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ABSTRAK: Atenolol merupakan obat golongan f1-adrenoblocker selektif yang digunakan untuk
mengobati kondisi kardiovaskular seperti hipertensi dan angina pektoris. Namun, atenolol memi-
liki kelarutan dan permeabilitas yang rendah yang dapat membatasi bioavailabilitas oralnya. Salah
satu metode yang efektif untuk meningkatkan kelarutan dan laju disolusi obat dengan kelarutan ren-
dah adalah melalui pembentukan dispersi padat. Dispersi padat melibatkan pembawa obat dalam
matriks yang bersifat inert dalam keadaan padat, sehingga dapat meningkatkan kelarutan dan sta-
bilitas obat. Metode freeze drying (liofilisasi) digunakan dalam pembuatan dispersi padat atenolol
untuk menghindari dekomposisi termal dan menghasilkan dispersi molekuler yang homogen. Kara-
kterisasi dispersi padat yang dihasilkan meliputi analisis morfologi, identifikasi gugus fungsi, sifat
kristalinitas, analisis termal, ukuran partikel, distribusi ukuran partikel, dan zeta potensial. Pada ber-
bagai penelitian sebelumnya telah ditunjukkan bahwa dispersi padat dapat meningkatkan kelarutan

dan laju disolusi atenolol secara signifikan.

Kata kunci: atenolol; bioavailabilitas; dispersi padat; freeze drying; kelarutan; laju disolusi

ABSTRACT: Atenolol is a selective f1-adrenoblocker drug used to treat cardiovascular conditions such
as hypertension and angina pectoris. However, atenolol has low solubility and permeability, which can
limit its oral bioavailability. One effective method to increase the solubility and dissolution rate of drugs
with low solubility is through the formation of solid dispersions. Solid dispersions involve drug carriers
in an inert matrix in the solid state, which can increase the solubility and stability of the drug. The freeze
drying (lyophilization) method is used in the preparation of atenolol solid dispersions to avoid thermal
decomposition and produce homogeneous molecular dispersions. Characterization of the resulting solid
dispersions includes morphological analysis, identification of functional groups, crystallinity properties,
thermal analysis, particle size, particle size distribution, and zeta potential. Various previous studies have
shown that solid dispersions can significantly increase the solubility and dissolution rate of atenolol.
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1. Pendahuluan

Atenolol merupakan obat golongan 31-adre-
noblocker selektif (kardioselektif) yang sering
digunakan sebagai obat kardiovaskuler Ateno-
lol menawarkan keuntungan dosis sekali sehari
dibandingkan alternatifnya (f-blocker, seperti
metoprolol dan propranolol) [1]. Atenolol meru-
pakan senyawa aminoalkohol dan relatif polar.
Menurut Farmakope Indonesia Edisi VI atenolol
memiliki kelarutan yang rendah, termasuk sukar
larut dalam air. Atenolol juga memiliki permea-
bilitas yang rendah [2]. Kedua hal tersebut me-
nyebabkan bioavailabilitas oralnya sekitar 50-
60% [3]. Bioavaibiltas obat yang rendah sering
dibatasi oleh laju disolusi berdasarkan luas per-
mukaan yang tersedia untuk disolusi. Semakin
besar luas permukaan, maka laju pelarutan juga
akan meningkat [4,5].

Dispersi padat menunjukkan hasil yang efek-
tif dalam peningkatan kelarutan dan laju disolusi
dari suatu obat. Kelebihan dari sistem dispersi
padat ini adalah dapat memperbaiki kelarutan
obat yang sukar larut air, memperbaiki kestabilan
obat, meningkatkan kelarutan obat-polimer dalam
fraksi amorf, meningkatkan kemampuan terbasa-
hi dan porositas dari obat [5]. Dalam pembuatan
sistem dispersi padat, sangat penting memahami
sifat fisikokimia obat dan pembawa yang cocok
agar dapat meningkatkan laju disolusi obat [6].

