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ABSTRAK: Penggunaan tablet konvensional atenolol menimbulkan masalah dalam hal kepatuhan
minum obat pada pasien geriatri. Hal ini disebabkan terjadinya perubahan fisiologis pada pasien
geriartri seperti susah menelan dan tremor. Pengembangan atenolol dalam bentuk sediaan tablet
orodispersible dapat mempercepat waktu hancur tablet di dalam mulut, sehingga awal proses di-
solusi menjadi lebih cepat. Pemilihan jenis dan komposisi disintegran yang optimal merupakan hal
penting dalam formulasi sediaan tablet orodispersible. Kombinasi crospovidone dan sodium starch
glycolate sebagai disintegran dalam formulasi sediaan tablet orodispersible dapat menggabungkan
mekanisme aksi wicking dan swelling, sehingga mempercepat waktu disintegrasi tablet. Tujuan pene-
litian ini adalah mendapatkan pengaruh komposisi campuran fisik superdisintegran (crospovidone-
sodium starch glycolate) dengan perbandingan 1:1, 1:2, dan 1:3 terhadap karakteristik fisikokimia
tablet orodispersible atenolol yang dibuat dengan metode cetak langsung. Hasil evaluasi menunjuk-
kan bahwa tablet orodispersible atenolol dengan perbandingan komposisi campuran fisik superdis-
integran (crospovidone dan sodium starch glycolate) 1:1, 1:2, dan 1:3 yang dihasilkan memenuhi
persyaratan mutu. Tablet orodispersible atenolol dengan perbandingan campuran fisik superdisin-
tegran (crospovidone-sodium starch glycolate) 1:1 menghasilkan disolusi atenolol yang paling baik
dibandingkan formula yang lain ditinjau dari parameter %Q (96,92+0,01)%, T,., (1,76+0,06) menit,
AUC (11683,78+29,65) dan efisiensi disolusi (97,56+0,25)%.
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Kata kunci: atenolol; tablet orodispersible; campuran fisik; crospovidone; sodium starch glycolate

ABSTRACT: Administration of conventional tablets of atenolol cause problems in terms of patient com-
pliance in geriatric patients. This is due to physiological change in geriatric patients, especially difficul-
ty in swallowing and tremors. The development of atenolol dispersible tablets can produce fast disinte-
gration of tablets in the mouth, so that dissolution becomes faster. Selection of the type and composition
of disintegrant is important in the formulation of orodispersible tablets. Combination of crospovidone
and sodium starch glycolate as superdisintegran in orodispersible tablets can combine the wicking and
swelling mechanism, thus accelerating the disintegration time of tablets. The objective of this study was
to gain the effect of physical mixture of superdisintegrants (crospovidone-sodium starch glycolate) in
1:1, 1:2, and 1:3 ratio to the physicochemical characteristics of atenolol orodispersible tablets, which
produce by the direct compression method. The results indicated that atenolol orodispersible tablets
which using a physical mixture of superdisintegrants (crospovidone-sodium starch glycolate) in 1:1, 1:2,
and 1:3 ratio met the requirements. Orodispersible tablets of atenolol which using a physical mixture
of crospovidone-sodium starch glycolate in 1:1 ratio, showed the best results compare to the other for-
mula in terms of %Q (96.9240.01)%, T,,,, (1.7640.06) minutes, AUC (11683.78+29.65) and dissolution
efficiency (97.5620.25)%.
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1. Pendahuluan

Atenolol merupakan salah satu obat anti-
hipertensi golongan beta blocker yang terrmasuk
dalam daftar obat BP]JS (Badan Penyelenggara
Jaminan Sosial) kesehatan [1]. Karakteristik ate-
nolol yang sukar larut dalam air mengakibatkan
proses disolusi menjadi lambat sehingga mem-
pengaruhi awal mula kerja obat dan bioavailabili-
tas atenolol dalam sirkulasi sistemik [2, 3]. Pada
pasien dengan kondisi khusus terutama geriatri,
penggunaan sediaan tablet konvensional ateno-
lol menimbulkan permasalahan terkait fungsi
fisik dan fisiologis pasien yaitu kesulitan dalam
menelan tablet [3].

