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OPTIMASI Ac-Di-Sol® DAN SODIUM STARCH GLYCOLATE (SSG)
PADA FORMULASI ORALLY DISINTEGRATING TABLET (ODT)
METOKLOPRAMID HCI

Endang Diyah lkasari, Intan Martha Cahyani
Sekolah Tinggi [lmu Farmasi “Yayasan Pharmasi Semarang”
JI. Letjen Sarwo Edi Wibowo Km 1 Plamongansari Semarang

Email: eri_ung@yahoo.co.id

ABSTRAK

Tujuan penelitian ini adalah untuk megetahui pengaruh masing-masing dan
interaksi penggunaan Ac-Di-Sol® dan Sodium Starch Glycolate (SSG) pada karakteristik
fisik Orally Disintegrating Tablet (ODT) metoklopramid HCI, serta mendapatkan
formula optimum ODT metoklopramid HCI. Tablet dibuat dengan metode kempa
langsung. Metode optimasi yang digunakan adalah simplex lattice design (SLD) dengan
delapan formula, yaitu formula I (5,25%A:1,75%B), formula Il (0%A:7%B), formula I11
(7%A:0%B), formula IV (1,75%A:5,25%B), formula V (7%A:0%B), formula VI
(3,5%A:3,5%B), formula VII (3,5%A:3,5%B) dan formula VIII (0%A:7%B). Komponen
A merupakan konsentrasi Ac-Di-Sol® dan komponen B adalah konsentrasi Sodium Starch
Glycolate (SSG). Berdasarkan persamaan SLD dengan menggunakan program design
expert 10.0.1 dapat diketahui bahwa pada penggunaan tunggal komponen Ac-Di-Sol®
dan Sodium Starch Glycolate (SSG) meningkatkan kecepatan alir, kekerasan, kandungan
lembap, kerapuhan, rasio penyerapan air, keseragaman bobot, keseragaman kandungan,
mempercepat waktu hancur dan wetting time, serta meningkatkan disolusi. Interaksi
kedua komponen meningkatkan kecepatan alir, kandungan lembap, rasio penyerapan air
dan disolusi, menurunkan kekerasan, kerapuhan, keseragaman kandungan, keseragaman
bobot, waktu hancur dan wetting time. Formula optimum ODT metoklopramid HCI
dengan  kombinasi Ac-Di-Sol® dan Sodium Starch Glycolate (SSG) sebagai
superdisintegrant adalah pada proporsi 5,145% dan 1,855%. Berdasarkan uji one sample
t-test antara hasil teoretis dan percobaan menunjukkan hasil yang berbeda tidak
signifikan.

Kata kunci : Ac-Di-Sol®, metoklopramid HCI, optimasi, orally disintegrating tablet,
sodium starch glycolate.

PENDAHULUAN

Metoklopramid HCI merupakan obat anti-emetik untuk mencegah mual dan
muntah yang merupakan antagonis reseptor dopamin (Tripathi, 2008). Metabolisme
metoklopramid HCI terjadi dengan cepat setelah pemberian, menunjukkan bahwa
metoklopramid HCI mengalami first-pass-effect metabolism (Ross-Lee et al., 1981).
Absorpsi metoklopramid HCI jika diberikan per oral sekitar 75% (Martindale, 2004).
Metoklopramid HCI memiliki sifat high solubility dan low permeability, sehingga dapat
dikategorikan dalam BCS (Biopharmaceutical class system) kelas 3 (Wu and Benet,
2005). Metoklopramid HCI dibuat bentuk Orally Disintegrating Tablet (ODT) dapat
menurunkan first-pass-effect metabolism, karena sebagian obat juga diaborbsi di daerah
pre-gastrik seperti mulut, faring, dan esophagus ketika saliva turun ke lambung, sehingga



bioavailabilitas obat akan meningkat dan pada akhirnya juga meningkatkan efektivitas
terapi.

Disintegrant merupakan eksipien yang memiliki peranan utama dalam
formulasi bentuk sediaan tablet untuk mempercepat disintegrasi di lingkungan
gastrointestinal, akibatnya meningkatkan pelepasan bahan aktif (Sadeghi et al, 2019).
Formulasi sediaan Orally Disintegrating Tablet (ODT) dengan metode kempa langsung
diperlukan adanya suatu komponen yang memegang peranan penting, diantaranya yaitu
bahan superdisintegrant agar tablet cepat terdisintegrasi saat digunakan di dalam mulut
sehingga memiliki daya hancur lebih besar dibandingkan dengan sediaan tablet
konvensional. Superdisintegrant dalam sediaan terbukti tidak hanya mempercepat
hancurnya tablet, tetapi juga berpengaruh pada kelarutan zat aktif sehingga dapat
meningkatkan bioavailabilitasnya (Zarmpi et al, 2020).

Ac-Di-Sol® mempunyai mekanisme ganda yaitu penyerapan air (water wicking)
dan pembengkakan secara cepat (rapid swelling) (Department of Health, 2009). Namun
daya pengembangannya lebih kecil dari SSG yaitu 4-8 kali volume semula (Rowe et al.,
2005). Sodium Starch Glycolate (SSG) merupakan superdisintegrant yang memiliki daya
pengembangan yang sangat besar yaitu 200-300 kali volume semula (Siregar and
Wikarsa, 2008), namun sering terbentuk lapisan gel ketika kontak dengan air sehingga
menghalangi penetrasi air ke dalam tablet (Sa’adah and Fudholi, 2011). Kombinasi daya
penyerapan air (wicking) yang besar pada CCS dan proses pengembangan (swelling) yang
besar pada SSG diharapkan akan menghasilkan waktu disintegrasi kurang dari tiga menit.
Penelitian Remya et al (2010) menyebutkan bahwa pengembangan formulasi dengan
menggunakan kombinasi SSG dan croscarmellose sodium akan dapat menghasilkan
tablet ODT Cefixime dengan parameter kualitas yang lebih baik. Pada penelitian ini
dipilih metode pembuatan tablet dengan cetak langsung karena menurut Berkenkemper et
al (2020) efek disintegrasi croscarmellose sodium akan dirusak karena adanya proses
granulasi.

Optimasi dilakukan dengan menggunakan metode simplex lattice design.
Kombinasi kedua bahan yang diharapkan dapat menghasilkan tablet dengan karakteristik
fisik yang lebih baik dibandingkan dengan tablet yang menggunakan satu jenis bahan
penghancur.

METODE PENELITIAN

Obyek penelitian ini adalah karakteristik fisik tablet ODT (Orally Disintegrating
Tablet) metoklopramid HCI dengan konsentrasi Ac-Di-Sol® dan Sodium Starch Glycolate
sebagai superdisintegrant.

Variabel bebas pada penelitian ini adalah variasi perbandingan konsentrasi Ac-Di-
Sol® dan Sodium Starch Glycolate sebagai superdisintegrant yaitu 0%- 7% yang
ditambahkan pada formulasi ODT (Orally Disintegrating Tablet) metoklopramid HCI.

Variabel terikat pada penelitian ini adalah kandungan lembap (MC), waktu alir dan
karakteristik fisik tablet meliputi keseragaman bobot, kekerasan, kerapuhan, waktu
hancur, waktu kebasahan (wetting time), ratio penyerapan air, keseragaman kandungan,
dan disolusi.



