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INTISARI

ASIFA, R.L., 2019, MODIFIKASI BENTUK KRISTAL SFERIS
DIMENHIDRINAT DENGAN MENGGUNAKAN METODE SPHERICAL
AGGLOMERATION, SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS
SETIA BUDI, SURAKARTA.

Dimenhidrinat merupakan garam dari difenhidramin dan 8-kloroteofilina
yang berpotensi sebagai antihistamin generasi pertama. Dimenhidrinat
diklasifikasikan ke dalam biopharmaceutical classification system (BCS) kelas II.
Obat yang tergolong dalam BCS kelas 1l memiliki permeabilitas tinggi dan
kelarutan rendah, sehingga dimenhidrinat dapat dibuat kristal sferis dengan
metode Spherical Agglomeration untuk memperbaiki kelarutan. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui dimenhidrinat dapat dibuat kristal sferis, jenis dan
konsentrasi polimer yang mempengaruhi hasil kristal sferis dan karakterisasi
kristal sferis dimenhidrinat yang dihasilkan.

Penelitian ini menggunakan polimer (PVA, PVP K-30 dan PEG 4000) dan
pelarut (etanol, aquadestilata dan etil asetat). Kristal sferis dimenhidrinat
dilakukan uji morfologi pada mikroskop, uji SEM, uji XRD, uji persentase
rendemen, uji kelarutan dan selanjutnya dilakukan analisa data.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa dimenhidrinat dapat dibuat kristal
sferis dengan metode Spherical Agglomeration menggunakan polimer PVP K-30
1% yang mampu meningkatkan kelarutan dibandingkan dimenhidrinat murni.
Karakterisasi kristal sferis dimenhidrinat pada XRD menunjukkan sifat
kristalinitas dan terjadi perubahan bentuk morfologi dimenhidrinat pada uji SEM.

Kata kunci : Dimenhidrinat, kristal sferis, Spherical Agglomeration, PVA, PVP
K-30, PEG 4000, XRD, SEM.
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ABSTRACT

ASIFA, R.L., 2019, MODIFICATION OF SFERIS CRYSTAL
DIMENHYDRINATE USING SPHERICAL AGGLOMERATION METHOD,
SKRIPSI, FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY,
SURAKARTA.

Dimenhydrinat is a salt of difenhidramin and 8-chloroteofilina which has
the potential as a first generation antihistamine. Dimenhydrinate was classified
into class Il biopharmaceutical classification system (BCS). Medicines classified
as BCS class Il have high permeability and low solubility, so dimenhidrynate can
be made spherical crystals using the Spherical Agglomeration method to improve
solubility. The aim of this study was to find out that dimenhydrinate can be made
spherical crystals, the type and concentration of polymers that affect the results of
spherical crystals and the characterization of spherical dimenhydrinate crystal
produced.

This study uses polymers (PVA, PVP K-30 and PEG 4000) and solvents
(ethanol, aquadestilata and ethyl acetate). Spherical dimenhydrinate crystal carried
out morphological tests on the microscope, SEM test, XRD test, test the
percentage of yield, solubility test and then analyze the data.

The results showed that dimenhydrinate can be made spherical crystal using
the Spherical Agglomeration method using 1% PVP K-30 polymer which is able
to increase solubility compared to pure dimenhydrinate. The characterization of
spherical dimenhydrinate crystals in XRD showed crystallinity and changes in the
morphological form of dimenhydrinate in the SEM test.

