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RINGKASAN

PENGARUH KOMBINASI MIKROKRISTALIN SELULOSA PH101-HPMC
E5 LV SEBAGAI CUSHIONING AGENT TERHADAP MUTU FISIK DAN
DISOLUSI TABLET MUPS METFORMIN HCI

Ardio Harya Firmansyah

Tablet MUPS (Multiple Unit Pellet Systems) adalah suatu sistem pelet yang
dikempa menjadi tablet dengan pelepasan sustained release. Kelebihan tablet MUPS
dibandingkan kapsul yaitu efisiensi produksi dan biaya produksi yang lebih murah.
Namun, terdapat kekurangan saat ditabletasi menjadi tablet MUPS yaitu rusaknya
fungsi lapisan polimer akibat tekanan kempa yang diberikan. Salah satu alternatif untuk
mencegah kerusakan lapisan polimer yaitu dengan menggunakan cushioning agent.
Cushioning agent bekerja dengan mencegah kontak langsung antar pelet bersalut
polimer yang cenderung menyatu satu sama lain dan bertindak sebagai bantalan untuk
menyerap gaya kompresi yang diberikan. Pada penelitian ini menggunakan cushioning
agent kombinasi microcrystalline cellulose (MCC) dan Hydroxy Propyl Methyl
Cellulose (HPMC). MCC PH101 dipilih karena memiliki deformasi plastis serta
kompaktibilitas yang baik. Namun, terdapat kekurangan yaitu ukuran MCC yang relatif
besar dan terdapat tepian tajam pada MCC yang dapat mengakibatkan kerusakan pelet
saat dikempa, sehingga perlu dilakukan ko-proses. Ko-proses yang dipilih yaitu wet
beads milling karena dapat mereduksi ukuran MCC dan memperhalus tepian tajam pada
MCC. Namun, saat MCC diko-proses dengan melibatkan air dapat menurunkan
kompaktibilitas serta terjadi penurunan deformasi plastis dari MCC. MCC
dikombinasikan dengan HPMC E5 LV sebagai kandidat eksipien yang dapat membantu
penurunan deformasi pada ko-proses MCC karena HPMC memiliki deformasi plastis.
Namun, viskositas HPMC berpengaruh pada waktu hancur yaitu semakin tinggi
viskositasnya maka waktu hancur tablet semakin lama. Pada penelitian ini digunakan
metformin HCI sebagai model bahan obat karena memiliki waktu paruh yang pendek
yaitu 4 jam sehingga dapat dibuat sediaan sustained release untuk memperbaiki
permasalahan waktu paruh dari metformin HCI. Pada penelitian ini pelet metformin
diberi lapisan polimer dengan etil selulosa untuk memberikan efek sustained release.

Penelitian ini bertujuan untuk menentukan rasio optimum dari kombinasi MCC
PH101 dan HPMC E5 LV sebagai cushioning terhadap mutu fisik tablet meliputi tensile
strength dan waktu hancur tablet serta kemampuan untuk melindungi pelet yang
dihasilkan berdasarkan profil disolusi tablet MUPS metformin HCI. Metode yang
digunakan dalam identifikasi bahan baku cushioning agent adalah FTIR. Pembuatan
cushioning agent dilakukan dengan cara HPMC E5 LV dilarutkan menggunakan air
kemudian MCC didispersikan dan ditambahkan yttrium stabilized beads 0,5mm,
selanjutnya dikeringkan dengan proses freeze dried. Kemudian dilakukan karakterisasi
fisik cushioning agent meliputi pemeriksaan ukuran partikel menggunakan mikroskop,
XRD, dan karakterisasi mekanik dengan kurva heckel plot. Penelitian dilanjutkan
dengan membuat tablet MUPS dengan 50% pelet metformin HCI, 47% kombinasi MCC
PH101-HPMC E5 LV yang sudah diko-proses, 2% Sodium Starch Glycolate, dan 1%

Vi

SKRIPSI PENGARUH KOMBINASI MIKROKRISTALIN.... ARDIO H.F.



IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Mg stearat dengan jumlah tiap tablet sebesar 800 mg pada tekanan kempa 7kN. Tablet
yang telah terbentuk dilakukan evaluasi mutu fisik dan evaluasi disolusi.