Variabel terkontrol dalam penelitian ini adalah formula tablet (jenis dan jumlah
bahan yaitu metoklopramid HCI, manitol, aspartam, Spray Dried Lactose (SDL), talkum,
magnesium stearat), metode pembuatan tablet secara cetak langsung, dan metode
pengujian tablet ODT metoklopramid HCI.

Bahan yang digunakan pharmaceutical grade yaitu metokloperamid HCI (Ipca
Laboratories Ltd.), Ac-Di-Sol® (FMC Biopolymer), sodium starch glycolate (Gujarat),
magnesium stearat (Faci Asia Pasific Pte. Ltd.), talkum, manitol (Danisco), aspartame
(Sinosweet), dan spray dried lactose (Meggle), sedangkan bahan dengan technical grade
yaitu aqua destilata.

Alat yang digunakan vyaitu neraca analitik (P.A.C.1.S.A), neraca digital
(Shimadzu), mesin pencetak tablet, alat uji waktu alir, hardness tester (Prima), friability
tester (Prima), disintegration tester, stopwatch, alat-alat gelas (Plirex), termometer,
moisture content tester (Mettler Toledo), alat uji rasio penyerapan air, dissolution tester
tipe 2 (Veego), spektrofotometer UV-Vis mini 1240 (Shimadzu).

Tabel 1. Perhitungan dan Penimbangan Bahan

Bahan (gram) Fl FIl.  Flll  FIV FV. FVI FVII FVI
Metoklopramid HCI 3 3 3 3 3 3 3 3
Ac-Di-Sol® 3,15 0 42 1,05 4.2 2,1 2,1 0
SSG 1,05 4.2 0 3,15 0 2,1 2,1 4,2
Spray Dried Lactose 39 39 39
(SDL) 39 39 39 39 39
Aspartam 2,4 24 24 2,4 2,4 2,4 2,4 2,4
Magnesium Stearat 0,6 06 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
Talkum 1,2 12 12 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2
Manitol 9,6 96 96 9,6 9,6 9,6 9,6 9,6

Keterangan : perhitungan dan penimbangan bahan untuk 300 tablet

Pembuatan orally disintegrating tablet metoklopramid HCI dengan menggunakan
metode kempa langsung. Perhitungan dan penimbangan bahan formula ODT dapat dilihat
pada tabel 1. Metoklopramid HCI, Ac-Di-Sol®, SSG, Spray Dried Lactose (SDL),
aspartam, talkum dan manitol ditimbang, kemudian dicampur sampai homogen.
Campuran serbuk di uji waktu alir, kandungan lembap. Magnesium stearat ditambahkan
dalam campuran serbuk, dicampur hingga homogen. Campuran serbuk kemudian
dikempa menjadi tablet dengan bobot per tablet kurang lebih 200 mg. Tablet yang telah
dicetak diuji keseragaman bobot, kerapuhan, kekerasan, waktu hancur, keseragaman
kandungan, wetting time, ratio penyerapan air, dan disolusi tablet metoklopramid HCI.

Penentuan formula optimum didasarkan pada parameter meliputi kecepatan alir,
kandungan lembap, kekerasan, kerapuhan, waktu hancur, wetting time, rasio penyerapan
air, keseragaman kandungan, keseragaman bobot dan disolusi. Formula optimum
diperoleh dengan cara melihat respons total yang diperoleh dari program design expert
10.0.1 melalui persamaan simplex lattice design vyaitu : Y= Ba(XA) + Bb(XB) +
Bab(XA)(XB). Y adalah respons, Ba, Bb dan Bab adalah koefisien yang menggambarkan
pengaruh interaksi (dapat dihitung dari percobaan). XA dan XB adalah faktor yang
nilainya 0 sampai dengan 1. Formula optimum diperoleh dari program design expert



10.0.1, kemudian dilakukan uji t dengan taraf kepercayaan 95% menggunakan IBM SPSS
Statistics 23.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Tabel 2. Persamaan Simplex Lattice Design Campuran Serbuk dan ODT metoklopramid HCI

Pengujian Persamaan Simplex Lattice Design
Kecepatan alir (gram/detik) Y =756 Xa+ 8,45 Xb + 1,74 x 10° XaXb
Kandungan lembap (%) Y =9,80 x 10° Xa + 6,93 x 10 Xb +1,60 XaXb
Kekerasan (kg) Y =0,49 Xa + 0,56 Xb—1,37 x 10° XaXb
Kerapuhan (%) Y =0,11 Xa + 7,20x 10° Xb — 3,85 XaXb
Waktu hancur (detik) Y =8,89 Xa + 11,50 Xb —0,50 XaXb
Wetting time (detik) Y =9,32 Xa+ 15,04 Xb - 1,13 XaXbh
Rasio penyerapan air (%) Y =7,21 Xa + 5,15 Xb +0,48 XaXb
Keseragaman bobot (mg) Y =28,99 Xa+ 29,13 Xb - 2,64 x 107 XaXb
Keseragaman kandungan (%) Y =14,42 Xa+ 14,22 Xb —5,36 x 1073 XaXb
Disolusi (%) Y = 13,77 Xa+ 13,28 Xb - 0,25 XaXb

Keterangan :

Y  :respons pengujian yang dihasilkan
Xa : konsentrasi Ac-Di-Sol®
Xb : konsentrasi SSG

Two Component Mix

Two Component Mix

Kkecepatan alir (g/s)
kandungan Lembab (%)

() (b)

Two Component Mix

Two Component Mix

(kg)
kerapuhan (%)

ekerasan

(©) (d)



Two Component Mix
Two Component Mix

waktu hancur (s)
0
weling time (s)

(e) ®

Two Component Mix Two Component Mix

o penyerapan air (%)
'
-
keseragaman bobot (mg)

Two Component Mix

Two Component Mix

disolusi (%)

(i) (i)

Keterangan Grafik Pengaruh Penambahan Superdisintegran pada (a) Kecepatan Alir Serbuk, (b)
Kandungan Lembap, (c) Kekerasan, (d) Kerapuhan, (e) Waktu Hancur, (f) Wetting Time, (g) Rasio
Penyerapan Air, (h) keseragaman bobot, (i) Keseragaman Kandungan, (j) Disolusi.

Berdasarkan persamaan pada tabel 2 menunjukkan bahwa nilai koefisien
yang positif menunjukkan bahwa penggunaan tunggal komponen Ac-Di-Sol® dan
komponen SSG meningkatkan kecepatan alir. Penggunaan komponen SSG
berpengaruh dominan dalam meningkatkan kecepatan alir. Interaksi kedua
komponen juga meningkatkan kecepatan alir, namun pengaruhnya kecil. Pada
gambar (a) menunjukan bahwa semakin tinggi konsentrasi Ac-Di-Sol® maka



kecepatan alir semakin rendah karena Ac-Di-Sol® memiliki sifat yang
higroskopis.

Berdasarkan persamaan pada tabel 2 nilai koefisien komponen Ac-Di-Sol®
yaitu + 9,80 x 10~ menunjukkan adanya pengaruh peningkatan kandungan lembap
campuran serbuk. Peningkatan kandungan lembap disebabkan karena Ac-Di-Sol®
merupakan bahan yang higroskopis (certificate of analysis croscarmellose
sodium), sehingga air dari udara dapat terserap. Interaksi antara kedua komponen
menunjukkan adanya peningkatan kandungan lembap pada campuran serbuk.
Pada gambar (b) dapat dilihat bahwa semakin tinggi konsentrasi Ac-Di-Sol®
maka semakin besar juga kandungan lembap dalam campuran serbuk.

