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INTISARI

LAILIYAH, M., 2015, PENGEMBANGAN FORMULA FAST
DISINTEGRATING TABLET DOMPERIDON DALAM KOMPLEKS
INKLUSI B-SIKLODEKSTRIN DENGAN SUPER DISINTEGRANTS
CROSPOVIDONE, FILLER BINDER AVICEL PH102, DAN PEMANIS
SORBITOL. TESIS FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI,
SURAKARTA.

Domperidon merupakan antagonis reseptor dopamin-2 yang digunakan
sebagai antiemetik. Formulasi domperidon dalam sediaan fast disintegrating
tablet domperidon dalam kompleks inklusi B-siklodekstrin merupakan alternatif
yang tepat untuk meningkatkan kenyamanan dengan rasa yang menyenangkan
dan cepat hancur di mulut. Penelitian ini bertujuan mengoptimasi dan
mengevaluasi pengaruh crospovidone, Avicel PH102 dan sorbitol terhadap
wetting time, waktu hancur, kerapuhan, kekerasan, rasa dan pelepasan obat pada
fast disintegrating tablet domperidon dalam kompleks inklusi B—siklodekstrin.

Metode simplex lattice design diaplikasikan untuk mengoptimasi fast
disintegrating tablet domperidon dalam kompleks inklusi [-siklodekstrin.
Menggunakan variabel crospovidone, Avicel PH102 dan sorbitol sebagai variabel
bebas. Daerah optimum ditentukan dengan superimposed contour plot dari
wetting time, waktu hancur, kerapuhan, kekerasan, jumlahobat yang terlepas pada
menit 1 dan dissolution efficiency menggunakan software Design Expert.

Hasil menunjukkan variabel crospovidone sebagai super disintegrant
berpengaruh terhadap penurunan waktu hancur, wetting time, dan pelepasan obat.
Peningkatan Avicel PH102 dapat membantu proses wicking sehingga menurunkan
waktu hancur jika dikombinasi dengan crospovidone. Peningkatan jumlah sorbitol
meningkatkan mutu rasa, dan kekerasan serta menurunkan kerapuhan. Interaksi
antara Avicel PH102 dan sorbitol, crospovidone dan sorbitol serta interaksi antara
ketiga variabel menurunkan wetting time, waktu hancur, kerapuhan,
meningkatkan kekerasan dan pelepasan obat. Diperoleh formula fast
disintegrating tablet domperidon dalam kompleks inklusi B-siklodekstrin pada
daerah optimum pada rentang crospovidone 4-6,4 mg, Avicel PH102 42-54 mg
dan sorbitol 80-94 mg.

Kata kunci : crospovidone, Avicel PH102, sorbitol, fast disintegrating tablet
domperidon dalam kompleks inklusi p—siklodekstrin.
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ABSTRACT

LAILIYAH, M., 2015. DEVELOPMENT OF FORMULATION OF
DOMPERIDONE IN B-CYCLODEXTRIN INCLUSION COMPLEX FAST
DISINTEGRATING TABLET USING CROSPOVIDONE AS
SUPERDISINTEGRANT, AVICEL PH 102 AS FILLER-BINDER AND
SORBITOL AS SWEETENING AGENT. POST GRADUATE THESIS.
FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY.

Domperidone is anantagonist dopamine-2 receptor that has been used as
antiemetic. Formulation of domperidone in fast disintegrating tablet using
inclusion complex with B-cyclodextrin is an appropriate alternative to enhance the
palatability and disintegrate rapidly in the mouth. This research aimed to optimize
and evaluate the influence of crospovidone, Avicel PH 102 and sorbitol on
disintegration time, friability, hardness, palatability and drug release of
domperidone fast disintegration tabletusing inclusion complex with f-
siklodekstrin.

Simplex lattice design method was applied to optimize fast disintegrating
tablet of domperidone in inclusion complex with B-cyclodextrin. Crospovidone,
Avicel PH102 and sorbitol were used as independent variable. The optimum area
was determined using superimposed contour plot of combination of disintegration
time, wetting time, friability, hardness, the amount of drug released at 1 minute
and dissolution efficiency using Design Expert software.

The results showed that crospovidone as superdisintegrant affected on
reducing disintegration time, wetting time and drug release. Enhancement of
Avicel PH 102 aid the wicking process thus reduced the disintegration time if
combined with crospovidone. Enhancement of sorbitol concentration increased
the mouth feel and hardness, and reduced the friability. Interaction between
Avicel PH102 and sorbitol, crospovidone and sorbitol, and interaction of three
variables reduced the wetting time, disintegration time, and friability, moreover
increased the hardness and drug release. The optimum area of domperidone in -
cyclodextrin inclusion complex fast disintegration tablet was in range 4 — 6.4 mg
of crospovidone, Avicel PH102 42 — 52 mg and sorbitol 80 — 94 mg.

Key words: crospovidone, Avicel PH102, sorbitol, fast disintegrating tablet using
inclusion complex with B-cyclodextrin
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PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Domperidon merupakan antagonis reseptor dopamin—2 dengan mekanisme
kerja dan gastrokinetik sebagai antiemetik. Mekanisme domperidon sebagai
antiemetik yaitu dengan menghambat aksi dopamin dengan menginhibisi dopamin
pada reseptornya. Obat ini memiliki afinitas yang cukup kuat pada reseptor
dopamin yang ditemukan pada CTZ (chemoreseptor tringger zona) yang berada
pada bagian luar sawar darah otak yang meregulasi mual dan muntah (Champion
et al.,1986).