Pendekatan yang dapat dilakukan untuk me-
ningkatkan disolusi atenolol adalah memper-
cepat waktu disintegrasi sediaan [4]. Sediaan
tablet yang terdisintegrasi dengan cepat akan
menghasilkan suspensi partikel obat yang halus
sehingga dapat mempercepat mula disolusi obat
[4, 5]. Formulasi sediaan tablet orodispersible ate-
nolol merupakan salah satu solusi untuk mem-
percepat mula disolusi atenolol dan meningkat-
kan kepatuhan pasien dalam terapi hipertensi [4].

Tablet orodispersible merupakan tablet yang
dapat terdisintegrasi dalam waktu kurang dari
atau sama dengan 30 detik saat diletakkan di
atas lidah [6].
disintegrasi secara cepat di dalam rongga mulut,

Tablet orodispersible dapat ter-

sehingga obat dapat diabsorbsi melalui rongga
mulut, faring, dan esophagus saat saliva bergerak
menuju saluran cerna [4, 7]. Waktu disintegrasi
tablet yang cepat dapat menunjang terjadinya
mula proses disolusi menjadi lebih cepat. Kondisi
ini dapat menghasilkan onset aksi obat yang lebih
cepat dan bioavailaibilitas obat yang lebih tinggi
dibandingkan tablet konvensional [8].

Pemilihan superdisintegran yang optimal
merupakan hal yang penting dalam formulasi
sediaan tablet orodispersible. Hal ini disebabkan
superdisintegran bersifat higroskopis sehingga
apabila digunakan dalam kadar tinggi akan mem-
pengaruhi kekerasan tablet, friabilitas tablet, dan
adanya efek mouthfeel [9]. Salah satu jenis super-

disintegran yang dapat digunakan dalam formu-
lasi sediaan tablet orodispersibel adalah sodium
starch glycolate. Sodium starch glycolate banyak
digunakan karena memiliki kapasitas pengem-
bangan (swelling) yang tinggi sehingga dapat
mempercepat waktu hancur tablet [10]. Penggu-
naan sodium starch glycolate sebagai superdisin-
tegran memiliki beberapa kekurangan antara lain
menyerap kelembaban dalam jumlah yang cukup
tinggi selama penyimpanan dan menggumpal
bila disimpan dalam kondisi yang kelembaban-
nya tidak terkendali. Selain itu, sodium starch
glycolate memfasilitasi terbentuknya lapisan gel
pada permukaan tablet saat proses disolusi se-
hingga menghalangi penetrasi air ke dalam tablet
[11].

Berdasarkan kondisi tersebut, perlu dilakukan
kombinasi sodium starch glycolate dengan super-
disintegran lain. Salah satu superdisintegran yang
dapat dikombinasikan dengan sodium starch gly-
colate adalah crospovidone. Crospovidone meru-
pakan superdisintegran yang bekerja melalui
kombinasi mekanisme kapilaritas (wicking) dan
deformasi. Karakteristik crospovidone adalah
memfasilitasi air masuk ke dalam struktur tablet,
mampu menyebabkan tablet mengembang se-
cara cepat dalam air tanpa membentuk gel pada
permukaan tablet, dan memiliki kompresibilitas
yang tinggi [12,13]. Penggunaan kombinasi su-
perdisintegran sodium starch glycolate dan cros-
povidione diharapkan memiliki kemampuan dis-
integrasi cepat dan karakteristik fisik tablet yang
baik saat penyimpanan [14,15].

Pada penelitian ini dilakukan pembuatan
sediaan tablet orodispersible atenolol dengan
perbandingan campuran fisik sodium starch
glycolate-crospovidone 1:1; 1:2; dan 1:3 dengan
metode cetak langsung. Perbedaan komposisi
campuran fisik sodium starch glycolate dilaku-
kan pengamatan pengaruhnya terhadap parame-
ter pre kompresi (laju alir, sudut istirahat, indeks
kompresibilitas, rasio Hausner, dan kandungan
lembab) dan parameter post kompresi (organo-
leptis, penetapan kadar, keseragaman ukuran, ke-
kerasan tablet, waktu hancur, waktu pembasahan,
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rasio penyerapan air, waktu dispersi tablet, dan
disolusi atenolol). Analisis statistik dengan uji
Anova satu arah (one way Anova) dilakukan ter-
hadap parameter post kompresi meliputi waktu
pembasahan, waktu dispersi tablet, rasio penye-
rapan air, dan parameter disolusi (AUC, efisiensi
disolusi (ED), dan tetapan laju pelepasan (k).

