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ABSTRAK

Pembuatan tablet Aminofilin menggunakan metode granulasi basah
dikarenakan memiliki sifat alir dan kompaktibilitas yang kurang baik. Granulasi basah
memerlukan bahan penghancur agar formula tablet sangat berlawanan dengan fungsi
bahan pengikat. semakin kuat daya ikat bahan pengikat maka dipilih bahan
penghancur dengan daya hancur yang semakin besar. Konsentrasi dari bahan
penghancur akan mempengaruhi kecepatan disintegrasi. Tujuan dari penelitian adalah
untuk mengetahui pengaruh dari konsentrasi bahan penghancur yaitu primojel yang
digunakan terhadap kualitas tablet aminophilin yang dihasilkan. Pada penelitian akan
dibuat sediaan tablet aminofilin dengan variasi bahan penghancur yaitu primojel.
Dilakukan evaluasi granul seperti uji sifat alir serta evaluasi tablet seperti keseragaman
bobot, ukuran, kandungan, kekerasan, kerapuhan, waktu hancur dan disolusi. Hasil
yang diperoleh dari penelitian ini dapat disimpulkan bahwa formula tablet yang
mengandung bahan penghancur pada formula I, formula 11, Formula 111 menghasilkan
tablet yang memenuhi persyaratan tablet yang baik.

Kata Kunci: Aminofilin, Granulasi Basah, Variasi Primojel

ABSTRAK

Aminophylline tablet manufacturing using wet granulation method due to having
flow properties and compactibility unfavorable. Wet granulation requires a shredder
material that tablet formula is in contrast with the function of the binder. The stronger the
power tie then selected binder material crushers with crushed greater power. The
concentration of disintegrant will affect the speed of disintegration. The purpose of the
study was to determine the effect of the concentration of primojel crushers are used to the
quality of the resulting tablet aminophylline. The research will be made with a variety of
aminophylline tablet dosage shredder material that is primojel. Test to evaluate the
granules as flow properties and evaluation of tablets such as uniformity of weight, size,
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content, hardness, friability, disintegration time and dissolution. The results obtained from
this study can be concluded that the formula tablets containing material crusher of
formula 1, Formula Il, Formula 111 to produce a tablet that meets the requirements of a

good tablet.

Keywords: Aminophylline, Wet Granulation, Variation Primojel

I. PENDAHULUAN

Aminofilin, merupakan obat yang
dipakai untuk mengobati penyakit asma
dimana mekanisme Kkerjanya, sebagai
bronkodilator (Mary Novena et al., 2017).
Memiliki 2 mekanisme aksi utama di paru
yaitu dengan cara relaksasi otot polos dan
menekan stimulan yang terdapat pada jalan
nafas (suppression of airway stimuli).
Mekanisme aksi yang utama belum
diketahui secara pasti. Diduga efek
bronkodilasi disebabkan oleh adanya
penghambatan 2
phosphodiesterase (PDE I1l) dan PDE IV
(Malamatari et al., 2016). Sedangkan efek

isoenzim  yaitu

selain bronkodilasi berhubungan dengan
aktivitas molekular yang lain. Aminofilin
juga dapat meningkatkan kontraksi otot
diafragma dengan cara peningkatan uptake
Ca melalui Adenosin-mediated Chanels
(Kim et al., 2016).

Pada proses granulasi basah
penambahan bahan penghancur
dimaksudkan untuk penghancur agar
formula tablet sangat berlawanan dengan
fungsi bahan pengikat (R&sénen et al.,
2001). makin kuat daya ikat bahan

pengikat maka dipilih bahan penghancur
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dengan daya hancur yang semakin besar.
Konsentrasi dari bahan penghancur akan
mempengaruhi  kecepatan  disintegrasi
(Airaksinen et al., 2003).

Bahan penghancur akan membantu
menghancurkan tablet menjadi granul,
selanjutnya akan menjadi partikel-partikel
penyusun, ketika tablet kontak dengan
cairan lambung sehingga akan
meninggkatkan disolusi tablet, contohnya
adalah amilum, avicel, solka floc, asam
alginat,explotak (sodium stearat glikolat),
gom guar, policlar at (crosslinked PVP)
amberlite IPR 88, metilselulosa, CMC,
HPMC (Shiohira et al., 2009).

