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INTISARI

SISTEM DISPERSI PADAT NIKLOSAMID DENGAN
MENGGUNAKAN METODE SPRAY DRYING

Oleh
Akmal Agus
22110022

Niklosamid merupakan obat golongan BCS kelas Il yang memiliki kelarutan rendah
sehingga dapat membatasi proses disolusi dan bioavailabilitasnya. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui pengaruh sistem dispersi padat niklosamid mengguna
kan metode spray drying dengan pembawa Hydroxypropyl Methylcellulose (HPM
C) terhadap profil disolusi dan karakteristik fisikokimianya. Sistem dispersi padat
dibuat pada rasio niklosamid: HPMC 1:1, 1:2, dan 1:4. Karakterisasi dilakukan
menggunakan FTIR, XRD, dan SEM, sedangkan evaluasi dilakukan melalui uji
disolusi dalam medium dapar fosfat pH 7,2. Hasil menunjukkan bahwa sistem
dispersi padat -menyebabkan penurunan kristalinitas dan perubahan morfologi
partikel tanpa mengubah gugus fungsi utama niklosamid. Persen disolusi pada
menit ke-60 meningkat dari 7,32% pada niklosamid murni menjadi 10,13% (1:1),
8,79% (1:2), dan 8,36% (1:4). Analisis Two Way ANOVA menunjukkan adanya
perbedaan yang signifikan (p<0,05). Disimpulkan bahwa sistem dispersi padat
niklosamid-HPMC dengan metode spray drying mampu meningkatkan profil
disolusi niklosamid, dengan rasio 1:1 sebagai formulasi terbaik.

Kata kunci: Niklosamid, sistem dispersi padat, HPMC, Spray drying, disolusi.
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ABSTRACT

NICLOSAMIDE SOLID DISPERSION SYSTEM USING THE
SPRAY DRYING METHOD

By
Akmal Agus
22110022

Niclosamide is the BCS class II drug with low solubility, which can limit its
dissolution process and bioavailability. This study aimed to determine the effect of
a niclosamide solid dispersion system using the spray drying method with
Hydroxypropyl Methylcellulose (HPMC) as a carrier on its dissolution profile and
physicochemical characteristics. The solid dispersion system was prepared at
niclosamide:HPMC ratios of 1:1, 1:2, and 1:4. Characterization was performed
using FTIR, XRD, and SEM, while evaluation was carried out through a dissolution
test in a phosphate buffer medium at pH 7.2. The results showed that the solid
dispersion system caused a decrease in crystallinity and changes in particle
morphology without altering the main functional groups of niclosamide. The
dissolution percentage at 60 minutes increased from 7.32% for pure niclosamide to
10.13% (1:1), 8.79% (1:2), and 8.36% (1:4). Two-Way ANOVA analysis showed
a significant difference (p<0.05). It was concluded that the niclosamide-HPMC
solid dispersion system using the spray drying method was able to improve the
dissolution profile of niclosamide, with a 1:1 ratio being the best formulation.

Keywords: Niclosamide, solid dispersion system,. HPMC, spray drying,
dissolution.
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Masalah

Niklosamid adalah golongan obat antihelmintik yang telah disetujui oleh
Food and Drug Administration (FDA) dan digunakan untuk obat infeksi cacing pita
seperti Taenia saginata, Taenia solium, dan Diphyllobothrium latum. Meskipun
memiliki efektivitas tinggi terhadap parasit saluran percernaan. Menurut Biophar
maceutics Classification system (BCS), niklosamid termasuk kedalam golongan
obat kelas II, yakni obat yang memiliki kelarutan rendah sekitar 0,00023 mg/mL
(0,23 pg/mL) [1], tetapi memiliki permeabilitas yang tinggi. Rendahnya kelarutan
ini menjadi kendala utama dalam proses disolusi-dan penyerapan di saluran cerna,
sehingga bioavailabilitas oralnya rendah (<10%). Akibatnya, diperlukan dosis
tinggi untuk mencapai kadar terapeutik yang efektif, yang berpotensi meningkatkan
risiko efek samping dan menurunkan kepatuhan pasien terhadap terapi [2].