Metode penguapan pelarut merupakan salah
satu alternatif dalam proses pembuatan dispersi
padat selain metode peleburan. Metode penguapan
pelarut dapat mengurangi dekomposisi obat atau
pembawa karena menggunakan suhu yang relatif
rendah jika dibandingkan metode peleburan [7].
Freeze drying (pengeringan beku) atau disebut
juga liofilisasi merupakan salah satu metode yang
dapat diaplikasikan dalam pembuatan dispersi
padat. Freeze drying merupakan salah satu teknik
penguapan pelarut dengan cara pembekuan dan
sublimasi dalam kondisi vakum, sehingga dipe-

roleh hasil dispersi molekuler liofilisasi. Keun-

tungan dari teknik ini adalah dapat mengurangi
thermal stress pada pembentukan dispersi padat,
serta dapat mengurangi risiko separasi fase [8].
Dari uraian di atas, pengembangan dispersi
padat atenolol menggunakan metode freeze dry-
ing dibahas dalam review ini, mencakup karak-
teristik berupa analisis morfologi dispersi padat,
mengindetifikasi gugus fungsi antara obat dan
pembawa, sifat fisik struktur kristal (kristalini-
tas), analisis termal yang memberikan pengaruh
terhadap identifikasi titik lebur, ukuran partikel
dan indeks polidispersitas (distribusi ukuran
partikel) serta zeta potensial dari sistem dispersi

padat yang terbentuk.

2. Metode

Metode pengumpulan data yang digunakan
dalam kajian ini adalah dokumentasi sesuai pada
Gambar 1. Alur diawali dengan pencarian atau
penggalian data dari literature review yang ter-
kait dengan pengembangan dispersi padat ateno-
lol menggunakan metode freeze drying. Literatur
yang diperoleh berasal dari literatur elektronik
dari berbagai database, seperti google scholar.
Dalam pencarian literatur, kata kunci dituliskan
menggunakan boolean operator untuk memfo-
kuskan pada kata pencarian, baik mempersempit
maupun memperluas pencarian. Strategi pen-
carian ini menggunakan tiga boolean operator
adalah AND, OR, dan NOT. Operator AND digunak-
an untuk mempersempit hasil pencarian dengan
menampilkan jurnal yang bersangkutan dengan
kata kunci. Operator OR untuk menghubungkan
dua atau lebih konsep pada kata kunci sehingga
hasil yang diperoleh lebih luas. Operator NOT di-
gunakan untuk menggabungkan dua atau lebih
kata kunci dan memunculkan hasil yang me-
ngandung kata pertama saja sehingga akan mem-
persempit hasil pencarian. Penelusuran literatur
kemudian dianalisis dan diambil kesimpulan dari

tiap sub topik.
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Definisi dispersi padat
Keunggulan dan kekurangan dispersi padat

Metode freeze drying
Penjelasan sifat fisika kimia atenolol

Upaya meningkatkan biovabilitas atenolol

0N G W

Penelusuran literatur dengan beberapa sub topik :

Mekanisme dispersi padat meningkatkan kelarutan

Hal-hal yang mempengaruhi kelarutan atenolol

Karakterisasi fisik dispersi padat atenolol menggunakan parameter aspek kritalinitas, aspek termal,
morfologi permukaan, dan interaksi antara molekul obat dan pembawa

b

Penelusuran dilakukan pada database Google Scholar dengan kata kunci
dan Boolean Operator

!

Kriteria Ekskusi :

1. Tidak mendapatkan literarur
penelitian full text dari jurnal
tersebut

2. Jurnal tidak berindeks nasional
maupun internasional

3. Jurnal yang dicari tidak sesuai
denngan topik yang diteliti

Kriteria Inklusi :
1.
2.
3.

Jurnal intermasional terindeks Scimago
Jurnal nasional terindeks di SINTA

Jurnal internasional maupun nasional
terindeks di Google Scholar

Jurnal terbitan sejak 2010-2024

Buku refrerensi dan jurnal dari penerbit yang
diakui dan memiliki nomor [SBN/ISNN

h

Dilakukan review 5-10 untuk setiap sub topik

|

Disusun kajian mengenai pengembangan Atenolol Solid Dispersion dengan metode
freeze drying berdasarkan jurnal yang dipilih

Gambar 1. Diagram alur searching

Pengumpulan data dilakukan dengan litera-
ture review, dimana tahapan yang dilakukan
yaitu: 1) menentukan topik yang akan diteliti,
2) mengidentifikasi informasi yang perlu disiap-
kan sebelum melakukan pencarian data, yaitu
database yang digunakan seperti google scholar,
kriteria inklusi dan ekslusi, serta kata kunci un-
tuk penelusuran literatur, 3) melakukan pencari-
an data yang berkaitan dengan topik yang akan
diteliti (literature search, 4) melakukan skrining,
dan analisis data, jurnal yang tidak termasud

dalam kategori inklusi tidak digunakan, 5) men-

dokumentasikan dan mengelompokkan hasil
pencarian data pada sebuah tabel, dimana data
dikelompokkan berdasarkan sub topik dan kata
kunci yang digunakan, 6) mempelajari jurnal
yang sesuai dengan topik, kemudian mengum-
pulkan informasi dan merangkumnya dalam ben-
tuk grafik, maupun tabel, 7) menyajikan rangku-
man informasi dari berbagai jurnal dalam bentuk
narasi dan disusun urut sesuai dengan sub topik,
kemudian membuat pembahasan untuk masing-
masing sub topik tersebut, 8) membuat kesimpu-

lan atas penelitian yang telah ditelliti.
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3. Hasil dan pembahasan