Berdasarkan persamaan pada tabel 2 menunjukkan nilai koefisien
komponen SSG yang diperoleh yaitu +0,56 sedangkan nilai koefisien Ac-Di-Sol®
yaitu sebesar +0,49. Jika digunakan secara tunggal penggunaan Ac-Di-Sol® dan
SSG dapat meningkatkan kekerasan ODT. Interaksi komponen Ac-Di-Sol® dan
SSG memiliki koefisien negatif yang menunjukkan bahwa interaksi Ac-Di-So®I
dan SSG menurunkan kekerasan tablet. Dapat dilihat pada gambar (c)
menunjukkan bahwa interaksi komponen Ac-Di-Sol® dan SSG menurunkan
respons kekerasan tablet.

Berdasarkan persamaan pada tabel 2 menunjukkan bahwa respons
kerapuhan dipengaruhi oleh komponen Ac-Di-Sol®, SSG dan interaksi kedua
komponen. Nilai koefisien yang positif menunjukkan bahwa penggunaan koponen
Ac-Di-Sol® dan komponen SSG pada penggunaan tungal meningkatkan
kerapuhan ODT. Komponen yang paling mempengaruhi kerapuhan adalah Ac-
Di-Sol® dengan nilai koefisien 0,11 sehingga semakin besar konsentrasi Ac-Di-
Sol® maka kerapuhan tablet akan semakin meningkat. Interaksi antara Ac-Di-Sol®
dan SSG pada respons kerapuhan dapat dilihat pada gambar (d), menunjukan
bahwa interaksi antara Ac-Di-Sol® dan SSG mempunyai efek yang paling baik
pada kerapuhan tablet dibandingkan penggunaan tunggal karena interaksi antara
Ac-Di-Sol® dan SSG dapat memperbaiki kekompakan tablet.

Berdasarkan persamaan pada tabel 2 Nilai koefisien Ac-Di-Sol® yang
didapat yaitu + 8,89, hal ini menunjukan bahwa penambahan Ac-Di-Sol® secara
terpisah akan semakin menambah waktu hancur tablet. Nilai koefisien SSG yang
didapat lebih besar dibandingkan Ac-Di-Sol®, yaitu sebesar + 11,51 sehingga
dapat dikatakan bahwa waktu hancur penggunaan SSG dapat lebih lama. SSG
dalam kondisi tertentu akan dapat berubah mekanismenya dari sweeling menjadi
pembentukan gel matriks menyebabkan penururan kecepatan hidrasi dan
pelarutan karena terbentuknya lapisan antarmuka yang kental dan menyebabkan
tablet tidak mudah hancur dengan segera (Wren et al, 2017). Sedangkan Ac-Di-
Sol® mempunyai kemampuan waktu hancur yang lebih baik berdasarkan
konsistensi dan stabilitasnya. Ac-Di-Sol® mempunyai aksi wicking (perembesan)



dan swelling (pengembangan) (Rowe et al., 2009). Kemampuan swelling
(mengembang dengan cepat) pada Ac-Di-Sol® lebih dominan sehingga mampu
merubah formasi dari tablet. Gambar (e) menunjukan bahwa ada interaksi antara
Ac-Di-Sol® dan SSG yang menyebabkan perubahan waktu hancur. Interaksi Ac-
Di-Sol® dan SSG akan meningkatkan kecepatan daya serap air dan daya
pengembangan dalam air dengan meminimalisir pembentukan gel sehingga tablet
terdisintegrasi dengan cepat.

Berdasarkan persamaan pada tabel 2 nilai koefisien Ac-Di-Sol® yang
didapat yaitu + 9,32, hal ini menunjukan bahwa penambahan Ac-Di-Sol® secara
terpisah akan semakin menambah wetting time. Nilai koefisien SSG yang didapat
lebih besar dibandingkan AC-Di-Sol®, yaitu sebesar + 15,04. Interaksi antara
kedua komponen terhadap respons wetting time dapat dilihat pada gambar (f).
Nilai koefisien interaksi antara kedua komponen bernilai negatif yaitu — 1,14
menunjukkan bahwa interaksi kedua komponen tersebut dapat menurunkan atau
mempercepat wetting time. Pada gambar (f) pola yang terlihat adalah grafik
semakin tinggi pada formula yang mengandung SSG paling banyak. Hal ini
menunjukan bahwa semakin banyak SSG maka waktu pembasahan akan semakin
lama dibandingkan dengan penambahan Ac-Di-Sol® secara terpisah yang
menandakan berkurangnya sifat matrik tablet yang dapat menyerap air dan
berkurangnya hidrofilitas tablet.

Berdasarkan persamaan pada tabel 2 nilai koefisien yang positif
menunjukkan bahwa pada penggunaan tunggal komponen Ac-Di-Sol® dan
komponen SSG meningkatkan disolusi ODT. Nilai koefisien Ac-Di-Sol® yang
didapat yaitu + 13,77, hal ini menunjukan bahwa penambahan Ac-Di-Sol® secara
terpisah akan semakin menambah waktu disolusi. Interaksi antara kedua
komponen terhadap respons disolusi dapat dilihat pada gambar (j). Nilai koefisien
interaksi antara kedua komponen bernilai positif yaitu + 0,25 menunjukkan bahwa
interaksi kedua komponen tersebut juga dapat meningkatkan atau memperlama
waktu disolusi namun pengaruhnya sangat kecil. Hal ini disebabkan karena Ac-
Di-Sol® mempunyai aksi wicking (perembesan) dan swelling (pengembangan).

Hasil percobaan masing-masing pengujian dibandingkan dengan hasil
teoretis dari optimasi simplex lattice design. Pada tiap parameter uji tersebut
menunjukkan hasil > 0,05 dapat disimpulkan bahwa hasil dari masing-masing
parameter berbeda tidak signifikan antara hasil teoretis dengan hasil percobaan.

SIMPULAN DAN SARAN

Simpulan

1. Pengaruh masing-masing dan interaksi penggunaan Ac-Di-Sol® dan SSG pada
karakteristik fisik campuran serbuk, tablet, dan disolusi pada ODT
metoklopramid HCI yaitu :



a. Pengunaan tunggal Ac-Di-Sol® dan SSG meningkatkan kecepatan alir,
kekerasan, kandungan lembap, kerapuhan, rasio penyerapan air,
keseragaman bobot, keseragaman kandungan, mempercepat waktu hancur
dan wetting time, serta meningkatkan disolusi.

b. Interaksi antara Ac-Di-Sol® dan SSG meningkatkan kecepatan alir,
kandungan lembap, rasio penyerapan air dan disolusi, menurunkan
kekerasan, kerapuhan, waktu hancur dan wetting time.

