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INTISARI

FITRIASARI, NN., 2013, OPTIMASI FORMULA  TABLET
DEKSAMETASON DENGAN VARIASI SOLUBILIZING AGENTS
TWEEN 80 DAN PVP K30 SECARA SIMPLEX LATTICE DESIGN,
SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI,
SURAKARTA.

Deksametason adalah salah satu obat dengan kelarutan praktis tidak larut
dalam air. Tween 80 dapat menurunkan tegangan antarmuka obat dan medium
sekaligus membentuk misel sehingga molekul obat akan terbawa oleh misel larut
ke dalam medium (Martin et al. 1993). Wicaksono (2006) mengungkapkan bahwa
PVP K30 sebagai pengikat bersifat hidrofilik sehingga dapat meningkatkan
disolusi. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui proporsi tween 80 dan PVP
K30 untuk mendapatkan formula optimum dengan mutu fisik tablet baik dan
disolusi cepat menggunakan metode Simplex Lattice Design.

Tablet deksametason dibuat dengan metode granulasi basah. Berdasarkan
metode Simplex Lattice Design dibuat tiga formula dengan proporsi antara tween
80 dan PVP K30 yaitu F1 (100%:0%), F2 (50%:50%), F3 (0%:100%). Masing-
masing formula dibuat granul dan tablet, kemudian diuji terhadap parameter titik
kritis yang dioptimasi menggunakan program Design Expert 8.0.6 yang meliputi
kecepatan alir, kekerasan, kerapuhan, waktu hancur dan disolusi. Formula
optimum kemudian divalidasi dengan membandingkan nilai respon titik kritis
antara hasil teoritis dan percobaan menggunakan uji t (t-test) taraf signifikasi
95%.

Hasil menunjukkan tidak ada beda antara prediksi dengan percobaan dan
dengan metode Simplex Lattice Design didapatkan formula optimum tween 80
sebesar 45,1% dan PVP K30 sebesar 54,9%. Tablet yang dihasilkan memenuhi
persyaratan mutu fisik dan memiliki kecepatan disolusi yang lebih cepat
dibandingkan dengan tablet generik yang beredar di pasaran.

Kata kunci : tablet deksametason, solubilizing agent, tween 80, PVP K30,
Simplex Lattice Design
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ABSTRACT

FITRIASARI, NN., 2013, OPTIMIZATION OF FORMULA
DEXAMETHASONE TABLET WITH VARIATION SOLUBILIZING
AGENT TWEEN 80 AND PVP K30 BY SIMPLEX LATTICE DESIGN,
THESIS, FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY,
SURAKARTA.

Dexamethasone is one of a drug with a solubility practically insoluble in
water. Tween 80 can make lower interfacial tension between drug and medium,
once to form micelles so as drug molecule will be carried by micelles dissolve
into the medium (Martin et. al 1993). Wicaksono (2006) revealed that PVP K30
as a hydrophilic binder as so can to increase the dissolution. This study aims to
determine the propotion of tween 80 and PVP K30 to obtain optimum formula
with good physical quality tablet and rapid dissolution using Simplex Lattice
Design method.

Dexamethasone tablet is made by wet granulation method. Based on the
Simplex Lattice Design method, it is made by using three formulas. The
proportion of formulas using Tween 80 and PVP K30 are F1(100%:0%);
F2(50%:50%); F3(0%:100%). Each formula is made granule and tablet, then
tested against to critical point parameters which are optimized using Design
Expert 8.0.6. program, including flow rate, hardness, friability, disintegration time
and dissolution. Optimum formula then validated by comparing the response of a
critical point between theoretical and experimental result using t-test 95%
significance level.

Result shows no difference between prediction and experiment with
Simplex Lattice Design method. It gains the optimum formula for 41,5% Tween
80 and PVP K30 at 54,9%. Tablets which are produced to meet the quality
requirement of physical and has a faster dissolution rate compared with generic
tablet on market.

Key word : Dexamethasone tablet, solubilizing agent, tween 80, PVP K30,
Simplex Lattice Design.
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Obat dapat memberikan efek ketika sudah diabsorbsi kemudian
didistribusikan pada organ atau tempat yang mengalami gangguan. Absorbsi obat
dipengaruhi oleh beberapa faktor, salah satunya adalah kelarutan. Kelarutan suatu
zat aktif berbeda-beda tergantung dari struktur penyusun dan pelarut yang
digunakan. Zat aktif yang mempunyai kelarutan kecil dalam air, kecepatan
melarutnya lambat sehingga bioavailibilitasnya buruk (Shargel et al. 2005).