3.1. Dispersi padat

Dispersi padat didefinisikan sebagai dispersi
satu atau lebih bahan aktif dalam suatu pembawa
atau matriks dalam keadaan padat [9,10]. Obat
dapat didispersikan secara molekuler, dalam
bentuk amorf partikel atau dalam partikel kristal
dengan metode peleburan, penguapan pelarut,
atau gabungan dari kedua penguapan pelarut
peleburan [5,11]. Dispersi padat adalah teknik
yang digunakan untuk menetapkan atau mening-
katkan kelarutan dan meningkatkan bioavailabi-
litas obat, yang juga meningkatkan laju disolusi
dalam media berair [12].

3.2. Keunggulan dispersi padat

Keunggulan dispersi padat antara lain [11,13,
14]: 1) pembuatan dispersi padat menurunkan
ukuran partikel, sehingga luas permukaan dan
laju disolusi meningkat, menyebabkan peningka-
tan bioavailabilitas, 2) meningkatkan keterbasah-
an yang menghasilkan peningkatan kelarutan, 3)
dalam dispersi padat, obat disajikan sebagai laru-
tan lewat jenuh dalam bentuk polimorf metasta-
bil. Hal ini menjadikan obat dalam bentuk amorf
dengan kelarutan yang meningkat, 4) meningkat-
nya porositas partikel dispersi dapat memper-
cepat profil pelepasan obat.

3.3. Keterbatasan dispersi padat

Kelemahan yang memungkinkan terjadinya
permasalahan selama pemprosesan (tekanan
mekanis) atau penyimpanan (tekanan, suhu dan
kelembaban) dapat membuat keadaan amorf
mengalami kristalisasi. Pengaruh kelembaban
terhadap stabilitas penyimpanan obat-obatan
amorf dapat mendorong kristalisasi obat [11].
Selain itu, sebagian besar pembawa yang digu-
nakan dalam dispersi padat dapat menyerap
kelembaban, yang dapat mengakibatkan pemisa-
han fasa, utamanya pada polimer hidrofilik (PVP,
HPMC(), gula dan derivatnya (manitol), serta po-
limer amorf (polimer akrilat dan poloxamer).
Pertumbuhan kristal atau konversi dari bentuk
amorf ke kristal atau dari bentuk kristal meta-
stabil ke struktur yang lebih stabil dapat terjadi
selama penyimpanan. Hal ini dapat mengakibat-

kan penurunan kelarutan dan laju disolusi [11].
Beberapa kelemahan yang terjadi disebabkan
metode pembuatannya, reprodusibilitas sifat
fisikokimianya, formulasinya ke dalam sediaan,
peningkatan skala proses pembuatannya, serta
stabilitas fisik dan kimia obatnya [15].

Untuk mengatasi kekurangan pembawa dis-
persi padat yang cenderung menyerap kelemba-
ban dan menyebabkan fase terpisah, beberapa
strategi dapat diterapkan dengan pemilihan
pembawa yang tepat, yaitu dengan menggu-
nakan pembawa dengan sifat hidrofobik atau
kurang higroskopis. Hal tersebut dapat menu-
runkan penyerapan lembab. Sebagai contoh, po-
limer seperti polimetil metakrilat (PMMA) atau
polimer berbasis akrilik lain punya kecender-
ungan menyerap air yang lebih rendah diband-
ing polimer hidrofilik seperti PVP atau HPMC
[4]. Mengkombinasi pembawa hidrofilik dengan
pembawa hidrofobik dapat menyeimbangkan
kelarutan dan stabilitas terhadap kelembaban,
misalnya mencampur PVP dengan polimer yang
hidrofobik [16]. Menambahkan surfaktan sema-
cam poloksamer dapat meningkatkan stabilitas
dispersi padat, dengan menurunkan tegangan
antar muka dan mencegah pemisahan fase aki-
bat penyerapan kelembaban. Melapisi partikel
dengan bahan yang hidrofobik dapat membentuk
penghalang seperti Eudragit RL/RS dan PVA pada
dispersi padat [4,16,17].