Pada identifikasi bahan baku cushioning agent dapat disimpulkan bahwa bahan
baku yang digunakan telah sesuai yaitu MCC dan HPMC. Berdasarkan karakterisasi
mekanik kombinasi MCC dan HPMC E5 LV memiliki deformasi brittle-plastis yang
ditunjukkan dengan Py value dari Formula 1 sebesar 163,93 dan formula 2 sebesar
99,00. Berdasarkan evaluasi mutu fisik penggunaan kombinasi MCCPH101 dan HPMC
E5 LV menghasilkan tablet dengan tensile strength dibawah tablet ideal yaitu kurang
dari 2 MPa. Pada uji waktu hancur menghasilkan tablet lebih dari 1 menit yang
disebabkan penggunaan HPMC yang dapat memperlambat waktu hancur dari tablet.
Berdasarkan hasil disolusi penggunaan kombinasi MCCPH101 dan HPMC E5 LV
menurut uji statistik dengan difference factor (0-15) dan similiarity factor (50-100)
diperoleh nilai lebih dari 15 untuk difference factor dan kurang dari 50 untuk similarity
factor sehingga dapat menggambarkan bahwa kombinasi MCC PH101 dan HPMC E5
LV tidak dapat melindungi pelet dari tekanan kempa karena memiliki profil berbeda
bermakna dengan uncompacted pellet.

Berdasarkan penelitianm tidak diperoleh rasio yang optimum untuk kombinasi
MCC PH101 dan HPMC E5 LV karena tablet MUPS yuang dihasilkan memiliki tensile
strength yang lebih rendah dari tablet ideal (< 2 N/mm?), waktu hancur yang lebih
lambat (> 5 menit) serta profil disolusi metformin HCI yang berbeda bermakna dengan
pelet metformin HCI yang tidak dikempa (uncompacted pellet). Perbedaan bermakna
pada profil disolusi yang dihasilkan menunjukkan bahwa pelet mengalami kerusakan
saat pengempaan karena kegagalan cushioning agent dalam melindungi pelet selama
pengempaan.
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ABSTRACT

THE EFFECT OF COMBINATION OF CELLULOSE MICROCRYSTALINS
PH101-HPMC E5 LV AS CUSHIONING AGENT ON PHYSICAL QUALITY
AND DISSOLUTION OF MUPS METFORMIN HCI TABLETS

Ardio Harya Firmansyah

This study aims to determine the optimal ratio of the combination of MCC
PH101-HPMC E5 LV as a cushioning agent in protecting pellets when compressed into
MUPS metformin HCI tablets. The combination of MCCPH101-HPMC E5 LV was
made in 2 ratios (1:1 and 2:1 w/w). The manufacture of cushioning agent is done by
dispersed HPMC E5 LV using water then MCC is dissolving in HPMC E5 LV solution
and added 0.5mm yttrium stabilized beads to reduce particle size, then dried through a
freeze dried process. Mechanical characterization is done by making and analyzing the
Heckel plot to calculate the Py value. Physical quality evaluation was carried out by
testing the uniformity of tablet thickness, tensile strength, and tablet disintegration time.
Evaluation of the dissolution profile was carried out by calculating the difference factor
(f1) and similarity factor (f2) between uncompressed metformin HCI pellets and
compressed metformin HCI pellets (MUPS tablets) Based on the mechanical
characterization, the combination of MCC and HPMC E5 LV has a plastic deformation
indicated by the Py value of Formula 1 of 163.93 and formula 2 of 99.00. Based on the
evaluation of physical quality, the combination of MCCPH101 and HPMC E5 LV
resulted in tablets with tensile strength below the ideal tablet, which is less than 2 MPa
and for the disintegration time test, the required time is more than 1 minute. Based on
the dissolution results, the combination of MCCPH101 and HPMC E5 LV could not
protect the pellets from compression pressure because it had a significantly different
profile with uncompacted pellets. This can be due to the high compresson pressure
required to produce tablet (7 kN) hence such pressure then caused damaged to the
pellets. This also showed inadequate capacity of the cushioning agent. Based on the
research conducted, it can be concluded that the MCCPH101-HPMC E5 LV
combination cannot protect the pellets from the applied compression pressure.

Keywords: MUPS tablet, cushioning agent, MCC PH101, HPMC E5 LV
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