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RINGKASAN

PENGARUH MANITOL-MCC PH101 DAN MANITOL-STARCH
1500° SEBAGAI BULKING AGENT TERHADAP MUTU FISIK DAN
DISOLUSI TABLET NANOSUSPENSI KERING HESPERETIN

Wilya Christiane

Obat dengan kelarutan yang rendah akan terdisolusi secara lambat dalam saluran
gastrointestinal  sehingga akan mempengaruhi absorbsi dan  menyebabkan
bioavailabilitas yang rendah. Salah satu contoh obat dengan kelarutan yang rendah
adalah hesperetin, digunakan sebagai model obat dalam penelitian ini. Strategi yang
umum digunakan untuk mengatasi kelarutan obat yang rendah adalah dengan
pembuatan nanosuspensi. Nanosuspensi merupakan nanokristal obat dalam media cair
yang distabilkan dengan stabilisator. Melalui pembuatan nanosuspensi, obat mengalami
pengecilan ukuran partikel yang menyebabkan peningkatan luas permukaan partikel
obat dan pada akhirnya meningkatkan kelarutan obat. Stabilisator berfungsi untuk
meningkatkan stabilitas partikel obat karena nanosuspensi sebagai sediaan cair dapat
mengalami Ostwald ripening, pemisahan fase atau pengendapan dan aglomerasi. PVP
K-30 merupakan polimer yang banyak digunakan sebagai stabilisator dalam pembuatan
nanosuspensi. Pembuatan nanosuspensi hesperetin-PVP K-30 20% b/b pada penelitian
ini dilakukan dengan menggunakan teknik top-down metode wet beads milling.

Nanosupensi dapat diubah menjadi bentuk sediaan padat melalui proses
solidifikasi untuk meningkatkan stabilitas ukuran partikel nanosuspensi. Freeze drying
adalah metode solidifikasi yang prosesnya terdiri dari tahap pembekuan dan
pengeringan dalam keadaan vakum. Produk hasil freeze drying sangat berpori dan
memiliki luas permukaan yang besar sehingga dapat meningkatkan disolusi
nanosuspensi obat yang dikeringkan. Freeze drying dianggap sebagai metode
pengeringan yang aman untuk bahan yang termolabil karena menggunakan suhu rendah,
namun proses freeze drying dapat menghasilkan berbagai tekanan yang dapat
menyebabkan ketidakstabilan dan kerusakan nanosuspensi yang dikeringkan. Selain itu,
produk hasil freeze drying terlalu sedikit untuk ditabletasi sehingga pada proses freeze
drying seringkali ditambahkan bahan yang berfungsi sebagai bulking agent atau bahan
pengisi untuk menambah massa bahan sehingga dapat ditabletasi, serta berfungsi pula
sebagai pelindung (cryoprotectant dan lyoprotectant) nanosuspensi dari ketidakstabilan
dan kerusakan. Manitol merupakan cryoprotectant dan lyoprotectant yang banyak
digunakan dalam proses freeze drying. Namun, manitol adalah bahan dengan deformasi
brittle yang membutuhkan tekanan kempa yang besar saat proses tabletasi serta tablet
yang dihasilkan bersifat rapuh. Untuk mengatasi kekurangan yang dimiliki manitol
sebagai bahan dengan deformasi brittle, dilakukan kombinasi manitol bersama dengan
bahan yang bersifat plastis sehingga dapat menghasilkan tablet dengan mutu fisik yang
lebih baik. MCC dan Starch 1500® adalah bahan bersifat plastis yang dikombinasikan
bersama dengan manitol pada berbandingan 1:1. Kedua bahan tersebut umum
digunakan sebagai pengisi, binder serta disintegran tablet. Penambahan cryoprotectant,
lyoprotectant dan bulking agent pada proses freeze drying dapat meningkatkan
redispersibilitas nanosuspensi kering sehingga tidak menghilangkan kelebihan
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nanosuspensi dalam meningkatkan disolusi. Pada penelitian ini dilakukan penambahan
bulking agent manitol-MCC dan manitol-Starch 1500® pada nanosuspensi hesperetin-
PVP K-30 yang kemudian dikeringkan dengan metode freeze drying. Penelitian ini
bertujuan untuk menentukan pengaruh bulking agent manitol-MCC dan manitol-Starch
1500® terhadap mutu fisik dan diolusi tablet nanosuspensi kering hesperetin-PVP K-30
hasil freeze drying.