3.4. Mekanisme dispersi padat

Terdapat beberapa mekanisme utama yang
terlibat dalam dispersi padat, antara lain zat ak-
tif terdispersi homogen dalam matriks pembawa,
baik dalam bentuk molekul individu atau sebagai
partikel kecil. Matriks ini membantu mencegah
rekristalisasi dan menjaga stabilitas [15]. Dis-
persi padat mengubah obat dari bentuk kristalin
(yang biasanya sulit larut) menjadi bentuk amorf,
yang memiliki energi bebas lebih tinggi dan ke-
larutan lebih baik. Partikel obat dalam sistem
dispersi padat memiliki ukuran lebih kecil atau
bahkan berada pada tingkat molekuler, sehingga
meningkatkan luas permukaan yang bersentu-
han dengan pelarut. Matriks pembawa dalam dis-
persi padat dapat meningkatkan porositas dalam
sistem dispersi padat, memungkinkan penetrasi
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medium disolusi yang lebih baik dan memper-
cepat pelepasan obat. Pembawa hidrofilik dalam
dispersi padat dapat meningkatkan kemampuan
obat untuk terbasahi, sehingga dapat meningkat-
kan kelarutan dan laju disolusi [15].

Pengecilan ukuran partikel dapat meningkat-
kan luas permukaan spesifik obat yang bersen-
tuhan dengan medium pelarut, sehingga mem-
percepat disolusi. Ketika obat didispersikan ke
dalam matriks pembawa yang larut air, bahan ak-
tif dapat terperangkap dalam bentuk amorf atau
ukuran partikel yang jauh lebih kecil dibanding-
kan dengan bentuk kristalin. Hal ini juga mengu-
rangi jarak difusi molekul air ke permukaan ba-
han aktif, sehingga mempercepat laju pembasa-
han dan pelarutan [18]. Dalam dispersi padat,
matriks pembawa mencegah partikel bahan aktif
untuk saling menempel, sehingga mengurangi
aglomerasi dengan adanya interaksi spesifik an-
tara bahan aktif dan pembawa (misalnya ikatan
hidrogen), juga membantu mencegah partikel
bergabung kembali menjadi aglomerat [19].

Pembawa mempunyai pengaruh terhadap di-
solusi karakteristik obat yang terdispersi. Pemba-

O
o0 ..
y »
Freezing
«
= Lyophilization

Water

Sublimation

Solid Vapour
@ content state
Temperature
& freeze drying
Y

‘Temperature
difference

Factors in Freeze

wa yang larut dalam air menghasilkan pelepasan
obat yang lebih cepat dari matriks. Syarat pemba-
wa dalam dispersi padat adalah sebagai berikut:
1) mudah larut dalam air dan cairan gastrointes-
tinal, 2) inert secara fisiologis, 3) titik lebur tidak
jauh lebih tinggi dibandingkan obat, 4) stabil se-
cara termal pada suhu leleh, 5) tekanan uap ren-
dah, 6) berat molekul tinggi, 7) tidak beracun [20].

3.5. Metode freeze drying

Liofilisasi adalah teknik pencampuran mole-
kuler dimana obat dan pembawa dilarutkan ber-
sama dalam pelarut umum, dibekukan dan disu-
blimasikan untuk mendapatkan dispersi molekul
terliofilisasi (Gambar 2). Teknik ini merupakan
salah satu metode alternatif penguapan pelarut
[21,22]. Pelarut akan diuapkan pada akhir pro-
ses untuk mendapatkan partikel yang diinginkan
[11]. Keuntungan dari freeze drying adalah obat
mengalami tekanan termal minimal selama pem-
bentukan dispersi padat. Namun, keuntungan
terpenting dari pengeringan beku adalah mengu-
rangi risiko pemisahan fasa setelah larutan divi-
trifikasi [23].

Gambar 2. (1) Perbandingan proses liofilisasi dan sublimasi, (2) Dampak berkurangnya tekanan pada
freeze drying, (3) Pengaruh suhu terhadap freeze drying, (4) Pengaruh perpindahan atau
pertukaran panas pada proses freeze drying [24].
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Dalam beberapa penelitian disebutkan bahwa
metode freeze drying dapat meningkatan kelarutan
dan laju disolusi, hal ini disebabkan pengeringan
beku (freeze drying) dapat mengubah obat men-
jadi bentuk amorf, yang umumnya menunjukkan
kelarutan lebih tinggi dan laju disolusi lebih cepat
dibandingkan dengan obat berbentuk kristalin.
Penelitian tentang dispersi padat efavirenz yang
dibuat dengan polivinilpirolidon (PVP) K-30 me-
lalui pengeringan beku menunjukkan peningka-
tan kelarutan dan profil disolusi bahan obat [25].