2. Metode
2.1. Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini
adalah atenolol p.g (Refarmed Chemicals, Lu-
gono Switzerland), crospovidone (Kollidon® CL)
p.g (BASF South East Asia Pre-Ltd), sodium starch
glycolate p.g (Yung Zip Chemical IND.Co.LTD),
magnesium stearat p.g (Faci Asia Pacific PTE
LTD), aspartam f.g (Ajinomoto Co. Inc.), aqua de-
mineralisata (Laboratorium Kimia Kualitatif Uni-
versitas Surabaya), manitol DC p.g (Roduette Fre-
ses, Perancis), aerosil p.g (PT. Brataco), mint fla-
vor f.g (KH Roberts), sodium dihidrogen fosfat p.a
(NaH,PO,.2H,0) p.a (Merck), disodium hidrogen
fosfat p.a (Na,HPO,.12H,0) p.a (Merck), natrium
asetat trihidrat p.a. (Riedel), asam asetat glasial
p.a (Merck), metanol pro HPLC (Mallinckrodt
Chemicals), avicel PH 102 p.g (Mingtai Chemical
Co. LTD), talk (PT. Brataco), kertas saring, what-
mann no 41, dan perkamen.

2.2. Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini me-
liputi timbangan analitik (Sartorius), tapping ma-
chine (Pharma Test Touch), tumbling mixer, mesin
pencetak tablet (ERWEKA AR 402), moisture con-
tent analyzer, alat uji kekerasan tablet (monsanto
hardness tester), alat uji friabilitas (ERWEKA),
Spektrofotometer UV-Vis (SHIMADZU UV--1800),
alat uji disintegrasi (Hanson Research), dan alat
uji disolusi (Hanson Research).

2.3. Metode pembuatan campuran fisik dan
masa cetak
2.3.1. Pembuatan campuran fisik superdisintegran
Pembuatan campuran fisik superdisintegran
dilakukan dengan cara menimbang crospovidone

dan sodium starch glycolate sesuai dengan per-
bandingan pada masing-masing formula (1:1,
1:2, dan 1:3), kemudian kedua bahan tersebut di-
campur hingga homogen.
2.3.2. Pembuatan masa cetak

Bahan aktif (atenolol) dan eksipien ditimbang
sesuai formula yang disusun (Tabel 1). Pembu-
atan massa cetak untuk masing-masing formula
dilakukan sebagai berikut, yaitu pencampuran
awal atenolol dan sebagian Aerosil® selama 3 me-
nit, kemudian dilanjutkan pencampuran dengan
sebagian Avicel PH 102® selama 5 menit. Aspar-
tam, mint flavor, sisa Avicel PH 102®, manitol DC
dan campuran fisik superdisintegran (crospovi-
done dan sodium starch glycolate) 1:1 pada for-
mula 1, 1:2 pada formula 2, 1:3 pada formula 3
ditambahkan kedalam campuran. Bahan-bahan
tersebut dicampur dalam tumbling mixer hingga
homogen selama 10 menit.

2.4. Evaluasi pre kompresi

Masa cetak yang telah dihasilkan kemudian di-
lakukan evaluasi pre kompresi meliputi kecepa-
tan alir, sudut istirahat, indeks kompresibilitas,
rasio Hausner, dan kandungan lembab.
2.4.1. Kecepatan alir dan sudut istirahat

