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INTISARI

WIDYASTUTI, Y., 2014, OPTIMASI FORMULASI ORALLY
DISINTEGRATING TABLET IBUPROFEN DENGAN KOMBINASI
PENGISI MANITOL DAN PENGHANCUR AC-DI-SOL® DENGAN
METODE SIMPLEX LATTICE DESIGN, SKRIPSI, FAKULTAS
FARMASI UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.

Ibuprofen merupakan obat antiinflamasi nonsteroid, memiliki aksi
farmakologis sebagai analgetik, antipiretik dan antiinflamasi yang banyak dipakai
masyarakat. Ibuprofen dalam sediaan konvensional menyebabkan ketidak patuhan
pasien golongan pediatrie dan geriatrie dalam penggunaan obat, dikarenakan
kesulitan menelan. Oleh karena itu, ibuprofen cocok dibuat dalam sediaan Orally
Disintegrating Tablet (ODT). Berdasarkan hal tersebut, maka dilakukan penelitian
pembuatan Orally Disintegrating Tablet Ibuprofen menggunakan pengisi manitol
dan penghancur Ac-Di-Sol®.

Penelitian dilakukan dengan metode simplex lattice design (SLD) dengan
komponen Manitol (A) dan Ac-Di-Sol® (B), sehingga didapatkan 3 rancangan
formula yaitu : 100% A : 0% B (FI), 50% A : 50% B (FII), 0% A : 100% B (FIII)
yang dibuat secara granulasi kering. Waktu alir, daya serap air, waktu hancur,
serta disolusi merupakan parameter optimasi. Berdasarkan model SLD didapatkan
persamaan masing-masing parameter, sehingga dapat ditentukan formula
optimum. Hasil teoritis dan percobaan formula optimum dianalisis menggunakan
uji t.

Kombinasi manitol dan Ac-Di-Sol® berpengaruh terhadap sifat fisik ODT
ibuprofen. Berdasarkan data simplex lattice design, perbandingan 79,31 % manitol
dan 20,69 % Ac-Di-Sol® merupakan formula optimum yang dapat menghasilkan
orally disintegrating tablet ibuprofen dengan sifat fisik yang memenuhi
persyaratan serta memberikan rasa yang enak.

Kata kunci : Ibuprofen, Orally Disintegrating Tablet, Manitol, Ac-di-sol®
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ABSTRACT

WIDYASTUTI, Y. 2014, THE OPTIMIZATION FORMULA OF
IBUPROFEN ORALLY DISINTEGRATING TABLET IN COMBINATION
WITH MANNITOL AS EXCIPIENTS AND AC-DI-SOL® AS
DISINTEGRANT BY SIMPLEX LATTICE DESIGN METHOD, THESIS,
FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY, SURAKARTA.

Ibuprofen is one of nonsteroid antiinflammatory drug, it has
pharmacological action as an analgesic, antipyretic and antiinflamatory that
widely used in society. Ibuprofen in conventional dosage form causes
disobedience of pediatric and geriatric in the use of the drug, due to difficulty
swallowing. Therefore, ibuprofen is suitable to be made in Orally Disintegrating
Tablet. Accordingly, a study was conducted on the manufacture of Orally
Disintegrating tablets of ibuprofen using mannitol as excipients and Ac-Di-Sol® as
disintegrant.

The study was done by simplex lattice design method (SLD) with
mannitol components (A) and Ac-Di-Sol®(B), to obtain 3 draft formula that were
100% A : 0% B (FI), 50% A : 50% B (FII ), 0%A : 100% B (FI1II), that were made
by dry granulation. Flowing time, water absorption, disintegrating time, and
dissolution optimization parameters. Based on a SLD model obtained the equation
of each parameter, so it can be determined the optimum formula. The results of
theoritical and experimental of optimum formula were analyzed using t-test.

Combination of mannitol and Ac-Di-Sol® affected on the physical
properties ODT of ibuprofen. Based on data from simplex lattice design, ratio of
79.31% mannitol and 20.69% Ac-Di-Sol® was the optimum formula that could
produce Orally Disintegrating Tablet of ibuprofen with physical properties that
fulfilled the requirements and provide good taste.

Keywords : Ibuprofen, Orally Disintegrating Tablet, Mannitol, Ac-Di-Sol®
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BAB |

PENDAHULUAN

A. LATAR BELAKANG

Saat ini pemberian sediaan oral kepada pasien memiliki suatu
permasalahan dan menjadi salah satu perhatian di masyarakat. Beberapa pasien,
terutama dari golongan pediatri dan geriatri mengalami kesulitan untuk menelan
tablet ataupun kapsul gelatin keras dan lunak. Adanya berbagai perubahan fungsi
fisiologis terkait usia, termasuk kesulitan menelan tablet secara utuh, akan
menurunkan tingkat kepatuhan dan efektifitas terapi. Kelompok pasien yang
menjadi perhatian atas isu ini terutama adalah pediatri dan geriatri (Rao et al.
2009). Akibatnya, pasien tidak mendapatkan obat dalam bentuk tablet
konvensional. Karena adanya alasan tersebut maka pemberian sediaan oral kepada
pasien dari golongan pediatri maupun geriatri memiliki permasalahan dan menjadi
perhatian masyarakat termasuk farmasis.