Niklosamid sendiri memiliki kelarutan yang bersifat lipofilik yang tinggi
dengan nilai pKa yaitu 6,89 sehingga berdampak pada kelarutan yang rendah.
Secara fisiologis niklosamid dapat berada pada kondisi asam yang tidak terionisasi,
vang menyebabkan sifat lipofilik pada niklosamid [2]. Salah satu alternaitif dalam
meningkatkan kelarutan dan bioavailabilitas niklosamid dapat dilakukan dengan
cara yang inovatif, seperti sistem dispersi padat (Solid Dispersion) dengan
menggunakan metode spray drying, strategi ini dapat meningkatkan kelarutan dan
biovailabilitas niklosamid.

Kunci dari suatu pengembangan formulasi farmasi adalah kelarutan obat,
karena dapat mempengaruhi bioavalibilitas dan keefektifan obat yang digunakan.
Ketika obat yang dikosumsi tidak dapat larut dengan baik, akan sulit bagi zat aktif
untuk mencapai konsenterasi terapeutik dalam sirkulasi sistemik. Maka dari itu
diperlukan beberapa metode yang dapat meningkatkan kelarutan obat seperti sistem
dispersi padat, liquid drying, nanopartikel, dan komplekasi [3].

Sistem dispersi padat adalah dispersi satu atau lebih Bahan Aktif Farmasi
(BAF) dalam pembawa inert atau matriks pada keaadan bentuk padat. Kelebihan

dari sistem dispersi padat ini adalah dapat memperbaiki kelarutan obat yang sukar



larut air, memperbaiki kelarutan kestabilan obat, meningkatkan kelarutan obat
bahan polimer dalam fraksi amorphous, meningkatkan kemampuan terbasahi dan
porositas dari bahan obat [3]. Metode ini sangat cocok digunakan pada obat yang
sukar larut seperti obat niklosamid.

Berbagai pendekatan yang telah dikembangkan, sistem dispersi padat (solid
dispersion) menjadi salah satu teknik paling menjanjikan untuk meningkatkan
kelarutan dan stabilitas obat dengan kelarutan rendah. Pada sistem ini, obat
didispersikan dalam pembawa hidrofilik seperti polyvinylpyrrolidone (PVP),
polyethylene glycol (PEG), atau hydroxypropyl methylcellulose (HPMC), yang
berperan menstabilkan bentuk amorf dan meningkatkan pembasahan partikel [4].

Pemilihan HPMC (hydroxypropy! methylcellulose) sebagai pembawa
didasari karena memiliki keunggulan paling menonjol. HPMC bersifat non-ionik,
tidak toksik, mudah larut dalam air dan etanol, serta memiliki kemampuan
membentuk film - stabil. Keuntungan utama HPMC adalah kemampuannya
menstabilkan bentuk amorf obat melalui interaksi ikatan hidrogen dengan gugus
fungsional pada molekul obat, sehingga mencegah rekristalisasi selama
penyimpanan. Selain itu, HPMC juga dapat meningkatkan viskositas larutan umpan
dalam proses spray drying, menghasilkan dispersi padat yang lebih homogen, dan
memberikan profil disolusi yang lebih cepat dibandingkan pembawa lain seperti
PEG atau PVP [5].

Preparasi sistem dispersi padat dilakukan dengan metode spray drying.
Teknik spray drying merupakan proses mengubah larutan, suspensi, atau emulsi
menjadi serbuk kering dengan mekanisme menyemprotkan cairan ke dalam tabung
spray drying tersebut [4]. Spray drying menjadi metode yang sangat menjanjikan
pada penelitian ini dikarenakan mampu menghasilkan partikel halus dengan ukuran
yang seragam juga memungkinkan kontrol yang sangat baik terhadap morfologi
serta sifat fisik produk akhir. Keunggulan pada proses ini berlangsung cepat,
efisien, dan cocok digunakan untuk sampel yang sensitif terhadap panas.

Meskipun berbagai strategi formulasi telah dikembangkan untuk
meningkatkan kelarutan dan bioavailabilitas niklosamid termasuk solvent
evaporation, hot-melt extrusion (HME), pembentukan nanopartikel, dan kompleks