Pemeriksaan kecepatan alir dan sudut istira-
hat dilakukan dengan menimbang 100 gram masa
cetak. Masa cetak kemudian dituang ke dalam
corong yang sudah terpasang pada statif dengan
dengan jarak ujung pipa bagian bawah ke bidang
datar adalah 10,0 * 0,2 cm dan dasar lubang
corong ditutup. Tutup dasar lubang corong dibu-
ka dan dilakukan pencatatan waktu yang diper-
lukan dari bahan mengalir sampai bahan dalam
corong habis dengan menggunakan stopwatch
sehingga kecepatan alir dapat dihitung. Tahap se-
lanjutnya yaitu mengukur tinggi timbunan bahan
dan jari-jari alas kerucut, kemudian menghitung
sudut istirahat yang terbentuk [8].
2.4.2. Indeks kompresibilitas

Penentuan indeks kompresibilitas dilakukan
dengan menentukan bobot jenis nyata dan bobot
jenis mampat terlebih dahulu [14]. Hasil yang di-
peroleh kemudian digunakan untuk menghitung
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Tabel 1. Formula tablet orodispersibel atenolol dengan campuran fisik superdisintegran (crospovidone-

sodium starch glycolate)

Jumlah per tablet (mg)
Nama bahan

Formula 1 Formula 2 Formula 3
Atenolol 25 25 25
Campuran fisik superdisintegran 30 30 30

CPV: 15 CPV: 10 CPV:7,5

SSG: 15 SSG: 20 SSG: 22,5
Magnesium stearate 4,5 4,5 4,5
Aspartam 9 9 9
Mint flavor 3 3 3
Aerosil® 1,5 1,5 1,5
Manitol DC 44,82 44,82 44,82
Avicel PH 102® 179,28 179,28 179,28
Talk 3 3 3
Total bobot per tablet (mg) 300 300 300

Keterangan:

Formula 1: tablet orodispersibel atenolol dengan campuran fisik crospovidone-sodium starch glycolate (1:1)
Formula 2: tablet orodispersibel atenolol dengan campuran fisik crospovidone-sodium starch glycolate (1:2)
Formula 3: tablet orodispersibel atenolol dengan campuran fisik crospovidone-sodium starch glycolate (1:3)

indeks kompresibilitas masa cetak menggunakan
persamaan indeks kompresibilitas (indeks Carr):

p mampat — p nyata

Indeks Kompresibilitas — x 100%

L mampat

2.4.3. Rasio Hausner

Rasio Hausner digunakan untuk mempredik-
si karakteristik aliran suatu masa cetak. Rasio
Hausner dihitung melalui perbandingan antara
bobot jenis mampat dan bobot jenis nyata suatu
masa cetak [4].
2.4.4. Kandungan lembab

Massa cetak ditimbang secara seksama seba-
nyak 5 g dan permukaan massa cetak diratakan
pada wadah. Letak lampu pemanas diatur
sedemikian rupa sehingga berada di atas bahan.
Pada saat proses pengeringan berlangsung, bobot
massa cetak akan ditampilkan setiap 15 menit.
Proses pengeringan dikatakan sempurna apabila
setelah interval 3x15 menit tidak terjadi peruba-
han bobot massa cetak. Moisture content dapat

dihitung dengan rumus, % MC = V—VV'TW—O x100%
o

Dimana W adalah bobot massa cetak basah dan
Wo adalah bobot massa cetak kering [16].

2.5. Pencetakan tablet orodispersibel atenolol

Massa cetak dicampur dengan magnesium
stearat, talk dan sisa aerosil selama 3 menit de-
ngan tumbling mixer hingga homogen. Campuran
serbuk kemudian dikompresi menjadi tablet
dengan menggunakan mesin pencetak tablet ER-
WEKA® AR 402 dengan bobot per tablet 300 mg.
Diameter punch 11 mm, permukaan punch bulat
biconvex, dan gaya kompresi 2 ton. Evaluasi post-
kompresi dilakukan setelah proses kompresi
tablet.