2. Perbandingan Ac-Di-Sol® dengan kadar 5,114% dan SSG 1,886% dapat
menghasilkan sediaan ODT metoklopramid HCI dengan karakteristik fisik
yang optimal.
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OPTIMIZATION OF CROSCARMELLOSE AND SODIUM STARCH
GLYCOLATE ON ORALLY DISINTEGRATING
METOCLOPRAMIDE HCL TABLETS

ABSTRAK

. Tujuan penelitian ini adalah untuk
mengetahui pengaruh masing-masing dan interaksi penggunaan
croscarmellose dan SSG pada Kkarakteristik fisik ODT
metoklopramid HCI, serta mendapatkan formula optimum sediaan
ODT metoklopramid HCI. Tablet dibuat dengan metode kempa
langsung. Metode optimasi yang digunakan adalah simplex lattice
design (SLD) dengan delapan formula, vyaitu formula |
(5,25%A:1,75%B), formula 11 (0%A:7%B), formula Il
(7%A:0%B), formula IV (1,75%A:5,25%B), formula V
(7%A:0%B), formula VI (3,5%A:3,5%B), formula VII
(3,5%A:3,5%B) dan formula VIII (0%A:7%B). Komponen A
merupakan konsentrasi croscarmellose dan komponen B adalah
konsentrasi SSG. Berdasarkan persamaan SLD dengan
menggunakan program design expert 10.0.1.R dapat diketahui
bahwa pada penggunaan tunggal komponen croscarmellose dan
SSG meningkatkan kecepatan alir, kekerasan, kandungan lembap,
kerapuhan, rasio penyerapan air, keseragaman bobot, keseragaman
kandungan, mempercepat waktu hancur dan wetting time, serta
meningkatkan disolusi. Interaksi kedua komponen meningkatkan
kecepatan alir, kandungan lembap, rasio penyerapan air dan
disolusi, menurunkan kekerasan, kerapuhan, keseragaman
kandungan, keseragaman bobot, waktu hancur dan wetting time.
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Formula optimum ODT metoklopramid HCI dengan kombinasi
croscarmellose dan SSG sebagai superdisintegrant adalah pada
proporsi 5,145% dan 1,855%. Berdasarkan uji one sample t-test
antara hasil teoretis atau prediksi dan percobaan tiap parameter
optimasi menunjukkan hasil yang berbeda tidak signifikan.

Key words: Croscarmellose, metoklopramid HCI, optimasi, orally
disintegrating tablet, sodium starch glycolate.

ABSTRACT

. The purpose of
this study was to determine the effect of each and the interaction of the
use of croscarmellose and SSG on the physical characteristics of ODT
metoclopramide HCI, and to get the optimum formula of ODT
metoclopramide HCI. Tablets were prepared by direct compression
method. Optimization process by using simplex lattice design (design
expert 10.0.1.R program) with eight formulas, including FI
(5.25%A:1.75%B), FIl  (0%A:7%B), FIlI  (7%A:0%B), FIV
(1,75%A:5,25%B), FV (7%A:0%B), FVI (3.5%A:3.5%B), FVII
(3.5%A:3.5%B) and FVIIl (0%A:7%B). Component A is the
concentration of croscarmellose and component B is the concentration of
SSG. Based on SLD equation could be seen the single-use croscarmellose
and SSG components be increased flowability, hardness, moisture
content, friability, water ratio absorption, weight uniformity, uniformity of
content, accelerate disintegration time, wetting time, and dissolution.
Interaction of the two components was increased flowability, moisture
content, water ratio absorption and dissolution, decreased hardness,
friability, uniformity of content, weight uniformity, accelerate
disintegration time, and wetting time. The optimum formula of ODT
metoclopramide HCI  with proportion 5.145% croscarmellose and
1.855% SSG. Based on the one sample t-test between theoretical results
and the experimental results could be seen that there were no significant
differences between them.

Key words: Croscarmellose, metoclopramide HCI, optimization,
orally disintegrating tablets, sodium starch glycolate.

NOoO b WwWwNE

PENDAHULUAN

Metoklopramid HCI merupakan obat anti-emetik untuk mencegah mual dan muntah yang
merupakan antagonis reseptor dopamine (Aronson, 2016). Metabolisme metoklopramid HCI terjadi
dengan cepat setelah pemberian, menunjukkan bahwa metoklopramid HCI mengalami first-pass-
effect metabolism (Litou et al., 2019). Absorpsi metoklopramid HCI jika diberikan per oral sekitar
75% (Vinarov et al., 2021). Metoklopramid HCI memiliki sifat high solubility dan low permeability,
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sehingga dapat dikategorikan dalam BCS (Biopharmaceutical class system) kelas 3 (Shakeel et al.,
2014). Metoklopramid HCI dibuat bentuk Orally Disintegrating Tablet (ODT) dapat menurunkan
first-pass-effect metabolism, karena sebagian obat juga diaborbsi di daerah pre-gastrik seperti mulut,
faring, dan esophagus ketika saliva turun ke lambung, sehingga bioavailabilitas obat akan meningkat
dan pada akhirnya juga meningkatkan efektivitas terapi (Dawadi et al., 2020).

Disintegrant merupakan eksipien yang memiliki peranan utama dalam formulasi bentuk sediaan
tablet untuk mempercepat disintegrasi di lingkungan gastrointestinal, akibatnya meningkatkan
pelepasan bahan aktif (Sadeghi et al., 2019). Formulasi sediaan Orally Disintegrating Tablet (ODT)
dengan metode kempa langsung diperlukan adanya suatu komponen yang memegang peranan
penting, diantaranya yaitu bahan superdisintegrant agar tablet cepat terdisintegrasi saat digunakan di
dalam mulut sehingga memiliki daya hancur lebih besar dibandingkan dengan sediaan tablet
konvensional. Superdisintegrant dalam sediaan terbukti tidak hanya mempercepat hancurnya tablet,
tetapi juga berpengaruh pada kelarutan zat aktif sehingga dapat meningkatkan bioavailabilitasnya
(Zarmpi et al., 2020).

Croscarmellose mempunyai mekanisme ganda yaitu penyerapan air (water wicking) dan
pembengkakan secara cepat (rapid swelling)(Setyawan et al., 2014). Namun daya pengembangannya
lebih kecil dari SSG yaitu 4-8 kali volume semula (Sheskey et al., 2017). Sodium Starch Glycolate
(SSG) merupakan superdisintegrant yang memiliki daya pengembangan yang sangat besar yaitu 200-
300 kali volume semula (Berlian & Subarnas, 2018), namun sering terbentuk lapisan gel ketika
kontak dengan air sehingga menghalangi penetrasi air ke dalam tablet (Sa’adah & Fudholi, 2011).
Kombinasi daya penyerapan air (wicking) yang besar pada croscarmellose dan proses pengembangan
(swelling) yang besar pada SSG diharapkan akan menghasilkan waktu disintegrasi kurang dari tiga
menit. Penelitian (Rachmawati et al., 2015) menyebutkan bahwa pengembangan formulasi dengan
menggunakan kombinasi SSG dan croscarmellose sodium akan dapat menghasilkan tablet dengan
parameter kualitas fisik yang lebih baik dan mampu mempercepat waktu disintegrasi, waktu dispersi
dan waktu pembasahan tablet. Pada penelitian ini dipilih metode pembuatan tablet dengan cetak
langsung karena menurut (Berkenkemper et al., 2020) efek disintegrasi croscarmellose sodium akan
dirusak karena adanya proses granulasi.

2. METODE

Alat yang digunakan yaitu neraca analitik (P.A.C.1.S.A), neraca digital (Shimadzu), mesin
pencetak tablet, alat uji waktu alir, hardness tester (Prima), friability tester (Prima), disintegration
tester, stopwatch, termometer, moisture content tester (Mettler Toledo), alat uji rasio penyerapan air,
dissolution tester tipe 2 (Veego), spektrofotometer UV-Vis mini 1240 (Shimadzu).