Keywords : Dimenhidrynate, sferis crystal, Spherical Agglomeration, PVA, PVP
K-30, PEG 4000, XRD, SEM.
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Obat dengan rute pemberian secara oral paling umum digunakan
masyarakat. Rute sediaan oral memiliki kekurangan vyaitu terletak pada
bioavailabilitasnya. Penyebab paling umum rendahnya bioavailibilitas adalah
kelarutan dan permeabilitas yang rendah (Vieth et al. 2004). Permeabilitas
didasarkan langsung pada tingkat penyerapan usus suatu obat pada manusia.
Suatu obat dikatakan sangat permeabel apabila tingkat penyerapan pada manusia
adalah 90% (Reddy dkk, 2011). Kelarutan merupakan salah satu parameter
penting untuk mencapai konsentrasi obat yang diinginkan melalui sirkulasi
sistemik dalam memperoleh kebutuhan respon farmakologis (Edward, 2008).
Kelarutan mampu mempengaruhi ketersediaan hayati obat. Kelarutan obat yang
kecil dan permeabilitas akan membatasi proses absorbsi pada obat yang sukar
larut air, sehingga mempengaruhi ketersediaan farmasetiknya. Ketersediaan
farmasetik atau bioavailibilitas berhubungan dengan Biopharmaceutics
Classification System (BCS). Kebanyakan obat termasuk dalam BCS kelas Il yaitu
memiliki permeabilitas tinggi namun kelarutannya rendah (Sinko, 2006). Efek
negatif dari obat yang memiliki kelarutan rendah yaitu penyerapan buruk,
efektivitas obat akan berkurang, dan dosis yang dibutuhkan akan lebih tinggi
(Yellela, 2010).

Dimenhidrinat termasuk dalam biopharmaceutical classification system
(BCS) kelas IlI, dengan kelarutan rendah dan permeabilitas tinggi (McEvoy,
2011). Obat kelas ini memiliki jumlah absorpsi tinggi tetapi jumlah disolusi
rendah. Disolusi obat secara in vivo maka tingkat penyerapan terbatas kecuali
dalam jumlah dosis yang sangat tinggi. Penyerapan obat pada kelas ini lebih lama
dan terjadi selama jangka waktu yang lama. Bioavailabilitas produk ini dibatasi
oleh tingkat pelarutnya, sehingga korelasi antara bioavailibilitas in vitro dan in
vivo dapat diamati ( Reddy et al. 2011 ). Peningkatan kelarutan suatu senyawa

obat yang sukar larut dalam air umumnya melibatkan interaksi antara dua



senyawa atau lebih yang mampu menghasilkan interaksi fisika kimia. Kualitas
bentuk sediaan padat bisa dipengaruhi oleh karakteristik micromeritik seperti
bentuk dan ukuran kristal obat, terutama untuk obat yang mempunyai kelarutan
rendah (Tiwari & Verma, 2011). Dalam mengatasi hal tersebut dapat melakukan
suatu teknik yang mampu memodifikasi sifat fisikokimia, mikrometri dan
biofarmasi obat — obatan yang memiliki kelarutan buruk dengan menggunakan
teknik aglomerisasi sferis. Metode baru yang dikembangkan dalam ilmu rekayasa
ini adalah Spherical Agglomeration atau aglomerasi bola. Aglomerisasi sferis ini
adalah suatu teknik pembesaran ukuran partikel dimana kristal halus dibentuk
oleh metode kristalisasi yang berbeda dikumpulkan dengan bantuan cairan
penghubung untuk membentuk kristal sferis (Patil Pradnya et al. 2011). Kristal
sferis ini mampu dimodifikasi dengan cara mengoptimalkan parameter
pengolahan seperti tingkat pengadukan, pemilihan solvent, pengaturan pH, dan
suhu yang dapat mempengaruhi sifat fisika-kimia (kelarutan, laju disolusi,
ketersediaan hayati, stabilitas) dan sifat mikrometer (kerapatan, sifat alir,
kemampuan kompak) dari kristal tersebut (Srikumar & Putta, 2016). Sehingga
dalam teknik ini didapatkan peningkatan kelarutan, sifat alir serta keseragaman
bentuk dan ukuran partikel yang lebih baik.

Kristalisasi sferis ini pada skala komersial akan menurunkan biaya produksi
farmasi tablet dan meningkatkan pendapatan bagi industri farmasi di pasar yang
kompetitif (Chatterjee et al. 2017). Metode Spherical Agglomeration ini sudah
banyak digunakan pada banyak obat meliputi: golongan brokodilator, analgetik,
vitamin c, antibiotik golongan penisilin, antihipertensi golongan ARB dan
antidiabetes mellitus golongan sulfonilurea (YYadav, 2013). Salah satu obat yang
belum pernah dilakukan pembentukan kristal sferis dengan menggunakan metode
ini adalah golongan antihistamin khususnya AH;. Penelitian menggunakan
metode SA pada obat antihistamin penghambat reseptor (AH;) sangat tepat
karena, baik dilihat dari segi perbedaan struktur maupun khasiat farmakologinya
belum pernah dilakukan penelitian menggunakan metode ini.

