring dengan kertas saring, hasil
penyaringan pertama dibuang. Larutan
dipipet sebanyak 1,5 mL dan dimasukkan
ke labu takar 10,0 mL, kemudian
ditambah larutan HCI 0,1 N sampai garis

tanda, dikocok homogen. Absorbansinya
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amati pada panjang gelombang serapan
maksimum dengan menggunakan alat
spektrofotometer UV-VIS. Kadar zat
berkhasiat dalam tablet harus sesuai
dengan formula yang ada agar efek
Kadar
piroksikam yang disyaratkan adalah dak
kurang dari 92,5% dan tidak lebih dari
107,5% dari jumlah yang tertera pada
etiket (Anonim, 2005).

terapeutik ~ dapat  tercapai.

ji Disolusi

Uji pelepasan obat dari matriks
dilakukan pada alat disolusi model
apparatus IT USP yakni model “paddle”.
Tablet dimasukkan ke dalam labu yang
berisi larutan HC1 0,1 N sebagai medium.
Jarak pengaduk dayung dari dasar labu
adalah 2,5 cm dan pengaduk dayung
diputar dengan kecepatan 100 rpm.
Volume medium yang digunakan adalah
900 mL. Suhu medium dijaga konstan
pada 37 + 0,5 °C. Sampel obat yang
lepas ke dalam medium diambil pada
menit ke 2, 5, 10, 20, 30, 45, dan 60
sebanyak 5 mL. Setiap pengambilan
sampel diganti dengan medium yang
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baru dengan jumlah yang sama dengan
yang diambil sehingga volume medium
Lokasi pengambilan
sampel pada media adalah pada daerah di

tengah antara permukaan media dengan

selalu  konstan.

permukaan atas dayung dan jarak tidak
kurang dari 1 cm dari dinding samping
labu. Tiap sampel yang diambil dari
media disolusi kemudian disaring dengan
kertas saring dan filtrat hasil saringan
pertama dibuang dan diamati dengan
spektrofotometer UV-VIS pada panjang
gelombang serapan maksimum.

Analisis Data

Nilai

konstanta laju disolusi

diperoleh dari grafik hubungan persen

dissolution efficiency (DE) pada menit
ke 60 masing-masing formula tablet
diperoleh melalui persamaan menurut
metode Khan (1975). Nilai konstanta
laju disolusi dan nilai dissolution
efficiency (DE) pada menit ke 60
dianalisis secara statistik  dengan
menggunakan ANAVA satu jalan pada

tingkat signifikansi p < 0,05.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Sebelum granul dicetak menjadi
tablet, dilakukan pemeriksaan terhadap
mutu fisik massa tablet yang meliputi
sudut diam, Hausner ratio, dan Carr’s

index, hasil pengukuran tersaji pada

obat sisa versus waktu dan nilai Tabel 2.
Tabel 2. Hasil Uji Mutu Fisik Massa Tablet
Mutu fisik yang FA FB FC FD Persyaratan
diuji
Such;tu ;llam 32;:53 25;E89 26;76 28413 25-40° cukup baik
(Wells,1988)
1,88 0,68 0,69 0,70
Hausner Ratio 1,24 L Ly 1,20 1,21
& + + alt <1,25 (Davies, 2001).
0,01 0,04 0,03 0,02
Carr's index 19,33 14,5 16,67 17,67 12-16 baik; 18-21
" + + + + cukup baik
0,57 3.04 2,02 1,53 (Fiese&HaEen, 1986)