Bahan yang digunakan pharmaceutical grade yaitu metokloperamid HCI (Ipca Laboratories
Ltd.), croscarmellose yang digunakan adalah Ac-Di-Sol® (FMC Biopolymer), sodium starch
glycolate (Gujarat), magnesium stearat (Faci Asia Pasific Pte. Ltd.), talkum, manitol (Danisco),
aspartame (Sinosweet), dan spray dried lactose (Meggle), sedangkan bahan dengan technical grade
yaitu aqua destilata.
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Pembuatan orally disintegrating tablet metoklopramid HCI dengan menggunakan metode kempa
langsung. Rancangan optimasi formula ODT dapat dilihat pada Tabel 1. Metoklopramid HCI,
croscarmellose, SSG, Spray Dried Lactose (SDL), aspartam, talkum dan manitol ditimbang,
kemudian dicampur sampai homogen. Campuran serbuk diuji waktu alir, kandungan lembap.
Magnesium stearat ditambahkan dalam campuran serbuk, dicampur hingga homogen. Campuran
serbuk kemudian dikempa menjadi tablet dengan bobot per tablet kurang lebih 200 mg. Tablet yang
telah dicetak diuji keseragaman bobot, kerapuhan, kekerasan, waktu hancur, keseragaman
kandungan, wetting time, ratio penyerapan air, dan disolusi tablet metoklopramid HCI.

Tabel 1. Rancangan Optimasi Berdasarkan Design Expert design expert 10.0.1.R

Bahan (gram) FI Fll Flll FIV FV FVI FVII FVII
Metoklopramid HCI 3 3 3 3 3 3 3 3
Croscarmellose 3,15 0 4,2 1,05 4.2 2,1 2,1 0
SSG 1,05 4,2 0 3,15 0 2,1 2,1 4,2
Spray Dried Lactose 39 39 39
(SDL) 39 39 39 39 39
Aspartam 2,4 2,4 2,4 2,4 2,4 2,4 2,4 2,4
Magnesium Stearat 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
Talkum 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2
Manitol 9,6 9,6 9,6 9,6 9,6 9,6 9,6 9,6

Keterangan : perhitungan dan penimbangan bahan untuk 300 tablet

Penentuan formula optimum didasarkan pada parameter meliputi kecepatan alir, kandungan
lembap, kekerasan, kerapuhan, waktu hancur, wetting time, rasio penyerapan air, keseragaman
kandungan, keseragaman bobot dan disolusi. Formula optimum diperoleh dengan cara melihat
respons total yang diperoleh dari program design expert 10.0.1.R melalui persamaan simplex lattice
design (SLD) vyaitu : Y= Ba(XA) + Bb(XB) + Bab(XA)(XB). Y adalah respons, Ba, Bb dan Bab
adalah koefisien yang menggambarkan pengaruh interaksi (dapat dihitung dari percobaan). XA dan
XB adalah faktor yang nilainya 0 sampai dengan 1. Formula optimum diperoleh dari program design
expert 10.0.1.R, kemudian dilakukan uji t dengan taraf kepercayaan 95% menggunakan IBM SPSS
Statistics 23.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Parameter optimasi ditentukan untuk mengetahui kualitas dari campuran serbuk dan dan hasil
ODT metoklopramid HCI. Hasil uji tersebut antara lain kecepatan alir, kandungan lembap,
keseragaman bobot, kekerasan, kerapuhan, waktu hancur, wetting time, rasio penyerapan air,
keseragaman kandungan, dan disolusi seperti terlihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Hasil Uji Parameter Optimasi Campuran Serbuk dan ODT metoklopramid HCI

Pengujian FI Fll FlII FIV FV FVI  FVII  FVII
Kecepatan alir (gram/detik) 5321 59,03 5416 57,49 5225 57,3 56,46 59,12
Kandungan lembap (%) 0,62 0,46 0,68 0,56 0,7 0,59 0,58 0,5
Kekerasan (kg) 333 383 342 375 342 35 35 4
Kerapuhan (%) 069 053 077 048 074 064 068 0,51
Waktu hancur (detik) 61,37 80,32 625 7226 6237 6502 6534 80,23
Wetting time (detik) 64,5 105 6538 8535 6525 72,12 70,3 105,36
Rasio penyerapan air (%) 60,1 36,27 48,08 39,6 49,01 47,14 48,02 38,61
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Keseragaman bobot (mg) 199,95 203,95 203,65 201,35 203,1 203,65 206,3 204,2
Keseragaman kandungan (%) 101,16 99,92 101,53 99,93 100,06 99,52 98,48 99,09
Disolusi (%) 103,93 9351 9511 9589 9539 94,02 97,22 93,23

Hasil uji tiap parameter optimasi dianalisis menggunakan program design expert 10.0.1.R
dengan metode SLD hingga didapatkan persamaan masing-masing seperti terlihat pada Tabel 3.
Persamaan tersebut dapat gunakan untuk mengetahui bagaimana pengaruh tunggal dari
croscarmellose, SSG maupun interaksi antar keduanya pada masing-masing parameter optimasi
dengan melihat nilai koefisien yang didapatkan. Persamaan optimasi juga dapat memprediksi nilai
tiap respon sebagai harga Y, sehingga dapat diperhitungkan formula optimal dan prediksi nilai dari
masing-masing parameter.

Tabel 3. Persamaan Simplex Lattice Design Campuran Serbuk dan ODT metoklopramid HCI

Pengujian Persamaan Simplex Lattice Design
Kecepatan alir (gram/detik) Y =7,56 Xa + 8,45 Xb + 1,74 x 102 XaXb
Kandungan lembap (%) Y =9,80 x 102 Xa+ 6,93 x 102 Xb +1,60 x 10 XaXb
Kekerasan (kg) Y =0,49 Xa+ 0,56 Xb—1,37 x 102 XaXb
Kerapuhan (%) Y =0,11 Xa + 7,20x 102 Xb —3,85 x 10* XaXb
Waktu hancur (detik) Y =8,89 Xa + 11,50 Xb — 0,50 XaXb
Wetting time (detik) Y =9,32 Xa+ 15,04 Xb — 1,13 XaXb
Rasio penyerapan air (%) Y =7,21 Xa + 5,15 Xb +0,48 XaXb
Keseragaman bobot (mg) Y =28,99 Xa+ 29,13 Xb —2,64 x 102 XaXb
Keseragaman kandungan (%) Y =14,42 Xa+ 14,22 Xb—5,36 x 102 XaXb
Disolusi (%) Y =13,77 Xa + 13,28 Xb - 0,25 XaXb
Keterangan :

Y :respons pengujian yang dihasilkan
Xa : konsentrasi croscarmellose
Xb : konsentrasi SSG
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Gambar 1. Grafik Pengaruh Penambahan Superdisintegran pada (a) Kecepatan Alir
Serbuk, (b) Kandungan Lembap, (c) Kekerasan, (d) Kerapuhan, (¢) Waktu Hancur, (f)
Wetting Time, (g) Rasio Penyerapan Air, (h) keseragaman bobot, (i) Keseragaman
Kandungan, (j) Disolusi berdasarkan Software Design Expert

Persamaan Tabel 3 menunjukkan bahwa nilai koefisien yang positif pada penggunaan tunggal
komponen croscarmellose dan komponen SSG meningkatkan kecepatan alir. Penggunaan komponen
SSG berpengaruh dominan dalam meningkatkan kecepatan alir. Interaksi kedua komponen juga
meningkatkan kecepatan alir, namun pengaruhnya kecil. Pada gambar 1(a) menunjukan bahwa
semakin tinggi konsentrasi croscarmellose maka kecepatan alir semakin rendah Kkarena
croscarmellose memiliki sifat yang higroskopis.