2.6. Evaluasi post kompresi

Tablet orodispersible atenolol yang dihasilkan
setelah proses kompresi tablet kemudian dilaku-
kan evaluasi post kompresi meliputi organolep-
tis, penetapan kadar atenolol, kekerasan, waktu
pembasahan, rasio penyerapan air, waktu disin-
tegrasi, waktu disperse tablet, uji friabilitas, dan
uji disolusi.
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2.6.1. Organoleptis

Evaluasi organoleptis dilakukan dengan cara
mengamati penampilan fisik setiap tablet ma-
sing-masing formula, meliputi bau, warna, rasa,
dan bentuk sediaan tablet orodispersible atenolol
yang sudah dicetak [11, 18].
2.6.2. Penetapan kadar atenolol

Dilakukan pengambilan masing-masing 20
tablet setiap formula secara acak. Masing-masing
tablet digerus. Campuran atenolol yang setara
dengan 25 mg ditimbang dan dilarutkan dengan
10 ml metanol, kemudian ditambahkan dapar
asetat pH 4,6 hingga 100 ml di dalam labu ukur.
Dari larutan tersebut dipipet sebanyak 10 ml, ke-
mudian ditambahkan dapar asetat hingga 25 ml
dalam labu ukur. Larutan tersebut selanjutnya
difiltrasi dengan kertas whatmann no. 41. Laru-
tan yang telah disaring, dilihat absorbansinya
pada spektrofotometer UV-VIS pada panjang ge-
lombang 274 nm dengan blanko dapar asetat pH
4,6 [8].
2.6.3. Kekerasan tablet

Pengujian kekerasan tablet dilakukan dengan
mengambil sampel sebanyak 10 tablet dari ma-
sing-masing formula [4]. Pengujian kekerasan ta-
blet dilakukan dengan Monsanto hardness tester.
2.6.4. Waktu pembahasan dan rasio penyerapan air

Waktu pembasahan dan rasio penyerapan air
dilakukan dengan meletakkan tablet dari masing-
masing formula ke dalam cawan petri yang sudah
berisi 6 ml larutan pewarna dalam air [4, 8]. Wak-
tu yang dibutuhkan cairan untuk mencapai per-
mukaan atas tablet adalah waktu pembasahan
dan massa air yang mampu diserap tablet meru-
pakan rasio penyerapan air.
2.6.5. Waktu disintegrasi

Sebanyak 6 tablet setiap formula ditempatkan
pada masing-masing tabung dengan air 900 ml
pada suhu 37+0,5°C. Bersamaan dengan dimu-
lainya alat uji, stopwatch dinyalakan. Waktu yang
diperlukan agar tablet hancur atau massa inti-
nya tidak teraba merupakan waktu hancur tablet
tersebut [4, 6].
2.6.6. Waktu dispersi secara in vitro

Masing-masing tablet dari ketiga formula di-

letakkan di dalam beaker yang berisi 6 ml dapar
fosfat pH 6,8 dengan suhu 37+0,5°C. Waktu yang
diperlukan oleh tablet tersebut untuk hancur di-
catat sebagai waktu dispersi secara in vitro [4, 8].
2.6.7. Uji friabilitas/kerapuhan tablet

Sampel tablet sebanyak 6,5 gram dimasukkan
ke dalam alat uji friabilitas tablet. Alat uji diope-
rasikan dengan kecepatan 25 rpm selama 4 me-
nit. Bobot seluruh tablet kemudian ditimbang
kembali dan dihitung selisih antara bobot tablet
sebelum dan setelah uji [4, 16]. Persentase fria-
bilitas tablet dihitung dengan rumus:

Bobot awal — Bobot akhir

% friabilitas — x 100%

Bobot awal

2.6.8. Uji disolusi

Uji disolusi tablet orodispersibel atenolol di-
lakukan dengan menggunakan alat uji disolusi
tipe 2 dengan kecepatan 50 rpm. Tahap awal
yang dilakukan adalah memasukkan 6 tablet tiap
formula ke dalam alat uji disolusi. Kemudian me-
ngambil cuplikan sebanyak 10 ml tiap satuan
waktu, yaitu0, 1,2, 3,4,5,10, 15, 20, 25, 30,45, 60,
75,90, 105, dan 120 menit. Kemudian, mengem-
balikan 10 ml dapar asetat ke dalam alat. Tahap
selanjutnya adalah penetapan kadar atenolol tiap
cuplikan menggunakan spektrofotometer pada
panjang gelombang 274 nm. Berdasarkan hasil
yang diperoleh kemudian ditentukan parameter
disolusi (%Q, tQ%, luas area di bawah kurva di-
solusi (AUC), dan efisiensi disolusi) dan profil di-
solusi [8].