Masalah ini dapat diatasi dengan menginovasi bentuk sediaan oral dengan
mengkombinasikan bahan-bahan yang secara cepat dapat terintegrasi, terdispersi,
dan terlarut, dimana pada proses tersebut tidak memerlukan air untuk menelannya.
Sediaan diletakkan dimulut, biarkan terlarut atau terdispersi dalam saliva, dan
kemudian tertelan secara normal (Debjit et al. 2009). Banyak penelitian yang
kemudian dikembangkan untuk mengatasi masalah ini dan tablet hancur di mulut
(orally disintegrating tablet) telah ditemukan sebagai salah satu bentuk sediaan
paling bermanfaat (Koseki et al. 2008). Dikenal oleh FDA (Food and Drug

Assosiation) sebagai orally disintegrating tablet (ODT), bentuk sediaan ini



disebut juga mouth-dissolving, fast-dissolving, rapid-melt, porous, orodispersible,
quick-dissolving, atau rapidly disintegrating tablet (Kaushik et al. 2004).

Istilah ODT diadaptasi oleh Komite Pelabelan dan Tatanama
(Nomenclature and Labelling Committee) pada USP dan ODT adalah singkatan
umum untuk suatu tablet yang hancur (disintegrated) dengan cepat atau serta-
merta dalam rongga mulut dan partikel zat yang ditelan menunjukkan
karakteristik pelepasan segera (immediate-release). Farmakope Eropa (European
Pharmacopoeia) mengadopsi istilah orodispersible tablet sebagai suatu tablet
yang diletakkan di atas lidah dan akan terdispersi secara cepat sebelum ditelan
(Kundu & Sahoo 2008).

Tablet ini dimaksudkan agar cepat terdisintegrasi di mulut ketika kontak
dengan air ludah atau saliva dalam waktu kurang dari 60 detik atau lebih disukai
kurang dari 40 detik (Kundu & Sahoo 2008). Zat aktif kemudian akan melarut
atau terdispersi ke dalam air ludah, lalu ditelan oleh pasien dan obat akan
diabsorpsi seperti umumnya (Sharma et al. 2005). Untuk proses ini, jumlah air
ludah yang sedikit telah mencukupi untuk memungkinkan terjadinya disintegrasi
tablet sehingga tidak diperlukan air untuk menelan obat, hal inilah yang akan
mempermudah dan meningkatkan kepatuhan pasien pediatri ataupun geriatri
dalam penggunaan obat (Koseki et al. 2008). Sejumlah bagian obat juga mungkin
diabsorpsi di daerah pra-gastrik seperti mulut, faring, dan esofagus ketika air
ludah turun ke lambung (Sharma et al. 2005) sehingga ketersediaan hayati obat

akan meningkat dan pada akhirnya juga meningkatkan efektivitas terapi.



Tablet oral terintegrasi cepat memberikan keuntungan jika dibandingkan
dengan tablet effervescent walaupun sama-sama larut cepat. Tablet oral
terintegrasi cepat tidak memerlukan media air untuk proses disintegrasi dan
disolusinya. Tujuannya adalah untuk meningkatkan kepraktisan pasien saat
menggunakan obat. Formulasi tablet oral terintegrasi cepat yang dibuat juga
memperhatikan rasa yang dihasilkan dari produk tablet, karena bagaimanapun
rasa yang manis dan enak akan meningkatkan penerimaan pasien terutama dari
golongan pediatri dan geriatri dengan tujuan untuk mencegah muntah saat
menggunakan obat sehingga dalam formulasi tablet oral terintegrasi cepat
menggunakan pengisi manitol untuk meningkatkan rasa manis pada tablet
(Kuccherkar et al. 2003).