Berdasarkan persamaan pada Tabel 3 nilai koefisien komponen croscarmellose yaitu + 9,80x107?
menunjukkan adanya pengaruh peningkatan kandungan lembap campuran serbuk. Peningkatan
kandungan lembap disebabkan karena croscarmellose merupakan bahan yang higroskopis, sehingga
air dari udara dapat terserap. Interaksi antara kedua komponen menunjukkan adanya peningkatan
kandungan lembap pada campuran serbuk. Pada gambar 1(b) dapat dilihat bahwa semakin tinggi
konsentrasi croscarmellose maka semakin besar juga kandungan lembap dalam campuran serbuk.

Pada uji kekerasan berdasarkan persamaan pada Tabel 3 menunjukkan nilai koefisien komponen
SSG yang diperoleh yaitu +0,56 sedangkan nilai koefisien croscarmellose yaitu sebesar +0,49. Jika
digunakan secara tunggal penggunaan croscarmellose dan SSG dapat meningkatkan kekerasan ODT.
Interaksi komponen croscarmellose dan SSG memiliki koefisien negatif yang menunjukkan bahwa
interaksi croscarmellose dan SSG menurunkan kekerasan tablet. Dapat dilihat pada gambar 1(c)
menunjukkan bahwa interaksi komponen croscarmellose dan SSG menurunkan respons kekerasan
tablet.

Pada kerapuhan tablet berdasarkan persamaan pada Tabel 3 menunjukkan bahwa respons
kerapuhan dipengaruhi oleh komponen croscarmellose, SSG dan interaksi kedua komponen. Nilai
koefisien yang positif menunjukkan bahwa penggunaan koponen croscarmellose dan komponen SSG
pada penggunaan tungal meningkatkan kerapuhan ODT. Komponen yang paling mempengaruhi
kerapuhan adalah croscarmellose dengan nilai koefisien 0,11 sehingga semakin besar konsentrasi
croscarmellose maka kerapuhan tablet akan semakin meningkat. Interaksi antara croscarmellose dan
SSG pada respons kerapuhan dapat dilihat pada gambar 1(d), menunjukan bahwa interaksi antara
croscarmellose dan SSG mempunyai efek yang paling baik pada kerapuhan tablet dibandingkan
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penggunaan tunggal karena interaksi antara croscarmellose dan SSG dapat memperbaiki
kekompakan tablet.

Pada Tabel 3 nilai koefisien croscarmellose yang didapat yaitu + 8,89, hal ini menunjukan
bahwa penambahan croscarmellose secara terpisah akan semakin menambah waktu hancur tablet.
Nilai koefisien SSG yang didapat lebih besar dibandingkan croscarmellose, yaitu sebesar + 11,50
sehingga dapat dikatakan bahwa waktu hancur penggunaan SSG dapat lebih lama. SSG dalam
kondisi tertentu akan dapat berubah mekanismenya dari sweeling menjadi pembentukan gel matriks
menyebabkan penururan kecepatan hidrasi dan pelarutan karena terbentuknya lapisan antarmuka
yang kental dan menyebabkan tablet tidak mudah hancur dengan segera (Wren et al., 2017).
Croscarmellose mempunyai kemampuan waktu hancur yang lebih baik berdasarkan konsistensi dan
stabilitasnya. croscarmellose mempunyai aksi wicking (perembesan) dan swelling (pengembangan)
(Sheskey et al., 2017). Kemampuan swelling (mengembang dengan cepat) pada croscarmellose lebih
dominan sehingga mampu merubah formasi dari tablet. Gambar 1(e€) menunjukan bahwa ada
interaksi antara croscarmellose dan SSG yang menyebabkan perubahan waktu hancur. Interaksi
croscarmellose dan SSG akan meningkatkan kecepatan daya serap air dan daya pengembangan
dalam air dengan meminimalisir pembentukan gel sehingga tablet terdisintegrasi dengan cepat.

Nilai koefisien croscarmellose berdasarkan persamaan pada Tabel 3 yang didapat yaitu + 9,32,
hal ini menunjukan bahwa penambahan croscarmellose secara terpisah akan semakin menambah
wetting time. Nilai koefisien SSG yang didapat lebih besar dibandingkan croscarmellose, yaitu
sebesar + 15,04. Interaksi antara kedua komponen terhadap respons wetting time dapat dilihat pada
gambar 1(f). Nilai koefisien interaksi antara kedua komponen bernilai negatif yaitu — 1,13
menunjukkan bahwa interaksi kedua komponen tersebut dapat menurunkan atau mempercepat
wetting time. Pada gambar 1(f) pola yang terlihat adalah grafik semakin tinggi pada formula yang
mengandung SSG paling banyak. Hal ini menunjukan bahwa semakin banyak SSG maka waktu
pembasahan akan semakin lama dibandingkan dengan penambahan croscarmellose secara terpisah
yang menandakan berkurangnya sifat matrik tablet yang dapat menyerap air dan berkurangnya
hidrofilitas tablet (Kumar & Saharan, 2017).

Pengaruh masing-masing dari komponen croscarmellose dan SSG maupun kombinasi keduanya
dapat meningkatkan rasio penyerapan air terlihat pada Tabel 3 semua kooefisien persamaan positif
(+). Peningkatan rasio penyerapan air karena pengaruh croscarmellose lebih besar dibandingkan SSG
seperti yang ditunjukkan gambar 1(g) dimana kurva rasio penyerapan air semakin meningkat seiring
dengan peningkatan konsentrasi croscarmellose. Hasil yang sama juga terlihat dari uji keseragaman
kandungan pada gambar 1(i) yang didominasi oleh pengaruh tunggal croscarmellose. Pada gambar
1(h) uji keseragaman bobot SSG berpengaruh lebih dominan dibanding croscarmellose dengan
perbedaan nilai kooefisien yang kecil (Tabel 3).

Parameter uji disolusi berdasarkan persamaan pada Tabel 3 nilai koefisien yang positif
menunjukkan bahwa pada penggunaan tunggal komponen croscarmellose dan komponen SSG
meningkatkan disolusi ODT. Nilai koefisien croscarmellose yang didapat yaitu + 13,77, hal ini
menunjukan bahwa penambahan croscarmellose secara terpisah akan semakin menambah waktu
disolusi. Interaksi antara kedua komponen terhadap respons disolusi dapat dilihat pada gambar 1(j).
Nilai koefisien interaksi antara kedua komponen bernilai positif yaitu + 0,25 menunjukkan bahwa
interaksi kedua komponen tersebut juga dapat meningkatkan atau memperlama waktu disolusi namun
pengaruhnya sangat kecil. Hal ini disebabkan karena croscarmellose mempunyai aksi wicking
(perembesan) dan swelling (pengembangan)(Hussain et al., 2020).