Metode freeze drying beroperasi pada suhu ren-
dah, sehingga sangat cocok untuk obat termolabil
yang mungkin terdegradasi dalam metode intensif
panas seperti pengeringan semprot atau ekstrusi
lelehan panas. Hal ini menjamin stabilitas dan
integritas senyawa farmasi yang sensitif terha-
dap panas [26]. Dari berbagai penelitian terlihat
bahwa pembuatan dispersi padat dengan metode
freeze drying dapat meningkatkan kelarutan dan
laju disolusi, serta dapat meningkatkan aktivitas-
nya pada pengujian invivo (Tabel 1).

Tabel 1. Overview penggunaan metode freeze drying dalam pembuatan dispersi padat

Obat Pembawa Hasil Ref
Aceclofenac PVP K-30 (1:1) dan Dispersi padat aceclofenac dan PVP E-30 dapat [28]
[1:2) meningkatkan  kelarutan obat. Efisiensi
pelarutan obat dan pelimer ditingkatkan pada
perbandingan 1:2, Aceclofenac dapat dilarutkan
secara efektif menggunakan prosedur liofilisasi.
Bicalutamide PVP K-30 (1:1), (1:2])  Kelarutan dan disolusi dispersi padat [27]
dan [1:3) meningkat. Perbandingan terbaik dalam
penelitian ini 1:3
Valsartan PEG 5000, HPMC Peningkatan laju disolusi dan bioawvabilitas [28]
(100KV), PEG dispersi padat yang terbentuk.
6000+Poloxamer 183
dan HPMC +
Poloxamer 188
Ziprasidone Poloxamer 188 (PX) Peningkatan laju disolusi dispersi padat yang [29]
hidroklorida dan HPMC E15 terbentuk dibandingkan dengan metode freeze
drying metode microwave memiliki laju disolusi
yang lebih baik
Azitromicin Poloxamer 188, Dispersi padat disiapkan menggunakan [8]
dihidrat Poloxamer 407, PEG  poloxamer 183 ditemukan memiliki
20.000 peningkatan  kelarutan, jika dibandingkan
dengan polietilen glikol 20.000 dan poloksamer
407
Resveratrol Eudragit E PO Peningkatan kelarutan dan laju diselusi yang [30.31]
lebih tinggi pada dispersi padatnya
Efavirenz PVP K-30 Kelarutan dispersi padat efavirenz meningkat [25]
lebih tinggi dibandingkan
Asam usnat Poloxamer 188 Hesimpulannya  dispersi  padat  dengan [32]
menggunakan  poloxamer 188  dengan
menggunakan teknik freeze drying  dapat
meningkatkan kelarutan dari asam usnat.
Piroxicam D-glucosamine HCI Dispersi padat piroxicam dengan freeze drying [33]
(GLU) dengan GLU dapat meningkatkan kelarutannya
Quercetin poloxamer 407, Kelarutan quercetin sebagai dispersi padat [34]
HPMC, PEG 8000, PVP  lebih baik dibandingkan dengan bubuk
K40 guercetin, Terutama, kelarutan guercetin
tertinggi dengan pembawa HPMC
Tenoxicam HPMC [1:1), (1:2] dan  Studi aktivitas analgesik menunjukkan bahwa [35]
[2:1) dispersi padat 1:2 lebih efektif dibandingkan
tenoksikam pada studi invivo analgesik
Silymarin Poloxamer 407, Silymarin  dispersi padat memiliki sifat [36]

Tween 20, Tween 80,
HPC, SDS, pluronic
F127,PVP

hepatoprotektif terhadap tikus hepatotoksik
dan sifat ini lebih unggul daripada silymarin
disebabkan  peningkatan  kelarutan  dan
permeabilitas.
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Teknik pengeringan beku juga dapat diguna-
kan untuk mengendalikan ukuran dan distribusi
partikel dalam sistem pembawa obat. Ukuran
partikel yang seragam sangat penting dalam for-
mulasi obat, terutama untuk obat yang sulit larut
dalam air. Partikel yang lebih kecil dan seragam
dapat meningkatkan luas permukaan, sehingga
meningkatkan laju disolusi dan bioavailabilitas
[37]. Metode freeze drying membantu mencegah
pemisahan fase antara obat dan pembawa, men-
jaga campuran tetap homogen dan memastikan
kinerja dispersi padat yang konsisten [38]. Pene-
litian tentang dispersi padat resveratrol yang
dibuat melalui liofilisasi (freeze drying) menun-
jukkan peningkatan yang signifikan dalam kela-
rutan, disolusi dan bioavailabilitas oral [31].