Semua uji mutu fisik massa tablet
memenuhi persyaratan schingga dapat
dilanjutkan dengan pencetakan massa
tablet. Hal

tablet menjadi ini juga

membuktikan bahwa massa tablet yang

dihasilkan dengan cara pembuatan tablet

likuisolid menghasilkan massa yang

mudah mengalir, sehingga

memungkinkan dilakukan

untuk

pencetakan langsung,
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Data Sifat Fiﬂ( Tablet
Hasil uji keragaman bobot dan
keseragaman kandungan pada semua
rmula memenuhi persyaratan dimana
Jumlah zat aktif dari masing-masing 10
satuan sediaan terletak antara 85,0%
hingga 115,0% dari yang tertcr%pada
etiket dengan koefisien variasi kurang
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dari 6,0% (Anonim, 1995). Hal ini
membuktikan bahwa massa tablet dapat
mengalir dengan baik mengisi ruang
cetak tablet sehingga menghasilkan tablet
yang mempunyai keragaman bobot dan
keseragaman kandungan yang baik. Hasil
uji keseragaman sediaan tercantum pada
Tabel 3.

Tabel 3. Hasil Uji Keseragaman Sediaan Tablet Likuisolid Ibuprofen

Rata-rata Rata-rata Keseragaman
Formula Keragaman Bobot Kandungan Tablet (%)
Tablet (%) £KV + KV
A 95,69 + 1,39 93,76 + 0,39
B 95,89 = 0,68 93,36 + 0,66
C 96,95 + 1,74 93,71+ 0,38
D 98,76 + 2,81 94,89 + 1,82

Hasil uji mutu fisik tablet pada
semua formula, dapat dilihat pada Tabel
4. Hasil uji kekerasan tablet menujukkan
dak ada perbedaan yang bermakna antar
formula dengan Fhiwung (4,05) < Fops, 38
(4,07). ﬂal ini disebabkan karena jumlah
Avicel PH 102 yang digunakan tidak
terlalu berbeda antar formula, sehingga
kompaktibilitas antar formula juga tidak
berbeda. Hasil uji kerapuhan tablet
menunjukkan bahwa semua formula
memenuhi  persyaratan uji kerapuhan
yaitu kurang dari 0,8% dari berat tablet
(Voigt, 1995). Uji kerapuhan tablet
digunakan untuk mengetahui apakah
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tablet tersebut kuat atau tidak terhadap
goresan ringan atau kerusakan dalam
penanganan, pengemasan dan
transportasi. Hasil uji kerapuhan tablet
enunjukkan tidak ada perbedaan
bermakna antar formula dengan Fyiwung
(0,4158) < Fpps; 38 (4,07). il uji
waktu hancur tablet menunjukkan bahwa
semua formula memenuhi persyaratan uji
waktu hancur yaitu kurang dari 15 menit
(gnonim, 1995). Hasil uji waktu hancur
menunjukkan tidak ada perbedaan
bermakna antar formula dengan Fiiyun,
(0,3333) < F s 3,8 (4,07).
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Tabel 4. Karakterisasi Mutu Fisik Tablet

Rata-rata Rata-rata Rata-rata Waktu
Formula Kekerasan Tablet Kerapuhan Tablet Hancur Tablet (menit)
(Kp) £ SD (%) = SD += SD
A 16,15+ 0,25 0,055+ 0,08 1,33+0,58
B 10,38 + 4,68 0,123+ 0,14 1,33 + 0,58
C 16,30 = 0,01 0,033+ 0,01 1,33 £ 0,58
D 13,54 £ 0,98 0,112+ 0,16 1,00 + 0,00
Hasil Uji Penetapan Kadar United States of Pharmacopeia edisi ke-
Piroksikam dalam Tablet 22 (Anonim, 1990), vyaitu tablet
Kadar piroksikam pada wji piroksikam mengandung tidak kurang

penctapan kadar tablet (Tabel 5) untuk

semua formula memenuhi persyaratan

dari 92,5% dan tidak lebih dari 107,5%
dari kadar yang tertera pada label.