inklusi penelitian yang secara spesifik mengevaluasi kombinasi pembawa HPMC



dengan metode spray drying masih sangat terbatas. Sebagian besar studi
sebelumnya berfokus pada teknik solvent evaporation atau HME yang mampu
meningkatkan kelarutan namun memiliki keterbatasan seperti residu pelarut,
kebutuhan suhu tinggi, atau risiko degradasi termal. Di sisi lain, spray drying
menawarkan keunggulan berupa pembentukan amorphous solid dispersion (ASD)
yang stabil, homogen, dan bebas panas berlebih, sementara HPMC dikenal sebagai
polimer hidrofilik yang efektif menstabilkan bentuk amorf serta mencegah
rekristalisasi obat. Sampai saat ini, belum ditemukan penelitian yang secara
mendalam menilai peningkatan kelarutan niklosamid yang diketahui sangat rendah,
yaitu sekitar 0,00023-0,0057 mg/mL melalui pembuatan sistem dispersi padat
berbasis HPMC menggunakan metode spray drying. Mengingat bioavailabilitas
oral niklosamid juga berada di bawah 10%, diperlukan strategi formulasi yang
mampu mengkonversi obat ke bentuk amorf yang ‘lebih stabil agar dapat
meningkatkan kelarutan dan proses absorpsinya. Kesenjangan penelitian tersebut
menjadi dasar dilakukannya penelitian ini, yaitu menginvestigasi efektivitas
kombinasi pembawa HPMC dengan teknik spray drying dalam memperbaiki
kelarutan dan profil disolusi niklosamid dibandingkan dengan bentuk obat murni.
Kombinasi antara spray drying dan penggunaan pembawa HPMC diharapkan dapat
meningkatkan profil disolusi, kestabilan, serta bioavailabilitas niklosamid secara
signifikan. Karakterisasi dari sistem dispersi padat dapat dilakukan dengan
menggunakan analisis X-ray Differential (XRD), Spektofotometer UV-VIS, Fourier
Tranformasi-Infrared (FTIR), dan Scanning Electron Microscope (SEM).
Kemudian evaluasi sistem dispersi padat akan dilakukan dengan menggunakan uji
laju disolusi untuk melihat biovailabilitas zat aktif niklosamid.
1.2 Rumusan Masalah

1. Apakah sistem dispersi padat niklosamid HPMC hasil metode spray drying

mampu meningkatkan profil disolusi dibandingkan niklosamid murni?
2. Bagaimana karakteristik fisikokimia (XRD, FTIR, SEM) serta peningkatan

disolusi dari niklosamid yang terbuat dari sistem dispersi padat?



1.3 Keaslian Penelitian

Tabel 1. Keaslian penelitian

Deskripsi

Peneliti

Judul

Variabel

Metode
Hasil

Penelitian Sebelumnya

Jingli, Yuchang, zhiyang zack zou [6] (2024)

Meningkatkan bioavailabilitas dan penyerapan Niklosamid secara
in vivo dengan dispersi padat amorf melalui metode pelarut
1. Variabel bebas (independen):

Dosis dan durasi pemberian niklosamid

2. Variabel ikatan (dependen):

Penurunan kandungan hidroksiprolin sebagai penanda sintesis
kolagen
3. Variabel kontrol:
Penurunan kandungan hidroksiprolin sebagai penanda sintesis
kolagen
Metode pelarut (solvent method)
Pemberian niklosamid secara signifikan menurunkan fibrosis paru
pada model tikus yang diinduksi bleomisin, ditunjukkan oleh
perbaikan struktur alveolar, penurunan deposisi kolagen, dan
kadar hidroksiprolin. Secara in vitro, niklosamid menghambat
aktivasi fibroblas dan epitel-mesenkimal transisi (EMT) dengan
menurunkan ekspresi a-SMA dan Collagen I, serta meningkatkan
E-cadherin. Analisis molekuler mengungkapkan bahwa efek ini
dimediasi melalui penghambatan fosforilasi STAT3 , yang
berperan dalam regulasi gen profibrotik. Hasil penelitian juga
menunjukkan bahwa niklosamid aman digunakan pada dosis
terapeutik, sehingga berpotensi sebagai agen antifibrosis paru