3.6. Sifat fisika kimia atenolol

Atenolol termasuk dalam kategori beta-blocker
selektif (Bi-adrenergic receptor antagonist). Me-
kanismenya adalah dengan memblokir reseptor
beta-1 adrenergik di jantung. Reseptor 3; bia-
sanya diaktifkan oleh hormon epinefrin (adre-
nalin) dan norepinefrin (noradrenalin). Dengan
memblokir reseptor ini, atenolol mengurangi
efek stimulasi katekolamin pada jantung [39,40].
Penyerapan pada pemberian oral menghasilkan
50-60% bioavailabilitas sistemik, hal tersebut
karena permeasi usus yang buruk [41].

Secara fisik, atenolol berupa serbuk putih atau
hampir putih, tidak berbau, atau hampir tidak
berbau dengan nilai pKa 9,6. Kelarutan dalam
air atenolol senilai 26,5 mg/ml pada 37°C dan
koefisien partisinya (oktanol : air) adalah 0,23
[42,43]. Karakteristik tersebut dapat menggang-
gu penyerapan karena kelarutan dan laju disolusi
yang rendah, sehingga kecepatan obat melarut
di dalam tubuh sangat mempengaruhi kecepa-
tan absorbsinya dan bioavaibilitas. Bioavaibiltas
obat yang rendah sering dibatasi oleh laju disolusi
(yang dikendalikan oleh luas permukaan yang
tersedia untuk disolusi). Semakin besar luas per-
mukaan, maka kelarutan juga akan meningkat
[2]. Dispersi padat merupakan salah satu desain
formulasi untuk meningkatkan kelarutan dan
laju disolusi.

3.7. Hal-hal yang mempengaruhi kelarutan atenolol

Peningkatan kelarutan dan laju disolusi ate-
nolol dapat dilakukan dengan pembentukan
kompleks bersama siklodekstrin, yaitu pem-
bentukan kompleks inklusi antara atenolol dan
[-siklodekstrin. Siklodekstrin dapat membentuk
kompleks dengan molekul obat, meningkatkan
kelarutan dan stabilitasnya. Mikroenkapsulasi
dengan penyalut seperti hidroksipropil metilse-
lulosa (HPMC) atau albumin juga dapat diguna-
kan untuk meningkatkan kelarutan dan stabilitas
atenolol. Metode ini melibatkan pembentukan
partikel mikroskopis yang mengandung obat,
yang dapat meningkatkan laju disolusi dan bio-
availabilitasnya [44]. Penggunaan koformer yang
tepat dalam sistem ko-amorf dapat meningkat-
kan Kkelarutan obat dengan membentuk cam-
puran amorf yang homogen. Studi menunjukkan
bahwa pemilihan jenis koformer dan metode pre-
parasi yang tepat dapat meningkatkan kelarutan
dan laju disolusi obat yang memiliki kelarutan
rendah [25].

3.8. Upaya meningkatkan bioavailabilitas atenolol
Beberapa studi dalam upaya meningkatkan
bioavailabilitas atenolol melibatkan pembuatan
formulasi ko-amorf, berdasarkan penggabungan
atenolol dengan obat lain untuk membentuk
campuran amorf, meningkatkan kelarutan dan
laju disolusi, dan dapat meningkatkan bioavaila-
bilitas [45]. Dispersi padat ko-amorf merupakan
upaya menggabungkan atenolol dengan obat lain
untuk membentuk campuran ko-amorf, misal-
nya campuran atenolol dan hidroklorotiazid ko-
amorf yang menunjukkan peningkatan kelarutan
dan penyerapan. Studi pada tikus menunjukkan
peningkatan signifikan dalam bioavailabilitas hi-
droklorotiazid bila dikombinasikan dengan ate-
nolol [46]. Studi yang lain tentang bioavailabilitas
komparatif telah mengevaluasi formulasi ateno-
lol yang berbeda dan dapat mengidentifikasi for-
mulasi dengan profil bioavailabilitas yang baik.
Studi lain juga berhasil melakukan pembuatan
tablet larut cepat melalui teknologi dispersi pa-
dat. Formulasi ini bertujuan untuk meningkatkan
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profil disolusi atenolol, yang berpotensi mening-
katkan bioavailabilitas. Studi disolusi in-vitro dis-
persi padat telah menunjukkan hasil yang lebih
baik [39].