Hasil percobaan masing-masing pengujian dibandingkan dengan hasil teoretis dari optimasi
simplex lattice design. Pada tiap parameter uji tersebut menunjukkan hasil > 0,05 dapat disimpulkan
bahwa hasil dari masing-masing parameter berbeda tidak signifikan antara hasil teoretis dengan hasil
percobaan.



245
246 4. KESIMPULAN

247 Pengunaan tunggal croscarmellose dan SSG meningkatkan kecepatan alir, kekerasan, kandungan
248 lembap, kerapuhan, rasio penyerapan air, keseragaman bobot, keseragaman kandungan, mempercepat
249 waktu hancur dan wetting time, serta meningkatkan disolusi ODT metoklopramid HCI. Interaksi
250 antara croscarmellose dan SSG meningkatkan kecepatan alir, kandungan lembap, rasio penyerapan
251 air dan disolusi, menurunkan kekerasan, kerapuhan, waktu hancur dan wetting time. Perbandingan
252 croscarmellose dengan kadar 5,114% dan SSG 1,886% dapat menghasilkan sediaan ODT
253 metoklopramid HCI dengan karakteristik fisik yang optimal. .Berdasarkan hasil kombinasi
254 disintegran tersebut dapat menjadi pertimbangan untuk penelitian mengenai potensi superdisintegran
255 dari bahan alam dalam  sediaan ODT.
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Submitted  : 27-05-2021 The dosage form of metoclopramide HCI with high solubility but low
) permeability is an Orally Disintegrating Tablet (ODT) because it can decrease

Revised © 26-10-2022 first-pass-effect metabolism so that its bioavailability and effectiveness increase.
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The combination of croscarmellose and Sodium Starch Glycolate (SSG) can
accelerate tablet disintegration time, making the resulting ODT suitable for its
intended use. This study aimed to determine the effect of each and the interaction
of the use of croscarmellose and SSG on the physical characteristics of ODT
metoclopramide HCI, and to get the optimum formula of ODT metoclopramide
HCI. Tablets were prepared by direct compression method. Optimization process
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Attribution-NonCommercial formulas, including FI (5.25%A:1.75%B), FIl (0%A:7%B), Flll (7%A:0%B),
4.0 International License FIV  (1.75%A:5.25%B), FV (7%A:0%B), FVI (3.5%A:3.5%B), FVII

. (3.5%A:3.5%B) and FVIII (0%A:7%B). Component A is the concentration of
Publisher: croscarmellose, and component B is the concentration of SSG. Based on the SLD
Universitas Muhammadiyah equation, the single-use croscarmellose and SSG components could be increased
Magelang flowability, hardness, moisture content, friability, water ratio absorption, weight

uniformity, uniformity of content, accelerated disintegration time, wetting time,
and dissolution. The interaction of the two components was increased
flowability, moisture content, water ratio absorption and dissolution, decreased
hardness, friability, uniformity of content, weight uniformity, accelerated
disintegration time, and wetting time. The optimum formula of ODT
metoclopramide HCI with proportion 5.145% croscarmellose and 1.855% SSG.
Based on the one sample t-test between theoretical and experimental results, there
were no significant differences between them.

Keywords: Croscarmellose; Metoclopramide HCI; Optimization; Orally
disintegrating tablets; Sodium starch glycolate

1. INTRODUCTION

Metoclopramide HCI is an antiemetic drug to prevent nausea and vomiting as a dopamine
receptor antagonist (Aronson, 2015). Metoclopramide HCI metabolism occurs rapidly after
administration, indicating that metoclopramide HCI undergoes first-pass-effect metabolism
(Litou et al., 2019). The absorption of metoclopramide HCI when given orally, is about 75%
(Vinarov et al., 2021). Metoclopramide HCI has high solubility and low permeability, so it is
categorized in BCS (Biopharmaceutical class system) class 3 (Shakeel et al., 2014).
Metoclopramide HCI, an Orally Disintegrating Tablets (ODT), can reduce the first-pass-effect
metabolism because some drugs are also absorbed in the pre-gastric area such as the mouth,
pharynx, and esophagus when saliva descends into the stomach. Therefore, the bioavailability of
the drug will increase and ultimately increase the therapy's effectiveness (Dawadi et al., 2020).

Disintegrants are excipients that have a significant role in the formulation of tablet dosage
forms to accelerate disintegration in the gastrointestinal environment, consequently increasing the
release of active ingredients (Sadeghi et al., 2019). The formulation of the ODT preparation with

Page | 261
JFSP Vol.8, No.3, November 2022, Page: 261-267


http://journal.unimma.ac.id/index.php/pharmacy
mailto:eri_ung@yahoo.co.id
https://doi.org/10.31603/pharmacy.v8i3.4830
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

lkasari et al, 2022

the direct compression method requires the presence of a vital component, including a
superdisintegrating material that quickly disintegrates in the mouth so that it has greater
disintegration than conventional tablet preparations. Superdisintegrants in the preparation have
been shown to not only accelerate the disintegration of tablets but also affect the solubility of the
active substances to increase their bioavailability (Zarmpi et al., 2020).

Croscarmellose has a dual mechanism: water wicking and rapid swelling (Setyawan et al.,
2010). However, its expansion power is more minor than SSG, which is 4-8 times its original
volume (Sheskey et al., 2017). Sodium Starch Glycolate (SSG) is a superdisintegrant that has an
immense expansion power, which is 200-300 times its original volume (Berlian & Subarnas,
2018), but often forms a gel layer when in contact with water. Hence, it blocks the penetration of
water into the tablet (Sa’adah & Fudholi, 2011). The combination of the high-wicking power of
croscarmellose and the enormous swelling of SSG is expected to result in a disintegration time of
less than three minutes. Research Rachmawati et al (2015) states that the development of a
formulation combining SSG and croscarmellose sodium will produce tablets with better physical
quality parameters and can accelerate the disintegration time, dispersion time, and tablet wetting
time. This study uses the direct printing method because according to Berkenkemper et al (2020),
the disintegrating effect of croscarmellose sodium would be damaged due to the granulation
process.

Optimization uses the Simplex Lattice Design (SLD) method. The combination of the two
ingredients is expected to produce tablets with better physical characteristics than tablets using
one type of disintegrant. Therefore, it is necessary to optimize croscarmellose and SSG on the
physical characteristics of ODT metoclopramide HCI using the SLD method, which has never
been done before. This study aims to determine the respective effects and interactions of the use
of croscarmellose and SSG on the physical characteristics of metoclopramide HCI ODT and to
obtain the optimum formula for metoclopramide HCI ODT preparations.

2. METHOD

The tools are analytical balance (P.A.C.I1.S.A), digital balance (Shimadzu), tablet printing
machine, flow time tester, hardness tester (Prima), friability tester (Prima), disintegration tester,
stopwatch, thermometer, moisture content tester (Mettler Toledo), water absorption ratio tester,
type 2 dissolution tester (Veego), and UV-Vis mini 1240 spectrophotometer (Shimadzu).

Pharmaceutical grade materials use metoclopramide HCI (Ipca Laboratories Ltd.),
croscarmellose use Ac-Di-Sol® (FMC Biopolymer), sodium starch glycolate (Gujarat),
magnesium stearate (Faci Asia Pacific Pte. Ltd.), talcum, mannitol (Danisco), aspartame
(Sinosweet), and spray dried lactose (Meggle). In contrast, the material with technical grade is
aqua destillata.