Metode ini  membentuk granul
dengan cara mengikat serbuk dengan suatu
perekat sebagai pengganti pengompakan,
tehnik ini membutuhkan larutan, suspensi
atau bubur yang mengandung pengikat
yang biasanya ditambahkan ke campuran
serbuk atau dapat juga bahan tersebut
dimasukan kering ke dalam campuran
serbuk dan cairan dimasukan terpisah (Gift
et al., 2009). Cairan yang ditambahkan
memiliki peranan yang cukup penting
dimana jembatan cair yang terbentuk di

antara partikel dan kekuatan ikatannya
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akan meningkat bila jumlah cairan yang
ditambahkan meningkat, gaya tegangan
permukaan dan tekanan kapiler paling
penting pada awal pembentukan granul,
bila ditambahkan

pencampuran dilanjutkan sampai tercapai

cairan sudah
dispersi yang merata dan semua bahan

pengikat sudah bekerja, jika sudah

diperoleh massa basah atau lembab
maka massa dilewatkan pada ayakan dan
diberi tekanan dengan alat penggiling atau
oscillating granulator tujuannya agar
terbentuk granul sehingga luas permukaan
meningkat dan  proses  pengeringan
menjadi lebih cepat, setelah pengeringan
granul diayak kembali ukuran ayakan
tergantung pada alat penghancur yang
dugunakan dan ukuran tablet yang akan

dibuat (Campisi et al., 1999).

Il. METODE PENELITIAN

A. Bahan
Bahan—bahan kimia lain yang
digunakan antara lain terbagi menjadi dua
fase vyaitu fase eksternal terdiri dari
Magnesium Stearat dan talcum, sedangkan
dalam fase internal terdiri atas aminofillin,

avicel, primojel, dan mucilago amilum.

B. Pembuatan Granul dan Tablet
Formula tablet Aminoffilin dibuat
dengan metode granulasi basah dengan

variasi bahan penghancur primogel.
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Tabel 1. Rancangan Formulasi Tablet

Aminofillin  dengan variasi
bahan penghancur
Formulasi Formulasi Formulasi
Bahan Ket
1 1 i

Aminoffilin(g) 80g 80¢g 80¢g Zat aktif
Avicel (g) 29,2¢g 29,2¢g 29,29 Pengisi
Primojel (g) 30,49 29,2¢g 28¢ Penghancur
Talkum (@) 249 249 2449 Glidant
Mg.Stearat (g) 129 129 129 Lubrikan
Mucilago
amilum 10% 5g 5¢g 5¢g Pengikat
()
Aquades (ml) 95 mi 95 ml 95 ml Pelarut

Keterangan: Formula untuk 400 tablet; Tiap formula mengandung

bobot bahan penghancur berbeda.

C. Evaluasi Granul

1. Uji waktu dan kecepatan alir
Granul  dimasukkan  kedalam

corong kemudian dibuka penutup corong

lalu catat waktu granul mengalir dengan

stopwatch. Hitung kecepatan alir dan

waktu alir. Dilakukan 3 Kkali replikasi

(Suihko et al., 2001).

2. Uji sudut istirahat

Diameter dan tinggi tumpukan
kerucut 50 gram granul yang terbentuk
dari mengalirkan granul melalui corong
diukur dan dihitung besar sudut diam
granul. Dilakukan 3 Kkali replikasi (Suihko

etal., 2001).

3. Uji tapping density
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Granul dimasukkan secara perlahan
ke dalam alat volumeter. Dihentakkan
mesin pengetap sebanyak 100 hentakkan.
Dicatat perubahan volume yang terjadi.
Diulangi sebanyak 8 hentakkan lagi,
hingga volume granul tidak berubah lagi.
Dari data uji tapping density dihitung
persen kompresibilitas granul dan Rasio
Hausner. Dilakukan 3 Kkali replikasi
(Suihko et al., 2001).

4. Uji Kelembaban

Granul minimal 500  mg
dimasukkan ke loyang dalam alat moisture
balance kemudian ditunggu sampai lampu
mati yang menunjukkan proses telah
selesai. Dilakukan 3 Kkali replikasi (van
Veen et al., 2000).