3.9. Karaketeristik dispersi padat atenolol

Pada beberapa penelitian diketahui bahwa
karakteristik dispersi atenolol dapat meningkat-
kan kelarutan dan laju disolusi. Dispersi padat
atenolol dengan polimer hidrofilik seperti poli-
vinilpirolidon (PVP) telah menunjukkan pening-
katan kelarutan dan laju disolusi yang signifi-
kan dibandingkan dengan atenolol murni. Hal
ini disebabkan oleh perubahan bentuk kristalin
atenolol menjadi bentuk amorf dalam matriks
polimer yang lebih mudah larut [5]. Pengaruh
bahan yang bersifat sangat higroskopis dan keti-
dakstabilan dalam penyimpanan dapat mempe-
ngaruhi kadar atenolol. Segregasi serbuk selama
proses pembuatan juga dapat terjadi dan menye-
babkan peningkatan variasi sampel saat diambil
dari campuran [47]. Dispersi padat dapat mem-
bantu meningkatkan absorpsi obat yang sukar
larut dalam air. Selain itu juga dapat meningkat-
kan kecepatan disolusi dengan mengubah bentuk
obat menjadi amorf [5].

3.9.1. Karakterisasi menggunakan fourier trans-
form infrared spectroscopy (FTIR)

Karakterisasi dispersi padat atenolol dilaku-
kan untuk memahami adanya interkasi bahan
obat dengan pembawanya. Metode karakterisasi
yang digunakan dapat menilai aspek interaksi
obat dengan pembawa, gerakan molekul, karak-
teristik polimorf, identififikasi amorf dan kristal
[10,48].

Spektroskopi infra red (IR) mengukur vibrasi
molekul dan dapat memberikan informasi ten-
tang struktur kimia serta interaksi antara obat
dan pembawa dalam dispersi padat [28]. Dalam
penelitian yang mengembangkan dispersi padat
atenolol menggunakan lipid, analisis IR dilakukan
untuk melengkapi hasil analisis termal. Spektrum
IR atenolol dan dispersi padatnya menunjukkan

adanya interaksi antara obat dan matriks lipid,
yang dapat berimplikasi pada perubahan krista-
linitas dan peningkatan kelarutan.

Analisis IR membantu dalam mengidentifi-
kasi interaksi dengan menentukan adanya ikatan
hidrogen atau interaksi lain antara atenolol dan
pembawa. Selain itu, dapat menilai perubahan
struktur sehingga dapat mendeteksi perubahan
dalam pita serapan yang menggambarkan transi-
si dari bentuk kristal ke amorf, serta memastikan
stabilitas kimia dengan memverifikasi bahwa ti-
dak ada degradasi kimia selama proses pembua-
tan dispersi padat [56].

3.9.2. Analisis termal differential scanning calo-
rimetry (DSC) dan differential thermal ana-
lysis (DTA)

Karakterisasi fisik dispersi padat atenolol
menggunakan analisis termal seperti differential
scanning calorimetry (DSC) dan differential ther-
mal analysis (DTA) sangat penting untuk mema-
hami perubahan sifat fisik dan kimia obat dalam
formulasi tersebut. DSC pada atenolol menunjuk-
kan puncak endotermik tajam pada suhu sekitar
154,7°C, yang sesuai dengan titik lebur atenolol.
Dalam formulasi dispersi padat, puncak lebur
atenolol seringkali tidak terdeteksi atau menga-
lami pergeseran suhu, menunjukkan perubahan
dari bentuk kristalin menjadi amorf. Studi pada
dispersi padat atenolol dengan [-siklodextrin
menunjukkan perubahan pada termogram DSC,
yang mengindikasikan peningkatan kelarutan
dan perubahan sifat termal [49].

Analisis termal seperti DSC dan DTA mem-
bantu dalam menilai perubahan kristalinitas,
yaitu perubahan atau hilangnya puncak lebur
yang menunjukkan transisi dari bentuk kristalin
menjadi amorf, sehingga terjadi peningkatan ke-
larutan obat. Analisis ini juga penting dalam me-
mahami interaksi obat dan pembawa. Perubahan
pada termogram DSC atau DTA dapat mengindi-
kasikan interaksi antara atenolol dan pembawa
dalam dispersi padat, yang mempengaruhi sta-
bilitas dan efektivitas formulasi.
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3.9.3. Morfologi permukaan dengan scanning
electron microscopy (SEM)

Karakterisasi fisik dispersi padat atenolol
menggunakan Scanning electron microscopy
(SEM) bertujuan untuk menganalisis morfologi
permukaan dan distribusi ukuran partikel dalam
formulasi tersebut. SEM memberikan gambaran
visual mengenai struktur permukaan sampel
pada tingkat mikroskopis.