Domperidon umumnya dalam bentuk tablet konvensional, yang memiliki
kelemahan seperti membutuhkan waktu yang cukup lama untuk diabsorbsi dan
aksi obat lambat, karena kelarutan yang rendah. Formulasi domperidon dalam
sediaan fast disintegrating tablet (FDT) merupakan alternatif yang tepat agar obat
dengan nyaman digunakan dan hancur cepat dimulut sehingga cepat menimbulkan
efek (Parmar et al., 2009).

Domperidon memiliki kekurangan antara lain rasanya yang kurang
menyenangkan (pahit). Pada pengembangan sediaan rongga mulut harus
memperhatikan tehnik tertentu yang dapat mengurangi sensasi rasa yang kurang
baik, misalnya kompleks inklusi dengan -siklodekstrin (Ayenew et al., 2008). -
Siklodektrin merupakan suatu senyawa yang mempunyai gugus lipofilik pada

bagian dalam rongga dan gugus hidrofilik pada permukaan luarnya. Struktur ini



memungkinkan siklodekstrin berinteraksi dengan berbagai molekul membentuk
kompleks inklusi secara non kovalen (Challa et al., 2005). B-siklodekstrin
diharapkan dapat menutupi rasa pahit dari domperidon dan meningkatkan
kelarutan domperidon.

FDT merupakan suatu tablet yang mampu terdisintegrasi secara cepat
dalam sedikit cairan. Salah satu tehnik pembuatan FDT adalah dengan
penambahan suatu superdisintegrant yang mampu memfasilitasi hancurnya
matriks tablet dengan cepat. Superdisintegrant yang digunakan dalam pembuatan
FDT salah satunya crospovidone. Crospovidone mempunyai kemampuan
kompresi yang baik dengan bahan yang lain, sifatnya hidrofilik, dengan cepat
terdispersi dan mengembang saat kontak dengan air tanpa menimbulkan efek
pembentukkan gel. Bentuk struktur yang sangat berpori dari crospovidone dapat
mempercepat waktu disintegrasi, air akan dengan cepat masuk dalam tablet dan
mempercepat pembasahan tablet (Mohamed et al., 2012).

Bahan tambahan lain untuk menghasilkan tablet yang keras dan tidak
rapuh perlu penambahan filler binder yang merupakan suatu bahan pengisi tablet
yang juga mampu berperan sebagai pengikat karena sifatnya deformasi plastik.
Salah satu filler binder yang digunakan adalah Avicel PH102, pemilihan Avicel
PH102 karena memberikan kekerasan relatif lebih baik dan varian bobot tablet
yang kecil (Lahdenpaa et al., 1997). Avicel PH102 memiliki sifat alir relatif lebih
baik dibandingkan Avicel seri lain karena bentuk granuler dengan ukuran partikel

optimum.



Selain superdisintegrant dan filler binder perlu penambahan bahan
pemanis untuk meningkatkan mutu rasa. Pemanis yang digunakan pada penelitian
ini adalah sorbitol yaitu memiliki keuntungan rasa yang manis dan dingin dengan
tingkat kemanisan 50-60% dari gula di mulut, larut dalam air dan kompresibilitas
baik (Kibbe, 2009). Selain sebagai pemanis sorbitol juga bisa digunakan sebagai
pengisi.

Komposisi formula dengan perbandingan yang optimum dapat diperoleh
dengan metode optimasi. Simplex lattice design merupakan aplikasi persamaan
regresi linier berganda dengan model hubungan variabel bebas dan respon yang
dihasilkan. Simplex lattice design digunakan dalam percobaan untuk menentukan
efek secara stimulan dari beberapa faktor yang interaksinya signifikan sehingga
dapat digunakan untuk memperbaiki proporsi optimum dalam campuran atau
formula (Bolton & Bon, 2004 ; Armstrong, 2006).

Berdasarkan uraian diatas, maka dilakukan penelitian optimasi formula
fast disintegrating tablet dari kompleks inklusi domperidon dalam p—siklodektrin
untuk mengetahui pengaruh penambahan superdisintegrant cropovidone, filler
binder Avicel PH102 dan pemanis sorbitol terhadap sifat fisik dan rasa yang

optimum.



B. Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian latar belakang masalah diatas, maka dapat dirumuskan
permasalahan sebagai berikut:

1. Bagaimanakah pengaruh superdisintegrant crospovidone, filler binder Avicel
PH102 dan pemanis sorbitol terhadap sifat fisik danrasa fast disintegrating
tablet domperidon dalam B-siklodekstrin?

2. Berapakah konsentrasi optimum superdisintegrant crospovidone, filler binder
Avicel PH102 dan pemanis sorbitol yang dapat menghasilkan fast
disintegrating tablet domperidon dalam B-siklodekstrin yang memiliki sifat

fisik dan rasa yang optimum?

C. Tujuan Penelitian
Penelitian ini mempunyai tujuan :

1. Mengetahui pengaruh superdisintegrant crospovidone, filler binder Avicel
PH102 dan pemanis sorbitol terhadap sifat fisik dan rasa fast disintegrating
tablet doperidon dalam B-siklodekstrin.

2. Mengetahui konsentrasi optimum superdisintegrant crospovidone, filler
binder Avicel PH102 dan pemanis sorbitol yang dapat menghasilkan fast
disintegrating tablet domperidon dalam B-siklodekstrin yang memiliki sifat

fisik dan rasa yang optimum.



D. Manfaat Penelitian
Penelitian ini diharapkan :

1. Diperoleh informasi tentang pengaruh penambahan superdisintegrant
crospovidone, filler binder Avicel PH102 dan pemanis terhadap sifat fisik dan
rasa fast disintegrating tablet domperidon dalam B-siklodekstrin.

2. Diperoleh formula optimum fast disintegrating tablet domperidon dalam p-
siklodekstrin yang memiliki sifat fisik dengan kekerasan yang cukup, waktu

hancur yang cepat dan rasa yang menyenangkan.
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