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RINGKASAN

Studi Karakteristik Tablet Sublingual Kompleks Inklusi Asam
p-Metoksisinamat (APMS) - Hidroksipropil B-Siklodekstrin (HPBCD)
dengan Avicel PH 102 Perbandingan 1:1
(Dibuat dengan Metode Cetak Langsung)

Melissa Rohana

APMS adalah senyawa asam lemah dari hidrolisis senyawa EPMS yang banyak
ditemukan pada tanaman Kaempferia galanga. APMS memiliki aktivitas analgesik dan
antiinflamasi yang lebih tinggi dari asam asetil salisilat. Dengan nilai kelarutan sebesar
0,71 mg/mL pada suhu 25°C, APMS tergolong senyawa yang sangat sukar larut dalam
air. Hal ini mengakibatkan disolusi, bioavailabilitas, dan efek terapi obat menjadi rendah.
Terdapat beberapa cara untuk meningkatkan kelarutan obat, salah satunya adalah
pembentukan kompleks inklusi dengan HPBCD. Tablet sublingual dipilih sebagai
pengembangan bentuk sediaan APMS karena absorpsi tablet sublingual lebih tinggi dari
tablet oral dan langsung diserap cepat ke dalam sirkulasi sistemik. Tablet sublingual
dibuat dengan metode cetak langsung. Avicel PH 102 digunakan sebagai bahan pengisi
dalam pembuatan tablet metode cetak langsung karena memiliki dilution potential, sifat
alir, kompresibilitas, dan kompaktibilitas yang baik. Selain itu, Avicel PH 102 memiliki
sifat porositas yang tinggi sehingga dapat meningkatkan laju disintegrasi dan disolusi
tablet.

Penelitian ini bertujuan untuk menentukan pengaruh pembentukan kompleks
inklusi APMS-HPBCD terhadap mutu fisik tablet berupa kekerasan, waktu hancur serta
laju disolusi tablet sublingual dengan perbandingan jumlah Avicel PH 102 dan sistem
bahan aktif APMS-HPBCD sebesar 1:1, yang dibuat dengan metode cetak langsung.
Terdapat dua formulasi tablet yaitu tablet CF dan tablet KI.

Penelitian diawali dengan pembentukan kompleks inklusi APMS-HPBCD dengan
perbandingan molar 1:1 menggunakan metode s/urry, kemudian dilakukan evaluasi
karakteristik CF dan KI serta penetapan kadar APMS. Tablet sublingual memiliki
kandungan APMS sebanyak 20 mg dan terdapat beberapa bahan tambahan seperti Avicel
PH 102, PVP K-30, SSG, dan magnesium stearat. Tablet dibentuk menggunakan metode
cetak langsung. Bahan aktif dan bahan tambahan, kecuali lubrikan (magnesium stearat),
dicampur dengan tumbling mixer. Untuk massa tablet yang sudah tercampur dilakukan
uji homogenitas dan kompaktibilitas. Tablet ditambahkan lubrikan, kemudian dicetak
dengan ukuran punch dan die diameter 14,00 mm dengan tekanan 4000 N menggunakan
Natoli Hand Press NPRD-10A. Kemudian tablet dievaluasi meliputi kekerasan, waktu
hancur, dan laju disolusi. Uji disolusi tablet CF dan KI dilakukan dalam media dapar
fosfat pH 6,8 sebanyak 500 mL dengan kecepatan 75 rpm selama 60 menit pada suhu
3740,5°C. Pengambilan sampel sebanyak 5 ml dilakukan pada menit ke-5, 10, 15, 20, 30,
45, dan 60 kemudian disaring menggunakan kertas milipore 0,22 pm. Pengamatan
absorbansi pada sampel dilakukan dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang
gelombang maksimum APMS 286,0 nm.