Pada sebuah studi menggunakan SEM, terlihat
bahwa instrumen ini memungkinkan visualisasi
morfologi permukaan atenolol murni dan dis-
persi padatnya. Atenolol murni biasanya muncul
sebagai partikel kristal dengan bentuk berbeda.
Sebaliknya, dispersi padat sering menunjukkan
perubahan morfologi, seperti partikel amorf atau
berbentuk tidak beraturan, yang menunjukkan
perubahan keadaan fisik obat. Penelitian pada
tablet atenolol yang larut cepat menggunakan
dispersi padat dengan poloxamer 407 dan po-
loxamer 188 menunjukkan bahwa partikel obat
tersebar secara merata dan muncul dalam ben-
tuk yang hampir amorf [39]. Pada penelitian yang
lain SEM dapat menunjukkan perubahan Kkrista-
linitas dengan mengungkap ada tidaknya struktur
kristal pada permukaan dispersi. Pengurangan
atau tidak adanya struktur kristal menunjukkan
transisi ke keadaan amorf, yang sering dikaitkan
dengan peningkatan kelarutan dan laju disolusi.

Analisis SEM dalam karakterisasi dispersi
padat memberikan informasi penting menge-
nai morfologi permukaan, dengan memahami
perubahan bentuk dan tekstur permukaan yang
dapat mempengaruhi laju disolusi dan bioavai-
labilitas obat. Distribusi ukuran partikel dapat
menilai keseragaman ukuran partikel yang ber-
hubungan dengan konsistensi dosis dan efek-
tivitas terapeutik. Serta perubahan fasa dapat
mengidentifikasi transisi dari bentuk kristalin
menjadi amorf, yang menggambarkan kelarutan
obat [50].

3.9.4. Karakterisasi kristalinitas menggunakan
powder x-ray diffraction (PXRD)

Karakterisasi dispersi padat atenolol menggu-

nakan powder x-ray diffraction (PXRD) bertujuan

untuk menganalisis perubahan struktur kristal
dari obat dalam formulasi. PXRD memungkinkan
identifikasi perubahan dalam pola difraksi sinar-
X, yang mencerminkan tingkat kristalinitas dan
interaksi antara atenolol dan matriks pembawa.

Pada penelitian didapatkan bahwa PXRD di-
gunakan untuk menilai tingkat kristalinitas ate-
nolol dalam dispersi padat. Perubahan intensitas
dan posisi puncak difraksi sinar-X dapat menun-
jukkan transisi dari bentuk kristalin menjadi
amorf. Dalam studi mengenai kompleks inklusi
atenolol-B-siklodekstrin, analisis PXRD menun-
jukkan penurunan intensitas puncak pada kom-
pleks inklusi, mengindikasikan perubahan Kkisi-
kisi kristal atenolol setelah pembentukan kom-
pleks inklusi [47]. Perubahan pola difraksi sinar-
X, juga dapat mengindikasikan interaksi antara
atenolol dan matriks pembawa dalam dispersi
padat. Dalam studi mengenai sistem dispersi pa-
dat meloksikam dengan matriks PEG 6000 dan
polivinilpirolidon (PVP), analisis PXRD menun-
jukkan perubahan pola difraksi, yang menunjuk-
kan interaksi antara obat dan pembawa [51].

4, Kesimpulan

Atenolol adalah obat 31-adrenoblocker selek-
tif yang memiliki kelarutan dan permeabilitas
yang rendah. Peningkatan kelarutan dan laju dis-
olusi atenolol dapat dilakukan melalui pemben-
tukkan dispersi padat dengan pembawa yang ses-
uai, salah satunya menggunakan metode freeze
drying. Dispersi padat yang terbentuk kemudian
dikarakterisasi untuk memperoleh karakteristik
morfologi, identifikasi gugus fungsi, sifat krista-
linitas dan karakteristik termal. Pada penelitian
yang telah dilakukan dapat ditunjukkan bahwa
pembuatan dispersi padat mampu meningkat-
kan kelarutan dan laju disolusi atenolol secara
signifikan.
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