D. Evaluasi Tablet
1. Uji keseragaman ukuran

Dilakukan 10 tablet dan diukur tiap
tablet diameter dan tebal tablet
menggunakan jangka sorong (Qiu et al.,
1998).

2. Uji keseragaman bobot

Dilakukan 20 tablet dan ditimbang
tiap tablet. Dihitung bobot rata - rata tablet
dan hitung persen penyimpangan bobot
tablet (Mullarney MP et al.,2013).

3. Uji kerapuhan
Dilakukan 20 tablet yang telah
dibebas debukan, kemudian ditimbang dan
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dimasukkan ke dalam friability tester
diputar selama 4 menit dengan kecepatan
25 rpm. Bobot tablet yang hilang
ditimbang dan ditentukan persen nilai
kerapuhan tablet (Hadzovi¢ et al., 2010).

4. Uji kekerasan

Dilakukan 10 tablet dan tiap tablet
diletakkan dengan posisi tegak lurus pada
alat hardness tester. Selanjutnya alat
penekan diputar sampai tablet pecah.
Dibaca skala alat yang menunjukkan
kekerasan tablet dalam satuan Kg
(Hadzovi¢ et al., 2010).

5. Uji waktu hancur

Dilakukan 6 tablet dan tiap tablet
dimasukan pada masing-masing tabung
dari keranjang alat desintegration tester,
digunakan air dengan suhu 37°x2° C
sebagai media. Pada akhir pengujian
diamati semua tablet, dipastikan semua
tablet hancur sempurna dan dicatat waktu
hancur tablet (Hadzovi¢ et al., 2010).

6. Uji keseragaman kandungan

Digerus 20 tablet aminofilin,
ditimbang setara dengan 300 mg dan
diambil aminoffilin murni ditimbang 300
mg. Dilarutkan dengan NaOH sampai larut
kemudian ditambahkan aquades sampai
100 ml labu ukur. Dilakukan pengenceran
10 kali dalam labu ukur 10 ml (Lakukan 3
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kali replikasi). Baca absorbansi dengan
spektrofotometer UV (Li et al., 2009).

7. Uji Disolusi

Dimasukkan tablet aminofillin ke
dalam tabung disolusi yang telah berisi
900 ml aquadest. Diambil larutan tiap
menit ke-5, 10,15,20,30,45 dimasukkan ke
tabung kosong. Kemudian diisi 5 ml
aquadest ke dalam tabung disolusi sebagai
penambah volume agar tetap 900 ml pada
tabung disolusi (Lakukan 3 kali replikasi).
Baca absorbansi dengan spektrofotometer
UV dan hitung % disolusi (Stamatopoulos
etal., 2016).

1. HASIL DAN PEMBAHASAN

A. Evaluasi Mutu Fisik Granul
1. Uji Sifat Alir Granul

Uji ini dilakukan untuk mengetahui
granul aminofilin yang dibuat mempunyai
sifat alir yang baik, karena sifat alir granul
akan sangat berpengaruh pada daya alir
granul saat proses pengempaan. Uji sifat
alir meliputi, waktu alir dan kecepatan alir,
sudut  diam, Carrs Index atau
Compressibility Index (CI), Ratio Hausner

dan uji kelembaban.
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Tabel Il. Data hasil evaluasi mutu fisik
granul

Formula (X* SD)
Evaluasi Granul

Formula | Formula 1l Formula 111
Sudut Istirahat (°) 45.0+0,26 39.6+0,55 40.0+1,68
Kompresibilitas/Cl 26.0 17.0 20.0
(%)
Rasio Hausner 1.30 1.00 1.20
Waktu Alir (s) 6.0£0,11 7.0£0,36 7.4+0,12
Kecepataan Alir 8.3+0,16 7.240,37 6.8+0,023
Kadar air (%) 5.7+1,18 6.5+0,37 6.9+0,58

Keterangan: X = rata-rata; SD = standar deviasi.

2.  Waktu alir dan kecepatan alir

Uji waktu dan kecepatan alir massa
granul dilakukan untuk mengetahui granul
aminoffilin -~ mempunyai  waktu dan
kecepatan alir yang baik atau tidak. Granul
dengan aliran granul yang kurang baik
akan menyebabkan aliran granul dari
hopper kedalam die tidak sempurna,
akibatnya bobot tablet yang dihasilkan
tidak konstan.