Hasil uji kekerasan tablet CF dan KI berturut-turut sebesar 107,5£5,39 N dan
35,5 £1,97 N. Hasil uji statistik independent t-Test dengan 0=0,05, menunjukkan adanya
perbedaan bermakna pada nilai kekerasan tablet CF dan KI. Hasil uji waktu hancur tablet
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CF dan KI berturut-turut sebesar 63,83+6,77 detik dan 23,17+5,98 detik. Hasil uji statistik
independent t-Test dengan 0=0,05, menunjukkan adanya perbedaan bermakna pada
waktu hancur tablet CF dan KI. Dari analisis hasil uji disolusi, didapatkan profil disolusi,
efisiensi disolusi (ED), dan nilai slope laju disolusi. Nilai ED diambil pada menit ke-60
(ED¢o) pada tablet CF dan tablet KI berturut-turut sebesar 84,86+6,26% dan
88,69+2,81%. Berdasarkan hasil uji statistik independent t-Test dengan 0=0,05, diketahui
tidak ada perbedaan bermakna antara ED¢o tablet CF dan KI. Nilai slope dihitung pada
menit ke-5 dan didapatkan nilai slope untuk tablet CF dan tablet KI berturut-turut sebesar
0,18+0,07 dan 0,284+0,04. Berdasarkan hasil uji statistik independent t-Test dengan
0=0,05, tidak ada perbedaan bermakna antara slope tablet CF dan KI.

Dari hasil evaluasi mutu fisik dan uji disolusi, kompleks inklusi APMS-HPBCD
dalam tablet sublingual yang dibuat dengan metode cetak langsung dengan perbandingan
jumlah Avicel PH 102 dan sistem bahan aktif APMS-HPBCD sebesar 1:1, memberikan
perbedaan mutu fisik tablet meliputi kekerasan dan waktu disintegrasi tablet yang lebih
rendah. Namun, kompleks inklusi dalam tablet tidak meningkatkan disolusi APMS pada
tablet. Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, maka disarankan melakukan
penelitian lebih lanjut terhadap morfologi tablet CF dan tablet KI dengan Scanning
Electron Microscopy, serta dilakukan optimasi formula tablet sublingual kompleks
inklusi APMS- HPBCD agar mendapatkan tablet sublingual dengan mutu fisik dan laju
disolusi yang lebih baik.
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ABSTRACT

Characteristics Study of p-Methoxycinnamic Acid (pMCA) — Hydroxypropil-p-
Cyclodextrin (HPBCD) Inclusion Complex Sublingual Tablet with Avicel PH 102
as A Filler in Ratio 1:1 (Prepared by Direct Compression Method)

Melissa Rohana

pMCA has higher analgesic and anti-inflammatory activity than acetylsalicylic
acid. pMCA is classified as a compound that is very slightly soluble in water which affects
low dissolution, bioavailability, and drug therapeutic effect. The formation of inclusion
complex (IC) with hydroxypropyl-B-cyclodextrin (HPBCD) with a molar ratio of 1:1 can
increase the solubility of pMCA. The inclusion complex was prepared by the slurry
method. Sublingual tablets were chosen for the development of pMCA dosage forms
because the absorption of sublingual tablets is higher than oral tablets and is absorbed
quickly into the systemic circulation. The sublingual tablet was made by direct
compression, with Avicel PH 102 as its filler. This study aims to determine the effect of
the IC formation on the physical quality of tablets including hardness, disintegration time,
and dissolution rate. The results showed that tablets with complex inclusion gave lower
hardness and disintegration time than physical mixture (PM) tablets. The hardness for PM
and IC tablets were 107.5+5.39 N and 35.5 £1.97 N, respectively. Disintegration time for
PM and IC tablets were 63.83+£6.77 seconds and 23.174+5.98 seconds, respectively.
However, the inclusion complex didn’t increase tablet dissolution. The dissolution
efficiency (DEso) of PM and IC tablets were 84.86+6.26% and 88.69+2.81%,
respectively. The slope values of PM tablets and IC tablets were 0.184+0.07 and 0.28+0.04,
respectively. Further examination of particle morphology using scanning electron
microscope (SEM) and formula optimization of the IC pMCA-HPBCD sublingual tablet
is needed.

Keywords: p-methoxycinnamic acid, hydroxypropyl B-cyclodextrin,inclusion complex,
Avicel PH 102, sublingual tablet, dissolution
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APMS = Asam p-Metoksisinamat
EPMS = Etil-p-Metoksisinamat
HPBCD = Hidroksipropil-f-Siklodekstrin
BCD = B-Siklodekstrin
CF = Campuran Fisik
KI = Kompleks Inklusi
SEM = Scanning Electron Microscope
DSC = Differential Scanning Calorimetry
XRD = X-Ray Difraction
FTIR = Fourier Transform Infrared Spectroscopy
o = alfa
= beta
Y = gamma
ED = Efisiensi disolusi
KV = Koefisien Variasi
SD = Standar Deviasi
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