Penelitian ini bertujuan untuk meningkatkan kelarutan obat dimenhidrinat

dengan cara membuat kristal sferis pada metode Spherical Agglomeration (SA)



menggunakan polimer yang berbeda. Penggunaan polimer ini bertujuan untuk
meningkatkan pengikatan pada permukaan obat sehingga bisa membentuk adanya
kristal sferis. Polimer merupakan suatu makromolekul yang tersusun dari unit —
unit berulang sederhana (Steven, 2001). Polimer memiliki rantai yang panjang dan
massa molekul yang besar. Penelitian sebelumnya telah dilakukan penelitian
dengan judul formulasi orally disintegrating tablet dimenhidrinat dengan teknik
likuisolid dan bahan ko-proses. Teknik pada pembuatan ini bertujuan untuk
memperbaiki kelarutan obat yang kurang baik dengan menggunakan bahan ko-
proses. Hal ini menunjukkan bahwa adanya bahan tambahan seperti ko-proses
mampu memperbaiki kelarutan suatu obat (Hadisoewignyo et al. 2016). Metode
ini membutuhkan bahan seperti ko-proses dalam jumlah yang banyak, perlu
ketelitian dalam pemilihan bahan, proses yang cukup rumit dan lama, oleh karena
itu metode SA sangat tepat dalam membuktikan peningkatan kelarutan obat.

Metode SA dipilih karena mempunyai beberapa kelebihan seperti posesnya
paling mudah dan sederhana, biaya produksinya tidak mahal, tidak membutuhkan
banyak bahan dan memperbaiki sifat fisika kimia obat. Pembuatan kristal sferis
menggunakan 3 pelarut penting yang dapat ditentukan berdasarkan karakteristik
kelarutan obat. Ketiga pelarut ini terdiri dari pelarut baik, buruk dan cairan
penghubung. Obat yang dapat larut sepenuhnya dalam pelarut itu disebut pelarut
baik. Ketika obat tidak sepenuhnya larut dalam pelarut disebut pelarut buruk.
Cairan penghubung bersifat menjembatani dan membasahi kristal (Mahanty et al.
2010). Tingkat penambahan cairan penghubung dalam sistem terutama mampu
mempengaruhi sifat bulat dari kristal.

Kristalisasi bola telah diterapkan pada beberapa obat, dan ditemukan bahwa
sifat produk cukup sensitif terhadap jumlah cairan penghubung. Diameter median
aglomerat menurun dengan meningkatnya kandungan pelarut yang baik. Juga
pilihan cairan penghubung, kecepatan pengadukan dan konsentrasi padatan (atau
zat terlarut) sangat penting. Jadi berbagai parameter yang dioptimalkan untuk ini
adalah jenis, jumlah dan mode penambahan cairan penghubung, suhu, dan
kecepatan pengadukan untuk mendapatkan jumlah maksimum kristal bola (Tiwari
& Verma, 2011).



B. Perumusan Masalah
Rumusan masalah berdasarkan latar belakang diatas atas adalah :
Pertama, apakah dimenhidrinat mampu dibentuk kristal sferis dengan metode
Spherical Agglomeration ?
Kedua, bagaimanakah karakteristik dimenhidrinat dalam bentuk kristal sferis ?

Ketiga, bagaimanakah kelarutan dimenhidrinat setelah dibuat kristal sferis ?

C. Tujuan Penelitian
Tujuan penelitian ini adalah :
Pertama, untuk mengetahui dimenhidrinat mampu dibentuk kristal sferis
dengan metode Spherical Agglomeration
Kedua, untuk mengetahui karakteristik dimenhidrinat dalam bentuk Kristal
sferis

Ketiga, untuk mengetahui kelarutan dimenhidrinat setelah dibuat kristal sferis

D. Manfaat Penelitian
Manfaat penelitian ini adalah menambah ilmu pengetahuan dan memberikan
suatu informasi bahwa pembuatan kristal sferis dimenhidrinat menggunakan
metode Spherical Agglomeration, yang mampu mengkarakteristik dan
memperbaiki kelarutan suatu obat dengan cara merubah bentuk partikel Kkristal
yang tidak beraturan menjadi kristal sferis serta sebagai bahan untuk

dikembangkan dalam penelitian selanjutnya.