2.7. Analisis data

Hasil pemeriksaan karakteristik tablet oro-
dispersibel atenolol dengan konsentrasi sodium
starch glycolate 0% (kontrol), 10% (formula 2),
dan 20% (formula 3) dilakukan analisis statis-
tik dengan menggunakan uji Anova satu arah
(one way Anova) dengan taraf kepercayaan 95%
(a=0,05). Analisis statistik dengan uji Anova satu
arah dilakukan terhadap parameter post kompre-
si meliputi waktu pembasahan, waktu disperse
tablet, rasio penyerapan air, dan parameter di-
solusi (AUC, efisiensi disolusi (ED), dan tetapan
laju pelepasan (k).
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3. Hasil dan pembahasan
3.1. Evaluasi pre kompresi

Evaluasi pre-kompresi dilakukan pada massa
cetak yang sudah terbentuk. Evaluasi pre-kom-
presi meliputi pemeriksaan laju alir, sudut isti-
rahat, bobot jenis nyata, bobot jenis mampat, in-
deks kompresibilitas, rasio Hausner, kandungan
lembab [13, 14]. Hasil evaluasi pre kompresi
masa cetak tablet orodispersible atenolol dapat
dilihat pada Tabel 2.

Hasil
kan massa cetak tablet orodispersible atenolol

evaluasi pre-kompresi menunjuk-
memenuhi spesifikasi laju alir dan sudut isti-
rahat, tetapi tidak memenuhi spesifikasi rasio
Hausner, indeks kompresibilitas, dan kandungan
lembab. Rasio Hausner dan indeks kompresibili-
tas yang kurang baik disebabkan karena massa
cetak mengandung partikel fines dalam jumlah
yang besar [15]. Karakteristik kompresibilitas
suatu masa cetak dapat ditingkatkan dengan cara
memperbaiki ukuran dan distribusi ukuran par-
tikel [15]. Distribusi ukuran partikel dapat diper-
baiki dengan cara mengurangi proporsi partikel
fines dan meningkatkan partikel coarse dengan
metode granulasi [15].

Kandungan lembab yang tinggi pada masa
cetak disebabkan karena adanya eksipien yang
bersifat higroskopis dalam formula. Kompo-
nen superdisintegran (crospovidone dan so-
dium starch glycolate) dan Avicel PH 102® (mi-
krokristalin selulosa) memiliki afinitas yang

tinggi terhadap air sehingga massa cetak me-
nyerap lembab dari udara [15]. Berdasarkan fak-
ta tersebut, diperlukan pengendalian terhadap
kelembaban ruangan selama proses pembuatan
tablet orodispersible atenolol.

3.2. Evaluasi post- kompresi

Evaluasi post-kompresi dilakukan untuk men-
jamin mutu sediaan tablet orodispersible atenolol
agar sesuai dengan persyaratan dan spesifikasi.
Evaluasi post kompresi tablet orodispersible ate-
nolol meliputi pemeriksaan organoleptis, peneta-
pan kadar atenolol, kekerasan tablet, waktu pem-
basahan, rasio penyerapan air, waktu disintegra-
si, waktu disperse tablet, friabilitas, dan uji diso-
lusi. Hasil evaluasi post-kompresi dapat dilihat
pada Tabel 3. Hasil evaluasi post-kompresi sedi-
aan tablet orodispersible atenolol yang dihasilkan
(formula 1, formula 2, dan formula 3) memenuhi
persyaratan mutu [6, 17].