Pembuatan nanosuspensi hesperetin-PVP K-30 selama 11 hari waktu pembuatan
menghasilkan nanosuspensi dengan ukuran partikel 188,1 nm dan memiliki nilai PDI
kurang dari 0,25. Nanosuspensi hesperetin-PVP K-30 dengan penambahan kombinasi
bulking agent manitol-MCC dan manitol-Starch 1500® difreeze drying dengan tahap
pembekuan dalam freezer selama 24 jam pada suhu sampai -4°C dan tahap pengeringan
dengan alat freeze dryer selama 2 hari pada suhu -60°C dan tekanan 1,50 mbar. Granul
hasil freeze drying memiliki rata-rata diameter partikel 182,44 um untuk manitol-MCC
dan 205,14 pm untuk manitol-Starch 1500®. Tiap granul memiliki fines yang memenuhi
persyaratan yaitu 13,52% untuk manitol-MCC dan 17,13% untuk manitol-Starch 1500°.
Kedua granul memiliki kandungan lengas yang memenuhi persyaratan yaitu 3,89%
untuk manitol-MCC dan 3,25% untuk manitol-Starch 1500°.

Granul hasil freeze drying kemudian ditabletasi dengan kekuatan kempa 4 kN.
Tablet dengan kedua kombinasi bulking agent memiliki mutu fisik yang memenuhi
persyaratan. Kedua tablet memiliki kekerasan 7,21 kP untuk manitol-MCC dan 5,75 kP
untuk manitol-Starch 1500®, kerapuhan sebesar 0,106% untuk manitol-MCC dan
0,167% untuk manitol-Starch 1500®, serta waktu hancur selama 3,56 menit untuk
manitol-MCC dan 2,92 menit untuk manitol-Starch 1500®.

Hasil uji disolusi menunjukkan bahwa nanosuspensi hesperetin-PVP K-30 dapat
meningkatkan disolusi dibandingkan dengan campuran fisik hesperetin-PVP K-30.
Sementara itu, nanosuspensi hesperetin-PVP K-30 yang difreeze drying menunjukkan
hasil disolusi yang lebih rendah dibandingkan dengan bentuk nanosuspensi aslinya.
Namun, dengan adanya penambahan kombinasi bulking agent pada nanosuspensi
hesperetin-PVP K-30 yang difreeze drying, granul dan tablet yang dihasilkan
menunjukkan disolusi yang meningkat dibandingkan dengan nanosuspensi yang
difreeze drying tanpa penambahan kombinasi bulking agent. Diperoleh hasil bahwa
granul dan tablet dengan bulking agent manitol-MCC tidak memenuhi persyaratan
pelepasan segera karena memiliki hesperetin terlarut <85% pada menit ke-30 yaitu
83,43% untuk granul dan 81,48% untuk tablet. Sedangkan granul dan tablet dengan
bulking agent manitol-Starch 1500® memenuhi persyaratan pelepasan segera dengan
hesperetin terlarut >85% pada menit ke-30 yaitu 89,84% untuk granul dan 88,29%
untuk tablet.

Dari hasil penelitian yang dilakukan dapat disimpulkan bahwa kombinasi
bulking agent manitol-MCC dan manitol-Starch 1500® dengan perbandingan 1:1 pada
tablet nanosuspensi kering hesperetin-PVP K-30 dapat menghasilkan mutu fisik tablet
yang memenuhi persyaratan. Kombinasi bulking agent manitol-MCC tidak dapat
menghasilkan tablet dengan disolusi yang memenuhi persyaratan pelepasan segera,
sedangkan kombinasi bulking agent manitol-Starch 1500® dapat menghasilkan tablet
dengan disolusi yang memenuhi persyaratan pelepasan segera.
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ABSTRACT

Effects of Mannitol-MCC PH101 and Mannitol-Starch 1500® as Bulking Agent on

the Physical Properties and Dissolution of Hesperetin Nanosuspension Tablets

Wilya Christiane

Nanosuspension is a commonly used strategy to enhance the dissolution of
poorly soluble drugs. To increase stability, nanosuspension can be solidified into a solid
dosage form. Freeze drying is a solidification method in which the resulting product is
very porous and has a large surface area. However, the freeze drying process can
generate various stresses that can cause instability and damage to the nanosuspension.
The product resulting from freeze drying is too few to be tableted, so in the freeze
drying process, excipients have often added as bulking agents to increase the mass of
the material and also serve as a cryoprotectant or lyoprotectant of nanosuspension from
instability and damage. In this study, hesperetin nanosuspension made with PVP K-30
(20% w/w) as a stabilizer, then mannitol-MCC and mannitol-Starch 1500® (1:1) as
combinations of bulking agents were added to hesperetin-PVP K-30 nanosuspension,
finally solidified by freeze drying method. This study aimed to determine the effect of
bulking agents mannitol-MCC and mannitol-Starch 1500® on the physical properties
and dissolution of freeze-dried hesperetin-PVP K-30 nanosuspension tablets. Both
combinations of bulking agents mannitol-MCC and mannitol-Starch 1500® in freeze-
dried hesperetin-PVP K-30 nanosuspension tablets can yield tablets with physical
properties that met the requirements. Combinations of mannitol-MCC could not yield
tablets with dissolution that met the immediate release requirements, while the
combination of mannitol-Starch 1500® could yield tablets with dissolution that met the
immediate release requirements.

Keyword: Nanosuspension, freeze drying, bulking agent, cryoprotectant, dissolution
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