Ibuprofen merupakan obat antiinflamasi non steroid (AINS) derivat asam
propionat yang memiliki aksi farmakologi sebagai analgesik, antipiretik, dan
antiinflamasi. Ibuprofen merupakan NSAID (Non Steroid Anti Inflamation Drug)
yang banyak dipakai oleh masyarakat karena efek samping yang ringan. Daya
analgetik dan anti radangnya cukup baik dan sudah banyak mendesak salisilat
pada penanganan pada kondisi rematik yang tidak terlalu hebat dan gangguan alat
gerak. Dosis ibuprofen yang digunakan untuk mengatasi reumatik adalah 0,4-1,8
g/hari, untuk demam pada anak-anak kurang dari 4 tahun 150-200mg/hari.
Absorpsi ibuprofen melalui lambung berlangsung cepat dan kadar maksimum
dalam plasma dicapai setelah 1-2 jam. Waktu paruh ibuprofen dalam plasma
sekitar 2 jam (Sumargo & Hadisoewignyo 2011). lIbuprofen sudah banyak

digunakan dimasyarakat luas sebagai analgetik antipiretik maka penelitian ini



menggunakan Ibuprofen sebagai zat aktif dalam pembuatan tablet oral terintegrasi
cepat dan diharapkan hasil dari penelitian ini dapat berguna untuk masyarakat
banyak nantinya. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Kiran dan Pandey
tahun 2013 tentang formulasi dan evaluasi tablet terintegrasi cepat Ibuprofen,
terdapat beberapa hal yang menarik untuk dioptimalisasi yaitu dengan
meningkatkan konsetrasi Ac-di-sol® sebagai penghancur dalam jumlah tertentu
dapat meningkatkan kecepatan disintegrasinya.

Ac-di-sol® atau orosscarmellose sodium merupakan suatu polimer
sambung silang karboksimetil selulosa natrium,digunakan sebagai disintegran
tablet. Ac-di-sol® mempunyai afinitas besar terhadap air, dapat memberikan
waktu hancur tablet yang cepat sehingga digolongkan sebagai “super disintegran”
(Muslim 1993).

Sebagai bahan pengisi dalam penelitian ODT ibuprofen ini digunakan
manitol yang juga berfungsi sebagai pemanis sehingga dapat memperbaiki rasa
dari tablet yang akan dihasilkan. Selain mempunyai rasa enak di mulut, manitol
mempunyai sifat tidak higroskopis sehingga merupakan bahan pembawa yang
ideal karena tahan terhadap lembab (Ansel 1981).

Selain bahan pengisi dan penghancur, bahan tambahan lain yang juga
berperan penting dalam pembuatan tablet oral terintegrasi cepat adalah pengikat.
Dalam penelitian ini bahan pengikat yang digunakan adalah Microcrystalline
cellulose. Microcrystalline cellulose tidak diabsorpsi secara sistemik bila

diberikan secara oral sehingga potensi toksisitasnya kecil. Bila dikonsumsi dalam



jumlah besar dapat mengakibatkan efek laksatif, tapi tidak bermasalah bila
digunakan sebagai eksipien (Anonim2011).

Metode pembuatan tablet diperlukan untuk menghasilkan massa yang
kompak dalam arti bentuk granul yang bagus, keras, dan tidak rapuh, serta
diperlukan kohesi antar granul atau antar partikel. Penyebab terjadinya perlekatan
partikel atau granul yaitu, terbentuknya jembatan padat, terbentuknya jembatan
air, dan terbentuknya ikatan antar partikel. Penetapan pembuatan tablet
dipengaruhi oleh sifat bahan aktifnya. Metode pembuatan tablet ada tiga macam,
yaitu metode granulasi basah, metode granulasi kering, dan metode kempa
langsung.

Dalam penelitian ini dilakukan optimasi dengan model Simplex Lattice
Design dengan keuntungan model optimasi yang relatif sederhana dan rancangan
formula yang terarah. Nantinya diketahui pengaruh kombinasi pengisi manitol dan
penghancur Ac-di-sol® terhadap sifat fisik tablet oral terintegrasi cepat serta
didapat proporsi yang optimum pada formula tablet oral terintegrasi cepat

Ibuprofen.

B. PERUMUSAN MASALAH
Berdasar latar belakang tersebut diatas, maka dapat dirumuskan beberapa
permasalahan sebagai berikut:
1. Bagaimana pengaruh kombinasi Manitol dan Ac-di-sol® terhadap sifat

fisik ODT ibuprofen?



2. Berapakah perbandingan Manitol dan Ac-di-sol® yang dapat menghasilkan

ODT ibuprofen dengan sifat fisik dan rasa yang optimum?

C. TUJUAN PENELITIAN
1. Mengetahui pengaruh kombinasi Manitol dan Ac-di-sol® pada sifat fisik
ODT ibuprofen.
2. Mendapatkan perbandingan konsentrasi Manitol dan Ac-di-sol® yang
dapat menghasilkan ODT ibuprofen dengan sifat fisik dan rasa yang

optimum.

D. KEGUNAAN PENELITIAN
Hasil penelitian yang diperoleh diharapkan dapat digunakan sebagai salah
satu alternatif untuk meningkatkan pemanfaatan obat Ibuprofen dengan bentuk
sediaan orally disintegrating tablet serta dapat memberikan sumbangan bagi
perkembangan ilmu pengetahuan dan teknologi formulasi dalam bidang farmasi

serta sebagai alternatif pembuatan sediaan ODT Ibuprofen.