Analisis statistik dengan uji Anova satu arah
dilakukan untuk menganalisis ada atau tidaknya
perbedaan signifikan ketiga formula tablet oro-
dispersible atenolol dari parameter waktu pem-
basahan, rasio penyerapan air, waktu dispersi in
vitro, dan parameter disolusi (AUC, ED, dan k).
Pemeriksaan waktu pembasahan dilakukan un-
tuk menganalisis kecepatan penyerapan air ta-
blet orodispersible atenolol. Hasil analisis statis-
tik dengan uji Anova satu arah pada parameter
waktu pembasahan tablet menunjukkan terdapat

Tabel 2. Hasil evaluasi pre kompresi masa cetak tablet orodispersibel atenolol dengan campuran fisik
superdisintegran (crospovidone-sodium starch glycolate)

Parameter Formula 1 Formula 2 Formula 3 Spesifikasi
Kecepatan alir (g/detik) 6,83 £ 0,27 8,33 +0,00 5,56 + 0,00 > 4,00
Sudut istirahat (°) 30,78 +1,81 30,36+1,08 28,07 +1,88 25-30
Indeks kompresibilitas (%) 25,98 £ 0,32 26,38 £0,52 26,01 +0,42 5-21

Rasio hausner 1,35+ 0,006 1,36 £ 0,010 1,35+ 0,008

Kandungan lembab (%) 5,61 +0,06 5,42 + 0,05 553+0,12 3-5

Keterangan:

Formula 1: tablet orodispersibel atenolol dengan campuran fisik crospovidone-sodium starch glycolate (1:1)
Formula 2: tablet orodispersibel atenolol dengan campuran fisik crospovidone-sodium starch glycolate (1:2)
Formula 3: tablet orodispersibel atenolol dengan campuran fisik crospovidone-sodium starch glycolate (1:3)
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Tabel 3. Hasil evaluasi post kompresi tablet orodispersible atenolol dengan campuran fisik superdisinte-
gran (crospovidone-sodium starch glycolate)

Parameter Formula 1

Formula 2 Formula 3 Spesifikasi

bentuk bulat,
warna putih,
rasa manis, bau

Organoleptis

mint
Kadar atenolol (%) 94,25+0,46
Kekerasan (Kp) 3,45+0,44
Waktu pembasahan (detik) 6,33+0,58
Rasio penyerapan air (%) 228,05+11,54
Waktu disintegrasi (detik) 8,00+0,00
Waktu dispersi in vitro (detik) 79,00+16,52
Friabilitas (%) 0,20+0,09
%0Q 30 menit 96,920,01
Tss% (menit) 1,76+0,06

bentuk bulat,
warna putih,
rasa manis, bau

bentuk bulat,
warna putih,
rasa manis, bau

bentuk bulat,
warna putih,
rasa manis, bau

mint mint mint
97,29+4,64 97,51+1,35 90%-110
3,45+0,44 3,10+0,21 2-4
9,00+0,00 9,00+1,00 -
255,57+21,53 263,23+14,77 -
7,00+0,00 8,00+0,00 -
66,67+11,37 63,67+35,44 -
0,35+0,08 0,30+0,15 <1,0
93,42+0,02 91,49+0,02 85
2,47+0,00 3,23+0,27 30

Keterangan:

Formula 1: tablet orodispersibel atenolol dengan campuran fisik crospovidone-sodium starch glycolate (1:1)
Formula 2: tablet orodispersibel atenolol dengan campuran fisik crospovidone-sodium starch glycolate (1:2)
Formula 3: tablet orodispersibel atenolol dengan campuran fisik crospovidone-sodium starch glycolate (1:3)

perbedaan bermakna antara formula 1 dengan 2,
dan antara formula 1 dengan formula 3 (p<0,05).
Peningkatan proporsi sodium starch glycolate
dalam formula menyebabkan waktu pembasahan
tablet menjadi lebih lama. Kondisi ini disebabkan
sodium starch glycolate pada formula 2 dan for-
mula 3 membentuk gel pada permukaan tablet,
sehingga pori matriks tablet tertutup. Kondisi ini
menyebabkan waktu pembasahan tablet menjadi
lebih lama [15]. Rasio penyerapan air menunjuk-
kan kapasitas air yang dapat diserap dalam sedia-
an tablet orodispersible atenolol. Hasil analisis
statistik menunjukkan tidak ada perbedaan ber-
makna antar formula 1, 2, dan 3 dari segi rasio
penyerapan air (p>0,05).