Absorpsi suatu obat dapat didefinisikan sebagai proses perpindahan obat
dari tempat pemberiannya, melewati membran biologis ke dalam aliran darah
maupun ke dalam sistem limfatik. Untuk dapat diabsorbsi obat harus dapat
terdisolusi (terlarut) pada cairan lambung atau usus. Uji disolusi dan penetapan
kadar zat berkhasiat merupakan faktor penting dalam pengendalian mutu obat.
Pengujian ini dipersyaratkan pada produk farmasi yang berbentuk tablet. Uji
disolusi ini pada industri farmasi merupakan informasi berharga untuk
keseragaman kadar zat berkhasiat dalam satu produksi obat (batch), perkiraan
bioavaibilitas dari zat berkhasiat dalam suatu formulasi, variabel kontrol proses
dan untuk melihat pengaruh perubahan formulasi (Raini et al. 2010).

Deksametason merupakan obat antiinflamasi golongan steroid yang
praktis tidak larut dalam air sehingga waktu absorbsinya lama. Hal tersebut
mengakibatkan bioavailibilitasnya rendah. Bioavailibilitas deksametason dapat

ditingkatkan dengan mempercepat waktu disolusinya dengan penambahan tween



80 yang merupakan surfaktan non ionik (Lachman et al. 1994). Tween 80 dapat
menurunkan tegangan antarmuka obat dan medium sekaligus membentuk misel
sehingga molekul obat akan terbawa oleh misel larut ke dalam medium (Martin et
al. 1993).

Penggunaan surfaktan pada kadar yang lebih tinggi akan berkumpul
membentuk agregat yang disebut misel. Selain itu, pada pemakaian dengan kadar
tinggi sampai Critical Micelle Concentration (CMC) surfaktan diasumsikan
mampu berinteraksi kompleks dengan obat tertentu selanjutnya dapat pula
mempengaruhi permeabilitas membran tempat absorbsi obat karena surfaktan dan
membran mengandung komponen penyusun yang sama (Attwood & Florence
1985; Sudjaswadi 1991).

Polivinil pirolidon atau yang biasa disebut PVP adalah bahan tambahan
dalam formula tablet yang telah sering digunakan untuk meningkatkan disolusi
atau kelarutan obat yang memiliki kelarutan yang buruk (Chowdary et al. 2011).
PVP K30 meningkatkan kelarutan suatu =zat aktif dengan mekanisme
pembentukan dispersi padat (Karavas et al. 2006). Oetari dkk. (2003)
menggunakan PVP sebagai bahan pengikat untuk pembuatan tablet PGV-0 dan
formula yang menggunakan larutan PVP 2% menghasilkan formula terpilih.
Penelitian Wicaksono (2006) mengungkapkan bahwa PVP K30 sebagai pengikat
yang bersifat hidrofilik dapat meningkatkan disolusi tablet, sehingga semakin
tinggi kadar PVP K30 dalam tablet difusi zat aktif menuju media sekitar juga

semakin tinggi.



Kombinasi dari surfaktan (tween 80) dan pengikat (PVP K30) yang
masing-masing mempunyai kelebihan dalam meningkatkan kelarutan diharapkan
mampu memberikan efek sinergi. Namun demikian, konsentrasi yang tidak
diperhitungkan dapat melebihi batas CMC untuk tween 80 atau membuat tablet
terlalu keras untuk PVP K30 dan hal tersebut tidak diharapkan. Maka dari itu
diperlukan optimasi untuk mendapatkan formula optimum.

Optimasi dilakukan dengan metode simplex lattice design agar penelitian
yang dilakukan lebih terkonsep karena pendekatan trial dan error akan memakan
waktu, biaya dan seringkali gagal. Kemudian, dengan berdasarkan metode
tersebut dapat ditentukan persamaan-persamaan untuk masing-masing parameter
sifat granul. Persamaan ini dapat digunakan untuk mendapatkan formula

optimum.

B. Perumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang sudah dipaparkan, maka rumusan
masalah pada penelitian ini adalah :

Pertama, dengan metode simplex lattice design berapakah proporsi antara
tween 80 dan polivinil pirolidon (PVP) K30 dalam pembuatan tablet
deksametason yang dapat menghasilkan tablet dengan mutu fisik baik dan disolusi
yang optimum?

Kedua, bagaimanakah kecepatan disolusi formula optimum tablet

deksametason dengan variasi bahan peningkat kelarutan (solubilizing agent)



tween 80 dan polivinil pirolidon (PVP) K30 dibandingkan dengan kecepatan

disolusi tablet deksametason generik yang beredar di pasaran?

C. Tujuan Penelitian
Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui proporsi tween 80 dan
PVP K30 yang menghasilkan mutu fisik tablet yang baik dan mempunyai waktu
disolusi yang optimum serta mengetahui perbandingan kecepatan disolusi dari
formula optimum tablet deksametason yang diberi bahan peningkat kelarutan
tween 80 dan PVP K30 dibanding kecepatan disolusi tablet deksametason generik

yang beredar di pasaran.

D. Kegunaan Penelitian
Penelitian ini berguna untuk menambah khasanah ilmu pengetahuan

khususnya dalam bidang teknologi formulasi sediaan tablet.