Pada tabel 2 menunjukkan bahwa
formula | 6.0+0,11, formula 11 7.0 0,36,
formula 111 7.4+0,12. Formula I memiliki
waktu alir yang besar dan memiliki
kecepatan alir yang Kkecil dibanding
formula Il dan 1l walaupun Kketiga
formula tersebut memiliki kecepatan alir
yang kurang baik karena tidak memenuhi
syarat.

Tablet ideal yaitu lebih dari 10

g/detik, sehingga dapat disimpulkan ketiga
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formula tersebut memiliki sifat alir yang
kurang baik karena kecepatan alir yang
dihasilkan kurang dari 10 g/detik. Hal ini
disebabkan karena ukuran partikel kecil
yang dapat mempengaruhi sifat adhesi dan
kohesi besar. Namun, ketiga formula
tersebut memiliki waktu alir yang baik
karena memenuhi syarat tablet ideal yaitu
tidak lebih dari 10 detik(Xiao et al., 2016).

3. Sudut Istirahat

Sudut Istirahat merupakan sudut
maksimum yang dibentuk permukaan
serbuk dengan permukaan horizontal pada
waktu  pengujian.  Menurut  British
Pharmacopoeia Edisi 1V, suatu granul
memiliki sudut istirahat yang sangat baik
jika kurang dari 30° maka mengalir bebas
(free flowing) maka dapat dikatakan granul
memiliki sifat alir yang baik. Pada tabel 2
menunjukkan bahwa formula I memiliki
nilai 45.0+0,26, formula Il 39.6+0,55dan
formula 111 40.0£1,68 Formula I memiliki
sudut diam yang paling kecil dibanding
formula 1l dan formula 11l walaupun
ketiga formula tersebut memiliki sudut
diam yang kurang baik karena tidak
memenuhi syarat tablet ideal yaitu kurang
dari 30° sehingga dapat disimpulkan
ketiga formula tersebut memiliki sifat alir
yang kurang baik karena sudut diam yang
dihasilkan lebih dari 30° Hal ini
disebabkan karena ikatan antar partikelnya
besar atau kohesi jelek sehingga
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menghasilkan sudut besar (Mastiholimath
et al., 2007).

4. Compresibility Index (CI)

Menurut British Pharmacopoeia
Edisi IV nilai % CI yang baik adalah
antara 12-16. Berdasarkan hasil uji yang
sudah dilakukan pada formula I memiliki
nilai Cl 26.0, formula Il 17.0 dan formula
formula I11 20.0. Formula I memiliki nilai
Cl yang jelek dibanding formula Il dan
formula 111 karena formula amilum masuk
dalam kategori jelek sedangkan formula
Formula Il dan formula 11l masuk dalam
kategori agak bagus, sehingga memerlukan
perbaikan sifat alir yaitu dengan
penambahan glidant (Wikstrom H et al.,
2008).

5. Rasio Hausner

Pada tabel 2 menunjukkan bahwa
formula | memiliki nilai Rasio Hausner
1.30, formula 11 1.00 dan formula 111 1.30.
Formula I memiliki nilai RH yang baik
dibanding formula 11 dan formula IlI
karena kurang dari 1.28 yang berarti
serbuk cenderung mudah  mengalir.
Formula amilum dan gelatin masuk dalam
range 1.28 - 1.57 berarti memiliki
kemampuan mengalir serbuk sedang
(Masataka et al., 2004).
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6. Kelembaban Tabel I11. Data hasil Uji Evaluasi Mutu
: Fisik Tablet
Penetapan kelembaban bertujuan Formula (XZ SD)
untuk mengetahui kadar air pada granul Evaluasi Tablet T Formula i Formula il
yang telah dibuat setelah mengalami Diameter  tablet 1005%0,0971  100,6%0,0971  100,6%0,0971
(cm)

pengeringan.  Pengeringan  bermaksud
27,58+0,0078 3019+0,5676 29,55+0,0212

. Tebal tablet (cm)

untuk mengontrol agar massa granul tidak

. o : 0,30235:0,0067  0,3107+0,0028  0,3097:0,0047

mudah ditumbuhi jamur dan mikroba. Bobot tablet (g)

Pengujian kelembaban dilakukan dengan 6,33+2,0105 52,2+1,5533 10,8+2,2642
Kekerasan (kg)

menggunakan alat moisture analyzer.

. L Kerapuhan (%) 0.92+0,14 2.33+1,23 1.94+2,16
Granul yang baik memiliki kelembaban 2-
. Waktu Hancur (s) 0 0 0
5%. Pada tabel 2, menunjukkan bahwa
93,720,173 115,72+0,048 122,51+0,077
Keseragaman

formula | memiliki nilai kelembaban kecil

dibanding formula Il dan formula Il Keterangan: X = rata-rata; SD = standar deviasi.

Namun, semua formula tidak masuk

- 1. Keseragaman Bobot
kedalam rentang nilai kelembaban yang g

baik yaitu 2-5% Karena hasil yang Uji keseragaman bobot dilakukan

diperoleh berturut-turut 5.7, 6.5, dan 6.9. untuk - melihat - keseragaman - dosis - obat

Hasil tersebut dapat mengakibatkan sifat yang masuk kedalam tubuh sehingga dosis

setiap tablet diharapkan sama dan sesuai
tablet mudah rapuh (van Veen et al, P P

2000). dengan keamanan terapi dari sediaan tablet

tersebut. Pengujian keseragaman bobot

B. Evaluasi Karakteristik Tablet dapat  dilakukan - dengan - menggunakan

. . neraca analitik. Bobot tablet sebesar 400
Evaluasi tablet dilakukan untuk

mengetahui  kualitas dan membuktikan Mg termasuk pada rentang 417.5 - 482.5

tablet memenuhi persyaratan farmasetika. mg, maka akan digunakan penyimpangan

Evaluasi tablet yang dilakukan adalah bobot rata-rata untuk 2 tablet tidak lebih

dari 5%. Pada tabel 3, menunjukkan
keseragaman bobot, keseragaman ukuran,

.. bahwa semua formula memiliki nilai
kekerasan, kerapuhan serta uji waktu

hancur. keseragaman bobot yang memenuhi
persyaratan karena tidak ada formula tablet
yang menyimpang dari rentang
keseragaman bobot (Boyapally et al.,
2010). Hasil yang diperoleh berturut-turut

Formula | 0,30235+0,0067, Formula Il
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0,3107+0,0028, dan
0,3097+0,0047.

Formula Il

2. Keseragaman Ukuran

Pengujian ketebalan dan diameter
tablet dilakukan dengan menggunakan
jangka  sorong.  Persyaratan  yang
ditetapkan oleh Farmakope Indonesia Ill
menyatakan bahwa diameter tablet tidak
lebih dari 3 dan kurang dari 1 1/3 tebal
tablet (Mullarney MP et al.,2013). Hasil
yang di dapatkan formula | 27,58, formula

113019, formula 111 100,6.

3. Kekerasan
Kekerasan tablet menunjukkan
ketahanan tablet terhadap berbagai
goncangan mekanik pada saat pembuatan,
pengepakkan, dan pengangkutan.
dilakukan

menggunakan alat hardness tester.

Pengujian kekerasan
Kekerasan tablet ideal pada rentang 4-10
kg (Pontremoli et al., 2015). Pada tabel 3,
menunjukkan bahwa formula | 4%
memiliki  kekerasan yang kecil dan
formula 11 8% memiliki kekerasan yang
paling besar. Namun semua formula
memiliki nilai kekerasan yang memenuhi
persyaratan karena tidak ada formula tablet
yang menyimpang dari rentang kekerasan
tablet yaitu 4-10 kg.
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4. Kerapuhan

Evaluasi kerapuhan untuk melihat
seberapa besar gesekan antar tablet dan
jatuhan tablet terhadap pengurangan bobot
tablet sebelum dan setelah diuji serta untuk
mengukur ketahanan permukaan tablet
terhadap gesekan pada waktu pengemasan
dan pengiriman. Pengujian kerapuhan
menggunakan alat friability tester. Batas
nilai kerapuhan yaitu <1% (HadZovi¢ et
al., 2010). Pada tabel 3, menunjukkan
bahwa formula amilum yang memiliki
nilai kerapuhan yang memenuhi syarat
karena 0.92kurang dari 1 %. Sedangkan,
formula 11 dan formula I11 tidak memenuhi
persyaratan tablet yang ideal karena nilai
kerapuhan berturut-turut 2.33 dan 1.94
melebihi dari persyaratan yang ditetapkan

yaitu <1%.