Sediaan tablet orodispersible diformulasi un-
tuk diletakkan dalam mulut dan terdispersi atau
terlarut dalam saliva, sehingga tidak memerlukan
air yang banyak untuk dapat ditelan [12]. Dapar
fosfat pH 6,8 dengan volume 6 ml merupakan
media yang sesuai untuk menggambarkan cairan
saliva dalam mulut secara in vitro [13,14]. Hasil
analisis menunjukkan tidak terdapat perbedaan
bermakna waktu dispersi in vitro antara formula

1, 2, dan 3 (p>0,05). Sodium starch glycolate akan
meningkatkan kemampuan tablet untuk menarik
air. Air yang masuk ke dalam tablet menyebabkan
proses pengembangan, sehingga waktu dispersi
tablet semakin cepat [15].

Uji disolusi bertujuan untuk menganalis
pelepasan bahan aktif dari bentuk sediaan tablet
yang dapat digunakan sebagai data untuk meng-
gambarkan bioavailabilitas bahan aktif secara
invitro [16]. Profil disolusi tablet orodispersibel
atenolol formula 1, 2, dan 3 dapat dilihat pada
Gambar 1.

Persyaratan mutu disolusi untuk tablet ateno-
lol adalah jumlah bahan aktif yang terlarut dari
setiap unit pada waktu 30 menit tidak kurang dari
85% (%Q) [17]. Hasil parameter %Q 30 menit
dan T85% tablet orodispersibel atenolol formula
1, 2, dan 3 pada seluruh replikasi (6 replikasi tiap
formula) memenuhi persyaratan mutu [17].

Hasil analisis statistik parameter AUC, ED,
dan k dengan menggunakan uji Anova satu arah
menunjukkan adanya perbedaan bermakna an-
tar formula 1, 2, dan 3 (p>0,05). Perbedaan pa-
rameter AUC, ED, dan k yang signifikan antar
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Gambar 1. Profil disolusi tablet orodispersibel atenolol formula 1, formula 2, dan formula 3

formula disebabkan karena perbedaan konsen-
trasi sodium starch glycolate. Pada formula 1
(perbandingan crospovidone dan sodium starch
glycolate 1:1), jumlah atenolol terlarut dari tablet
orodispersible lebih besar dibandingkan formula
2 (perbandingan crospovidone dan sodium starch
glycolate 1:2) dan formula 3 (perbandingan cros-
povidone dan sodium starch glycolate 1:3). Hal ini
disebabkan karena pada formula 2 dan 3, konsen-
trasi sodium starch glycolate lebih tinggi diban-
dingkan formula 1, sehingga gel terbentuk lebih
cepat dan jumlah gel lebih besar dibandingkan
formula 1. Gel yang terbentuk dapat menghambat
pelepasan atenolol dari bentuk sediaan. Pelepa-
san atenolol yang terhambat akan mengurangi
jumlah atenolol yang dapat terlarut dalam media
disolusi [15]. Berdasarkan hasil tersebut diketa-
hui bahwa nilai AUC dan efisiensi disolusi formu-
la1(97,56%) lebih besar 1,05 kali dibandingkan
formula 2 (93,05%) dan 1,04 kali dibandingkan
formula 3.

4, Kesimpulan

Perbedaan komposisi campuran fisik super-
disintegran (crospovidone- sodium starch glyco-

late) 1:1, 1:2, dan 1:3 berpengaruh terhadap wak-
tu pembasahan tablet orodispersible atenolol yan
dibuat dengan metode cetak langsung. Sediaan
tablet orodispersible atenolol dengan komposisi
campuran fisik superdisintegran (crospovidone-
sodium starch glycolate) 1:1, 1:2, dan 1:3 yang
dibuat dengan metode cetak langsung memenuhi
persyaratan mutu. Sediaan tablet orodispersible
atenolol dengan komposisi campuran fisik super-
disintegran (crospovidone-sodium starch glyco-
late) 1:1 merupakan formula yang optimal. Hal
ini disebabkan formula tersebut menghasilkan
parameter disolusi (AUC, ED, dan k) yang lebih
tinggi dibandingkan formula dengan komposisi
campuran fisik superdisintegran (crospovidone-
sodium starch glycolate) 1:2 dan 1:3.
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