Tabel 5. Hasil Uji?enetapan Kadar kaptopril dalam Tablet

Formula

Hasil Penetapan
Kadar (persen) = SD

(ol @Rve il

95.69 + 1.27
95,89 + 0,62
96,28 + 0,98
98,96 + 2,96

Data Uji Disolusi

Hasil uji disolusi, persen obat
terlarut dapat dilihat pada Tabel 6,
menunjukkan  bahwa pada semua
memberikan profil obat terlarut yang
berbeda-beda. Pada Gambar 1. terlihat
bahwa tablet tanpa [liquid medication
(Formula A) memberikan persen obat
terlarut yang lebih kecil dibandingkan
dengan tablet likuisolid, kecuali dengan
Formula B, yang memberikan persen
pelepasan yang tidak jauh berbeda degan

formula A. Hal ini disebabkan karena

jumlah Avicel PH 102 dalam formula A
lebih banyak daripada formula B. Avicel
PH 102 bersifat hidrofilik yang dapat
pembasahan dari
piroksikam dan menyebabkan tablet

meningkatkan

dapat terdisinitegrasi lebih cepat serta
terjadi peningkatan laju disolusi, hal ini
juga sesuai dengan nilai %EDg yang
diperoleh.

Hasil uji disolusi berdasarkan
%EDg (Tabel 7), formula D memiliki
nilai %EDg, lebih besar dibandingkan

dengan formula B dan C, dimana
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ketiganya merupakan formula likuisolid
tablet, hal ini disebabkan karena formula
D mengandung Avicel PH 102 lebih
banyak daripada formula B dan C,
meskipun pada formula D mengandung

gliserin yang paling kecil. Dalam hal ini,

Dewi, Piroksikam

Avicel PH 102 yang bertindak sebagai
filler-binder, tetapi kehadiran Avicel PH
102 tanpa gliserin tidak  dapat
meningkatkan persen pelepasan obat, hal
ini dibuktikan dengan lebih rendahnya

persen pelepasan obat formula A

kemampuan persen pelepasan obat dari (formula non likuisolid) dibanding
tablet likuisolid selain dipengaruhi oleh dengan formula lainnya yang merupakan
pelarutnya, vaitu  gliserin, juga formula tablet likuisolid
dipengaruhi oleh sifat hidrofilisitas dari
Tabel 6. Hasil Uji Disolusi Tablet Likuisolid Piroksikam
Waktu % obat yang terlarut dalam t= 60 menit
(menit) Formula A Formula B Formula C Formula D
5 11,95+2,08 9,68+0,15 19,39+2,16 31,49+ 1,65
10 17,56 £3,07 "117 43027132 84': 277 " 42,21 = 2,80
20 3997+4,12 26,73+1,83 5337799 66,34 2,83
30 5445£5,15 56,23+1,58 72,89+342 7546 =3,02
45 66,88+ 847 6762+071 8293+090 90,52+ 3,03
60 76,43+£651 7926+131 9348+4,10 96,06+ 1,80

0 10 20 30 40 50
Waktu (menit)
== Formula A
== Formula B
=i Formula C
=é=Formula D

Gambar 1. Profil Pelepasan Tablet Likuisolid Piroksikam
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Tabel 7. Hasil Uji Disolusi berdasarkan % Efisiensi Disolusi

Formula Rata-rata % EDg+ SD
A 4747 + 432
B 4597 + 0,76
(68 62,22 + 0,97
D 69,31+ 231

SIMPULAN

Tablet likuisolid  piroksikam
dengan menggunakan gliserin sebagai
pelarut non volatile dapat meningkatkan
pelepasan piroksikam dari sediaan tablet
likuisolid dibandingkan dengan tablet
tanpa pelarut non volatile yaitu gliserin.
Formula tablet likuisolid piroksikam
dengan konsentrasi gbat dalam pelarut
non volatile 50%b/b emiliki sifat fisik
tablet dan disolusi yang memenuhi
persyaratan, yaitu kekerasan tablet 13,54
kgf, kerapuhan tablet 0,112%, waktu
hancur tablet 1 menit, dan persen

efisiensi disolusi 69,7%.
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