yang efektif dan biokompatibel




Peneliti

Judul

Variabel

Metode
Hasil

Miguel O. Jara , Zachary N. Warnken and Robert O. WilliamsIII
[71 (2021)
Dispersi Padat 4Amorf dan Kontribusi Nanopartikel terhadap
Pelarutan /n Vitro dan Pengujian In Vivo: Niklosamid sebagai
Studi Kasus
1. Variabel bebas (independen):
Jenis siklodekstrin yang digunakan (3-CD, HP-B-CD)
2. Variabel ikatan (dependen):
Spektrum FTIR dan DSC untuk mengonfirmasi terbentuknya
ikatan inklusi
3. Variabel kontrol:
Faktor-faktor seperti suhu, pH media pelarut, waktu pengadukan,
dan ~kecepatan penguapan pelarut -dijaga konstan untuk
memastikan hasil hanya dipengaruhi oleh perbedaan jenis
siklodekstrin dan metode pembentukan kompleks
Metode Hot-Melt Extrusion (HME)
Kompleks inklusi niklosamid—siklodekstrin (NCL—CD) berhasil
dibentuk dengan metode pengadukan dan ko-evaporasi,
menghasilkan interaksi stabil dan perubahan sifat kristalin
menjadi amorf. Kompleks dengan HP-B-CD menunjukkan
peningkatan  kelarutan dan  disolusi  signifikan, serta
bioavailabilitas oral 2—3 kali lebih tinggi dibandingkan niklosamid
murni tanpa menimbulkan efek toksik. Temuan ini membuktikan
bahwa kompleks NCL-HP-B-CD efektif meningkatkan kinerja

farmasetik niklosamid sebagai sediaan oral.

Peneliti

Judul

Variabel

Cailing Gana, Yan Wanga, Zhong zheng Xianga, Hongyao Liua,
Zui Tan, Yuting Xiea, Yuqin Yaob, Liang Ouyang, Changyang
Gong, Tinghong Yea [8] (2023)

Niclosamide-loaded nanoparticles (Ncl-NPs) reverse pulmonary
fibrosis in vivo and in vitro

1. Variabel bebas (independen):



Metode
Hasil

Formulasi Nanopartikel niklosamid (Ncl-NPs)
2. Variabel ikatan (dependen):

Tingkat Fibrosis Paru dan Aktivitas Seluler
3. Variabel kontrol:
Kondisi Biologis dan Dosis Pemberian
Metode in vivo dan in vitro
Formulasi  nanopartikel niklosamid (NcI-NPs)  berhasil
dikembangkan dengan ukuran pain vitro, Ncl-NPs menekan
aktivasi fibrobl TGF-B/Smad dan Stat3, dengan hasil uji toksisitas
menunjukkan keamanan dan biokompatibilitas formulasi ini.
Temuan ini menunjukkan potensi Ncl-NPs sebagai kandidat terapi

efektif untuk fibrosis paru.

Deskripsi

Rancangan Penelitian

Peneliti

Judul

Variabel

Metode
Hasil

Akmal Agus
22110022
Sistem dispersi padat niklosamid dengan mengunakan metode
spray drying
1. Variabel bebas (independen):
Metode spray drying dengan variasi rasio obat pembawa

hidrofilik (HPMC).

2. Variabel ikatan (dependen):

Kelarutan dan profil, disolusi niklosamid hasil sistem dispersi

padat.

3. Variabel kontrol:

Jenis pelarut, suhu pengeringan, laju aliran udara, dan waktu
pengeringan.
Metode spray drying
Sistem dispersi padat niklosamid-HPMC berhasil terbentuk dan
menunjukkan penurunan kristalinitas berdasarkan analisis XRD
serta perubahan morfologi partikel berdasarkan SEM. Analisis

FTIR menunjukkan tidak terjadi perubahan gugus fungsi utama
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niklosamid. Persen disolusi niklosamid meningkat dari 7,32%

1:2), dan 8,36% (rasio 1:4) pada menit ke-60. Analisis 7wo Way
ANOVA menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan
(p<0,05), dengan rasio formulasi 1:1 sebagai formulasi terbaik.

pada niklosamid murni menjadi 10,13% (rasio 1:1), 8,79% (rasio
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Tujuan Penelitian
1. Mengetahui perubahan profil disolusi niklosamid setelah menjadi sistem
dispersi padat dengan mengunakan metode spray drying dan membandin
gkan dengan bentuk sediaan murninya.
2. Mengetahui karakteristik fisikokimia (XRD, FTIR, SEM) serta
peningkatan disolusi niklosamid.
Manfaat Penelitian
1. Manfaat Teoritis
Penelitian ini memberikan tambahan dasar ilmiah mengenai
peningkatan profil disolusi obat sukar larut melalui pemanfaatan HPMC
dan teknik spray drying dalam pembentukan dispersi padat amorf.
2. Manfaat Praktis
Hasil penelitian dapat menjadi rujukan bagi industri farmasi dalam
mengembangkan formulasi niklosamid yang lebih mudah terdisolusi dan

berpotensi meningkatkan efektivitas sediaan.