The preparation of orally disintegrating tablets of metoclopramide HCI uses the direct
compression method. Table 1 presents the optimization design of the ODT formula.
Metoclopramide HCI, croscarmellose, SSG, Spray Dried Lactose (SDL), aspartame, talcum and
mannitol were weighed and then mixed until homogeneous. The powder mixture was tested for
flow time and moisture content. Then, magnesium stearate is added to the mixture and mixed
until homogeneous. The mixture is then compressed into tablets weighing 200 mg per tablet
approximately. The printed tablets were tested for weight uniformity, friability, hardness,
disintegration time, content uniformity, wetting time, water absorption ratio, and dissolution of
metoclopramide HCI tablets.

Determination of the optimum formula is based on parameters including flowability,
moisture content, hardness, friability, disintegration time, wetting time, water absorption ratio,
content uniformity, weight uniformity, and dissolution. The optimum formula is obtained by
considering the total response from the design expert program 10.0.1.R through the simplex lattice
design (SLD) equation, Y= Ba(XA) + Bb(XB) + Bab(XA)(XB). Y is the response, and Ba, Bb
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and Bab are coefficients that describe the effect of the interaction (can be calculated from the
experiment). XA and XB are factors with 0 to 1 value. The optimum formula is obtained from the
design expert program 10.0.1.R, then a t-test is performed with a 95% confidence level using IBM
SPSS Statistics 23.

Table 1. Optimization Design Based on Design Expert 10.0.1.R

Ingredients (gram) Fl Fll Flll FIV FV FVI FVII  FVIII
Metoclopramide HCI 3 3 3 3 3 3 3 3
Croscarmellose 3.15 0 4.2 1.05 4.2 2.1 2.1 0
SSG 1.05 4.2 0 3.15 0 2.1 2.1 4.2
Spray Dried Lactose (SDL) 39 39 39 39 39 39 39 39
Aspartame 24 24 24 24 24 24 24 24
Magnesium Stearate 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6
Talcum 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2
Mannitol 9.6 9.6 9.6 9.6 9.6 9.6 9.6 9.6

Note: Ingredient’s calculation and weighing for 300 tablets.

3. RESULTS AND DISCUSSION

The optimization parameters determine the powder mixture's quality and the ODT
metoclopramide HCI results. The test results include flowability, moisture content, weight
uniformity, hardness, friability, disintegration time, wetting time, water absorption ratio, content
uniformity, and dissolution as shown in Table 2.

The test results of each optimization parameter were analyzed using the design expert
program 10.0.1.R with the SLD method until the respective equations were obtained, as shown in
Table 3. These equations can identify the single effect of croscarmellose, SSG, and the interaction
between the two on each optimization parameter by looking at the obtained coefficient values.
The optimization equation can also predict the value of each response as the value of Y, so that
the optimal formula and prediction of the value of each parameter can be calculated.

Table 2. Parameter Test Results for Optimization of Powder Mixture and ODT Metoclopramide HCI

Test Fl Fll Flll FIV FV FVI  FVIl  FVII
Flow rate (gram/second) 5321 59.03 5416 57.49 5225 573 56.46 59.12
Moisture content (%) 0.62 0.46 0.68 0.56 0.7 0.59 0.58 0.5
Hardness (kg) 3.33 3.83 3.42 3.75 3.42 3.5 3.5 4
Friability (%) 0.69 0.53 0.77 0.48 0.74 0.64 0.68 0.51
Disintegration time (second) 61.37  80.32 62.5 7226 6237 65.02 65.34 80.23
Wetting time (second) 64.5 105 65.38 8535 6525 7212 70.3 105.36
Water absorption ratio (%) 60.1 36.27  48.08 39.6 49.01 47.14 48.02 38.61
Weight uniformity (mg) 199.95 20395 20365 20135 203.1 203.65 206.3 204.2
Content uniformity (%) 101.16 99.92 101.53 99.93 100.06 99.52 98.48 99.09
Dissolution (%) 103.93 9351 9511 95.89 9539 94.02 97.22 93.23

Table 3. Equation of Simplex Lattice Design of Mixed Powder and Metoclopramide HCI ODT

Test Equation of Simplex Lattice Design
Flow rate (gram/second) Y =7.56 Xa +8.45 Xb + 1.74 x 102 XaXb
Moisture content (%) Y =9.80x 102 Xa + 6.93 x 102 Xb +1.60 x 10* XaXb
Hardness (kg) Y =0.49 Xa+0.56 Xb — 1.37 x 10 XaXb
Friability (%) Y =0.11 Xa + 7.20x 102 Xb —3.85x 10* XaXb
Disintegration time (second) Y =8.89 Xa + 11.50 Xb — 0.50 XaXb
Wetting time (second) Y =9.32 Xa+ 15.04 Xb —1.13 XaXb
Water absorption ratio (%) Y =7.21 Xa+ 5.15 Xb +0.48 XaXb
Weight uniformity (mg) Y =28.99 Xa + 29.13 Xb —2.64 x 102 XaXb
Content uniformity (%) Y =14.42 Xa + 14.22 Xb—5.36 x 102 XaXb
Dissolution (%) Y =13.77 Xa + 13.28 Xb — 0.25 XaXb

Notes: Y= response; Xa= croscarmellose concentration; Xb= SSG concentration
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Figure 1. Graph of Effect of Superdisintegrant Addition on: (a) Flowability; (b) Moisture Content; (c)
Hardness; (d) Friability; (e) ) Disintegration Time; (f) Wetting Time; (g) Water Absorption Ratio; (h)
weight uniformity; (i) Content uniformity; (j) Dissolution based on Software Design Expert
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The equation in Table 3 shows that the positive coefficient values in the single use of the
croscarmellose and the SSG component increase the flow rate. The use of SSG components has
a dominant effect in increasing the flow rate. The interaction of the two components also increases
the flowability, but the effect is negligible. Figure 1a shows that the higher the concentration of
croscarmellose, the lower the flowability because croscarmellose is hygroscopic. Table 3 shows
that the coefficient value of the croscarmellose component is + 9.80x10-2, indicating the effect
of increasing the moisture content of the powder mixture because croscarmellose is a hygroscopic
material. Therefore, water from the air can be absorbed. The interaction between the two
components showed an increase in the moisture content of the powder mixture. Figure 1b presents
that the higher the concentration of croscarmellose, the greater the moisture content in the powder
mixture.

The hardness test based on the equation in Table 3 shows that the coefficient value of the
SSG component is +0.56, while the croscarmellose coefficient is +0.49. If used alone,
croscarmellose and SSG can increase the hardness of ODT. The interaction of croscarmellose and
SSG components has a negative coefficient, indicating that the interaction of croscarmellose and
SSG reduces tablet hardness. Figure 1c presents that the interaction of the components of
croscarmellose and SSG decreases the tablet hardness response.

The friability of tablets in Table 3 shows that the friability response is influenced by the
croscarmellose component, SSG, and the interaction of the two components. The positive
coefficient value indicates that using the croscarmellose and the SSG component in single-use
increases the friability of ODT. The component that most affected the friability was
croscarmellose, with a coefficient of 0.11; therefore, the greater the concentration of
croscarmellose, the higher friability of the tablet. