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Formulasi Tablet Orally Disintegrating Atenolol dengan Superdisintegran 
• • PENGESAHAN Co-Process Crospovidone-Croscarmellose Sodmm (~,~Foto kopr sesua1 dengan ashnya 

Departemen Farmasetika, UBA Y A College of Pharmacy, Universitas Sura 
INDONESIA 

*Email korespondensi: nani_parfat@statf.ubaya.ac.id 

ABSTRAK 

LA TAR BELAKANG :Tablet orally disintegrating atenolol ada lah merupakan tablet yang 
dirancang untuk hancur dalam rongga mulut, sehingga lebih memudahkan untuk dengan 
sangat cepat ditelan dan diharapkan disolusi bahan aktif lebih cepat serta mula kerja obat 
lebih cepat. Atenolol merupakan obat antihipertensi mempunyai karakteristiJ:c agak sukar 
larut dalam air, kategori BCS kelas 2, sehingga diperlukan untuk meningkatkan disolusi 
dengan cara pembuatan kompleks inklusi dengan atenolol-P-siklodekstrin dan penggunaan 
superdisintegran co-process crospovidone-croscarmellose sodium ( I : 1). Dalam penelitian 
ini dibuat dua formula superdisintegran, yaitu campuran fisik (formula I) dan 
superdisintegran co-process crospovidone-croscarmel lose sodium 1: I (formula 2). 
Parameter yang diamati adalah waktu hancur, waktu dispersi, waktu pembasahan dan 
disolusi. 

TUJUAN : Membuat sediaan tablet Atenolol orally disintegran dengan menggunakan 
superdisintegran copresses crospovidon-croscarmellose yang memenuhi mutu ODT. 

METODE : Pembutan ODT Atenonolol dibuat dua tahap , tahap pertama atenolol dibuat 
sistem inklusi dengan =siklodekstrin ; tahap kedua dibuat coproses superdisintegran 
crospovidune- croscarmellose keduanya dengan metode solven evaporation; sedangkan 
pembuatan tablet ODT dengan metode cetak langsung. 

KESJMPULAN: Hasil parameter fisikia tablet orally disintegrating formula 2 dapat 
mempercepat waktu hancur, waktu dispersi in vitro, dan waktu pembasahan dan disolusi 
dan memenuhi sarat ODT. 

Kata Kunci : Tablet orally disintegrating, atenolo l, co-process, superdisintegran 

PENDAHULUAN 

Sediaan farmasi dirancang dengan memperhatikan beberapa aspek, antara Jain aspek 

stabilitas kimia, stabilitas fisika , akseptabilitas sampai akh irnya pada cepat, Jamanya obat 

mencapai pada sirku lasi sitemik. Pada umurnnya perancangan mula kerja obat dengan 

mempercepat disolusi obat , mempercepat waktu hancur dan memperkecil eliminasi 

presistemik. Perkembangan teknologi dan ilmu pengetahuan memungkinkan sediaan tablet 

dapat cepat hancur di rongga mulut dengan hanya sedikit media aquous saliva, hal ini dapat 

mempermudah pada penderita griatrik yang mengkonsumsi obat dalam bentuk padat 
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melalui rongga mulut, lebih !an jut apabila obat dibutuhkan pemakaian dalam jangka waktu 

lama misalnya untuk obat-obat anti hipertensi. Atenolol merupakan obat anti hipertensi yang 

pemakaiannya dalam waktu lama, dimana penyakit hipertensi ini juga banyak dialami oleh 

penderita dengan usia lanjut. Atenolol merupakan bahan obat dengan karakteritik sukar larut 

dalam air, hal ini merupakan tahap penentu untuk proses absorpsi obat, untuk itu maka 

atenolol dibuat suatu sistem inklusi dengan b-siklodekstren dengan perbandingan 1:1 

dengan metode pelarutan dan penguapan. Bentuk b-siklodeksren yang unik dengan bagian 

luar mempunyai karakter hidrofil dan bagian dalam lipofil, melingkar seperti keranjang 

berlubang dan terbalik, keadaan ini yang memungkan atenolol dapat berinteraksi dengan 

gugus bagian dalam dan merupakan suatu sistem yang dapat berinteraksi dengan air 

sehingga dapat mempercepat disolusi. Modifikasi lain dilakukan agar tablet atenolol lebih 

cepat hancur dalam sediaan di rongga mulut, sehingga lebih memudahkan untuk ditelan dan 

dilambung sudah dalam bentuk partikel. Sediaan solida dimana sediaan tersebut dapat 

hancur dirongga mulut dengan cepat , sediaan tersebut dinamakan Orally Disintegrating 

Tablet (ODT). Formula ODTmemerlukan disintegran yang dapat bekerja dengan cepat untuk 

menghancurkan/ memecahkan tablet dengan adanya media air yang sedikit, salah satu 

disintegran tersebut adalah crospovidone, croscarmelose sodium dan apabila dicampur 

keduanya menjadi co-prosses superdisintegran. Dalam penelitian ini dipakai co-proses 

superdisintegrasi crospovidone-croscarmellose sodium ( 1:1 ) dengan mekanisme 

pengembangan dan kapilarisasi sehingga diharapkan tablet Jebih cepat hancur. 

Tujuan Penelitian: Pembuatan Orally Disintegrasi Tablet (ODT) Atenolol dengan 

menggunakan co-proses crospovidone-croscarmellose sodium ( I: 1 ) yang memenuhi sarat 

waktu dispersi, waktu hancur ODT lebih cepat dari pada tablet konvensional. 

METODE PENELITIAN 

Bahan 

Bahan yang digunakan dalam dalam penelitian ini antara Jain Atenolol p.g (Refarmed 

Chemicals, Lugano Switzerland), P-siklodekstrin p.g (Roquette, France) , Mannitol DC p.g 

(Roduette Freses, France), Magnesium Stearat p.g (PT. Brataco), Talk p.g, Avice!® PH- 102 

p.g Micorcrystalline Celulose, Aerosil p.g (PT. Brataco), Aspartam f.g (Ajinomoto 

COJNC), Croscarmellose Sodium p.g, Crospovidone (Kollidon® CL) p.g (BASF South East 

Asia Pte-Ltd}, Metanol pro HPLC (Mallinckrodt Chemicals), Mint Flavour f.g 
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(KH.Roberts), Aqua purificata, Aqua bidestilata (PT.Ikapharmindo Putramas), Na-1-

Heptanesulfonat p.a (Sigma-Aldrich), Na2HP04 anhidrat p.a (Merck), Acetonitrile p.a 

(Merck), Dibutil Am in p.a (Merck), H2S04.2H20 p.a (Merck), Etanol p.a (Merck), Natrium 

Asetat p.a (Riedel), Asam Asetat Glasial p.a (Merck), Sodium dihidrogen fosfat 

(NaH2P04.2H20) p.a (Merck), Disodium hidrogen fosfat (Na2HP04.12H20) p.a (Merck). 

A/at 

Alat yang digunakan dalam dalam penelitian ini antara lain Mortir dan Stamper, Neraca 

Analitik (Sartorius), Pengayak Standar (Retsch), Retsch vibrator, Oven, Scanning Electron 

Microscopy (SEM), Differential Scanning Calorimetry (DSC) (Mettler Toledo), X-Ray 

Diffractometry Powder, Alat Uji Disolusi Tipe II (Hanson Research), Desikator, Mesin 

Cetak Tablet (Erweka Ar 402), Tumbling Mixer (Pharmex), Moisture Content (Ohaus MB 

45), Mostanto Hardness Tester, Alat Uji Waktu Hancur (Hanson research), Jangka Sarong 

(Tricle Brand), Stopwatch (Japan CBM corp.), Alat- Alat gelas (Pyrex), Tapping Machine, 

pH meter, Ultra Perfomance Liquid Chromatography (UPLC), Alat Uji friabilitas (Erweka), 

Waterbath (Memmer), Friabilitas (Pharmeq Lab), Abrasi (Pharmeq Lab). 

Formula Orally Disintegrating Tablet Atenolol-P-Siklodekstrin 

Berikut ini adalah tabel (1) penimbangan bahan untuk tablet orally disintegrating tablet: 

Spesifikasi Orally Disintegrating Tablet 

Spesifikasi yang diinginkan dari tablet ODT Atenoloi-P-siklodekstrin adalah: 

1. Bentuk Tablet :Bulat 

2. Warna Tablet : Putih 

3. Kadar Atenolol : 90,0-110,0% 

4. Keseragaman Ukuran :Diameter 10,45-11,15 mm 

Tebal2,85-3, 15 mm 

5. Waktu Hancur : < 60 detik 

6. Kekerasan : 2-4 kg (Deshmukh et a/, 20 1 I) 

7. Friabilitas : < 1,0% (European Pharmacopeia Y, 2005) 
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8. Uji Disolusi : Dalam waktu 30 menit terlarut tidak kurang 

dari (Q ± 5%) Cl4H22N203 dari jumlah tertera 

dalam etiket 

9. Waktu Pembasahan : 25-30 detik 

Cara Pembuatan Co-process Superdisintegran 

Croscarmel/ose sodium dan Crospovidone dicampur dengan perbandingan I :I dan 

ditambahkan 10 ml etanol hingga tercampur semua dan etanol menguap. Granul yang basah 

akan menggumpal dan dilewatkan pada mesh nomor 40. Granul yang masih basah akan 

dikeringkan pada oven suhu 60° selama ± 20 menit. Granul yang kering harus mampu 

melewati mesh nomor 40 (Kumare et al, 2013). Kemudian dianalisis dengan DSC, dan XRD. 

Pembuatan Orally Disintegrating Tablet Atenolol-P-Siklodekstrin 

Formula dari ODT (Orally Disintegrating Tablet) yaitu: kompleks inklusi atenolol-~­

siklodekstrin sebagai bahan aktif, crospovidone:croscarmellose sodium (I: 1) sebagai 

superdis integran yang telah dibuat co-process, manitol :avicel (I :4) sebagai pengisi, aerosil 

sebagai glidan, talk sebagai anti-adheren, magnesium stearat sebagai lubrikan, aspartam 

sebagai pemanis, dan mint flavour sebagaijlavour. Dalam hal ini menggunakan dosis 25 mg 

karena merupakan dosis terapi dalam pengobatan hipertensi. Sediaan ODT atenolol-~­

siklodekstrin dibuat secara cetak langsung sebanyak 500 tablet dengan bobot tiap-tiap tablet 

300 mg. Diameter tablet sebesar 10 mm dan tebal tablet sebesar 2,0 mm. 

HASIL PENELITIAN 

Organoleptis 

Uji organoleptis untuk melihat bahwa tablet yang telah dicetak memenuhi spesifikas i yang 

dibuat sebelum melakukan formulasi dan pencetakan tablet. Hasil pengamatan dapat dilihat 

pada tabel 2. 

Berikut adalah gambar ( 1) tablet co-process dan campuran fisik 

Pemeriksaan Kekerasan Tablet 

Hasil uji kekerasan tablet co-process dan campuran fisik dapat dilihat pada tabel3. 
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Dari hasil kekerasan tablet co-process memiliki rata-rata kekerasan 3, l kg, sedangkan 

campuran fisik memiliki rata-rata 2,8 kg. Kekerasan untuk ODT yang baik adalah 2-4 kg 

sehingga kedua campuran tersebut memenuhi spesifikasi (Panigrahi eta/, 20 I 0). 

Pemeriksaan Waktu Hancur Tablet 

Hasil uji waktu hancur tablet co-process dan campuran fisik dapat dilihat pada tabel4. 

Dari hasil yang ada pada tabel 4 bahwa tablet co-process lebih cepat hancur daripada tablet 

campuran fisik. Kedua campuran tersebut memenuhi syarat, karena syarat waktu hancur 

ODT adalah 3 menit (Farmakope Eropa, 2005). 

Pemeriksaan Waktu Dispersi In Vitro 

Hasil dari waktu dispersi in vitro tablet co-process dan campuran fisik dapat dilihat pada 

tabel 5. 

Pemeriksaan Friabilitas dan Abrasi Tablet 

Hasil uji friabilitas dan abrasi dari tablet co-process dan campuran fisik untuk melihat 

kerenyahan dan kerapuhan dari suatu tablet. Hasil Uji Friabilitas pada tabel6, hasil uji abrasi 

tablet pada tabel 7. 

Dari tabel 6, friabilitas co-process dan campuran fisik < I% (Agoes,20 12) sehingga 

memenuhi spesifikasi yang telah ditentukan. Hasil uji abrasi tidak lebih dari 0,8% 

(Hadisoewignyo dan Fudholi, 20 13) maka memenuhi spesifikasi yang telah ditentukan 

Basil Rasia Penyerapan Air 

Rasio penyerapan air digunakan untuk mengetahui kemarnpuan suatu tablet menyerap air di 

dalam matriks. Semakin besar rasio penyerapan air, maka semakin besar pula jumlah air 

yang dapat ditarnpung dalam matriks tablet (Panigrahi dan Behera, 201 0). Hasil rasio 

penyerapan air dapat dilihat pada tabel 8 

Dari tabel 8 bahwa hasil penyerapan air co-process lebih baik daripada campuran fisik. 

Basil Waktu Pembasahan 

Waktu pembasahan digunakan untuk mengetahui kecepatan suatu tablet untuk mengabsorpsi 

air. Kecepatan absorpsi air akan mempengaruhi kecepatan disintegrasi obat. Hasil waktu 

pembasahan tablet dapat dilihat pada tabel 9. 
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Basil Uji Disolusi Tablet Co-Process dan Campuran Fisik superdisintegran 

croscarmellose sodium dan crospovidone (1:1) 

Uji disolusi tablet ODT secara co-process dan campuran fisik dilakukan dengan alat uji tipe 

2 dengan kecepatan 50 rpm dalam waktu 60 menit. Hasil Profil disolusi co-process dan 

campuran fisik dari rata-rata 6 replikasi tablet dapat dilihat pada gambar 2. 

Gambar 2 dan tabel 10 adalah hasil pengamatan profil dan parameter disolusi dari kedua 

metode pembuatan pencampuran disintegran secara co-process dan campuran fisik. 

PEMBAHASAN 

Penelitian Formulasi Tablet Orally Disintegrating Atenolol dengan Superdisintegran Co­

Process Crospovidone-Croscarmellose Sodium (1: 1) yang mempunyai tujuan pembuatan 

formula Orally Disintegrasi Tablet (ODT) Atenolol dengan menggunakan co-proses 

crospovidone-croscarmellose sodium (1: 1) yang memenuhi syarat waktu dispersi, waktu 

hancur ODT lebih cepat dari pada tablet konvensional. Telah dilaksanakan penelitian 

tersebut dengan membandingkan tablet ODT A TENOLOL-P-SIKLODEKSTRlN di mana 

crospovidone-croscarmellose sodium (1: I) dibuat hanya dengan mencampur secara fisik. 

Superdisintegran Co-Process Crospovidone-Croscarmellose Sodium dibuat dengan metode 

solvent evaporation; dengan metode ini, diharapkan Co-Process Superdisintegran dapat 

terbentuk dengan mekanisme sinergisme potensiasi, melalui ikatan kimia yang reversibel, 

yaitu ikatan hidrogen, van der walls, dan ionik. Adanya Co-Process Superdisintegran ini, 

diharapkan tablet mempunyai waktu hancur yang cepat dengan adanya media aquous yang 

sedikit dibandingkan campuran fisiknya. Hal tersebut dibuktikan dengan hasil Co-Process 

Superdisintegran Crospovidone-Croscarmellose Sodium (1 : I) yang dilakukan dengan 

menggunakan DSC dan X-ray defraksi, menunjukkan ada perubahan profil keduanya, ada 

pergeseran titik lebur dan intensitas. Hasil analisis secara keseluruhan menunjukkan ada 

perbedaan bermakna pada parameter fisika ODT Co-Process Superdisintegran (Formula 2): 

waktu pembasahan, rasio p~nyerapan air, waktu dispersi in vitro, dan waktu hancur. 

Sedangkan disolusi secara deskriptif lebih cepat daripada ODT Atenolol superdisintegran 

campuran fisiknya. Adanya percepatan waktu hancur diikuti oleh percepatan disolusi, hal 

tersebut dapat dijelaskan bahwa tahap penentu laju pelarutan dalam hal ini adalah waktu 

hancur. ODT Ateno lol co-process superdisintegran crosspovidone croscarmellose sodium 
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(1: I) mempunyai waktu hancur 31± 1,5 detik lebih cepat daripada persyaratan mutu waktu 

hancur tablet konvensional dan lebih cepat daripada tablet Atenolol superdisintegran 

campuran fisis 44 ± 1,3 detik. Dilihat dari persyaratan ODT kedua formula baik co-process 

dan campuran fisis memenuhi persyaratan dan spesifikasi ODT, namun waktu hancur dan 

disolusinya lebih cepat co-process. Dari penelitian ini, yang perlu dikaji lebih dalam yaitu 

peiepasan Atenoiol dari ~-sikiodekstrin daiam sistem inkiusi serta stabilitas fisika dari sistem 

co-process superdisintegran crosspovidone croscarmellose sodium ( 1: I). 

KESIMPULAN DAN SARAN 

Penelitian yang telah diiakukan mengenai Formulasi Tablet Orally Disintegrating Atenoioi 

dengan Superdisintegran Co-Process Crospovidone-Croscarmellose Sodium ( 1: I) dapat 

disimpuikan: 

I. dari analisis statistik, formula Tablet Orally Disintegrating (ODT) Atenolol co-process 

superdisintegran mempunyai karakteristik waktu pembasahan, rasio penyerapan air, 

waktu dispersi in vitro, dan waktu hancur lebih cepat daripada ODT Atenolol campuran 

fisik 

2. secara deskriptif, formula Tablet Orally Disintegrating (ODT) Atenolol co-process 

superdisintegran mempunyai laju diso lusi lebih besar dibandingkan ODT Atenolol 

campuran fisik 

Saran: 

Dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai stabilitas fisika co-process superdisintegran 

Crospovidone-Croscarmellose Sodium 
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Tabell. Penimbangan Bahan Orally Disintegrating Tablet 

Nama bahan Formula 1 Formula 2 

Campuran fisis Ko-proses 

Per tablet 500 tablet Per tablet 500 tablet 

(mg) (g) (mg) (g) 

Ateno to 1-P-S iklodesktrin 133,4 66,7 133,4 66,7 

Crospovidone:Croscarmellose CPV=15mg CPV=7,5mg CPV=15mg CPV=7,5mg 

Sodium( l : 1) CS= 15mg CS=7,5mg CS= l5mg CS=7,5mg 

Avice! 94,872 47,436 94,872 47,436 

Manito! DC 23,718 11,859 23,718 11,859 

Aerosil 1,5 0,75 1,5 0,75 

Magnesium Stearat 1,5 0,75 1,5 0,75 

Talk 3 1,5 3 1,5 

Aspartam 9 4,5 9 4,5 

Mint flavour 3 1,5 3 1,5 

TOTAL 300 150 300 150 

Keterangan: Formula 1 = Co-Process Superdisintegran; 

Formula 2= Campuran fisik Superdisintegran 

Tabel2. Hasil Pengamatan Organoleptis 

Parameter Tablet ODT co-process Tablet ODT campuran 

fisik 

Warn a Putih Putih 

Bentuk Bulat Bulat 

Rasa Manis dan mint Manis dan mint 

Bau Mint Mint 
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Tabe13. Hasil Uji Kekerasan Tablet co-process dan campuran fisik superdisintegran 

croscarmellose sodium dan crospovidone ( 1 :I) 

No Co-Process (kg) Campuran Fisik (kg) 

1. 3,0 2,5 

2. 3,5 3,0 

3. 4,0 3,0 

4. 3,0 3,0 

5. 3,0 3,5 

6. 3,5 2,0 

7. 2,5 2,5 

8. 2,5 2,5 

9. 3,5 3,0 

10. 3,0 3,0 

Rata-Rata ± SO 3,1 ± 0,4 2,8 ± 0,4 

Tabel 4. Hasil Uj i Waktu Hancur Tablet co-process dan campuran fisik superdisintegran 

croscarmellose sodium dan crospovidone ( 1: 1) 

No. Co-Process Campuran Fisik 

1. 30 s 45 s 

2. 30 s 43 s 

3. 32 s 45 s 

4. 33 s 45 s 

5. 30 s 42 s 

6. 33 s 45 s 

Rata-Rata ± SO 31 detik ± 1 ,5 44 detik ± 1 ,3 
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Campuran Fisik 

43 s 

41 s 

42 s 

43 s 

42 s 

42 s 

42 detik ± 0, 7 

Tabel 6. Hasil Uji Friablitas Tablet co-process dan campuran fisik superdisintegran 

croscarmellose sodium dan crospovidone ( 1: 1) 

Metode Wa (g) Wb (g) % Friabilitas 

Pembuatan 

Co-Process 6,5659 6,5644 0,00022% 

Campuran Fisik 6,5090 6,4992 0,0015% 

Keterangan : Wa= bobot awal; Wb= bobot akhir 

Tabel 7. Hasil Uji Friablitas Tablet co-process dan campuran fisik superdisintegran 

croscarmellose sodium dan crospovidone ( 1 : 1) 

Metode Wa (g) Wb (g) % Abrasi 

Pembuatan 

Co-Process 6,6053 6,6013 0,00065% 

Campuran Fisik 6,5180 6,5018 0,0025% 

Keterangan : Wa- bobot awal; Wb= bobot akhrr 
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Tabel10. Parameter Disolusi Tablet Co-process dan Campuran fisik superdisintegran 

Croscarmellose Sodium dan Crospovidone (1:1) 

80 

70 

60 

so 

CJ 40 

'* 30 

20 

10 

Met ode %Q AUC o60 %ED 
Pembuatan 

Co-Process 60,66 ± 2,96 3958,63± 195,36 65,98±3,26 

Campuran 58,79 ± 1,54 3895,62±107,69 64,93±1 ,79 
Fisik 

Gambar 1. Hasil Tablet (A: Co-Process; B: campuran fisik) 

Profil Disolusi 

~campuran Fisik 

-Co-Process 

0 ~----.--.-.-.-.-.-.-,,-.-.-.-.-.-.-.--.-.~ 

-10 
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 

waktu (menit) 

Gambar 2. Perbandingan Profil Disolusi an tara Co-Process dan Campuran Fisik 

superdisintegran croscarmellose sodium dan crospovidone (1:1) 
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Tabel8. Has il rasio penyerapan air tablet co-process dan campuran fisik superdisintegran 

croscarmellose sodium dan crospovidone ( 1: 1) 

Met ode Wo(g) W(g) Rasio Rata-
Pembuatan Penyerapan Rata± SD 

Air 

Co-Process 0,2969 0,4575 54,10% 53,67±I,89 

0,3010 0,4632 53,88% 

0,2909 0,4527 55,62% 

0,2883 0,4486 55,60% 

0,2945 0,4464 51 ,57% 

0,3003 0,4543 5I ,28% 

Campuran 0,2873 0,468I 62,93% 62,I2±1,19 

0,2961 0,4793 61 ,87% 

0,3006 0,4901 63,04% 

0,2933 0,4713 60,69% 

0,3089 0,4966 60,76% 

0,2989 0,4884 63,40% 

Keterangan: Wo: Bobot awal; W: bobot akhir 

Tabel 9. Hasil waktu pembasahan tablet co-process dan campuran fisik superdisintegran 

croscarmellose sodium dan crospovidone ( I :I) 

No. Co-Process Campuran Fisik 

I. 30 s 45 s 

2. 30 s 42 s 

3. 30 s 44 s 

4. 29 s 42 s 

5. 31 s 41 s 

6. 30 s 41 s 

Rata-Rata ± SD 30 s ± 0,6 42 s ± 1,6 
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