5. Waktu hancur

Uji waktu hancur dilakukan untuk
mengetahui lamanya waktu hancur tablet
didalam tubuh. Pengujian ini dilakukan
dengan  menggunakan  desintegration
tester. Tablet yang tidak bersalut waktu
yang diperlukan untuk menghancurkan 6
tablet <15 menit (HadZovi¢ et al., 2010).
Pada tabel 3, menunjukkan bahwa formula
I, formula 11, formula Il tidak hancur

selama <15
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6. Keseragaman Kandungan

Penetapan kadar ditujukan untuk
mengetahui kandungan di dalam tablet
aminofilin. Menurut, Farmakope Indonesia
IV bahwa tablet Aminofilin mengandung
teofilin tidak kurang dari 90,0% dan tidak
lebih dari 110,0% dari jumlah yang tertera
pada etiket (Li and Zhang, 2008). Pada
tabel 3, menunjukkan bahwa formulasi |
memiliki kandungan Aminofilin
memenuhi persyaratan yang ditetapkan
karena memiliki nilai  keseragaman
kandungan berturut — turut pada Formulasi
| 93,72+0,173. Namun, pada formulasi 1l
dan  formulasi Il memiliki  nilai
keseragaman kandungan vyang tidak
memenuhi persyaratan yang ditetapkan
karena memiliki nilai  keseragaman
kandungan 155,72+0,048 dan
122,51+0,077. Sehingga, disimpulkan
bahwa pada formulasi 1l dan formulasi IlI
memiliki kadar kandungan yang tidak

homogen.

7. Disolusi

Uji disolusi adalah suatu metode in
vitro yang digunakan untuk mengetahui
pelepasan obat dari bentuk sediaan
menjadi bentuk yang terlarut. Semakin
lama waktu uji disolusi maka semakin
meningkat persen disolusi yang artinya
semakin banyak zat aktif yang terlarut
dalam cairan tubuh. Persyaratan disolusi
tablet yang ideal tidak kurang dari 80%
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dari jumlah yang tertera dilabel yang akan
terdisolusi dalam 45 menit (Varshosaz et
al., 2000). Pada tabel 4, menunjukkan
bahwa ketiga formulasi tidak mengalami
peningkatan namun mengalami fluktuasi.
Sedangkan, hasil persen disolusi pada
menit ke-45 pada formulasi | sebesar
44,900, formulasi 1l sebesar 33,585, dan
formulasi 111 26,188. Hasil tersebut kurang
baik karena ketiga formulasi pada menit
ke-45 tidak mencapai persen disolusi yang
ditetapkan yaitu 80% dan perlu di lakukan
pengkajian ulang mengenai uji disolusi
karena hasil yang di dapatkan tidak sesuai

dengan literatur.

Tabel 1V. Data hasil uji disolusi

%Disolusi

Waktu _ _ _
(menit) Formulasi  Formulasi Formulasi
1 1
5 11,423 14,297 14,752
10 18,157 14,468 18,056
15 23,646 18,145 17,859
20 31,419 25,335 21,324
30 46,442 21,590 18,330
45 44,900 33,585 26,188
Waktu VS % Disolusi
6000%
4000% Y ¢—Formula 1
2000% __,,AJ_ == Formula 2
V !
0% --V'(. I Formula 3
0' 5'10'15'20'30'45'

Gambar 3. Grafik Disolusi dari formulasi
Primojel
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IV. KESIMPULAN
Berdasarkan hasil penelitian ini
dapat disimpulkan bahwa formula tablet
yang mengandung bahan penghancur
(disintegran), formula 1, formula I,
Formula Il menghasilkan tablet yang

memenuhi persyaratan tablet yang baik.
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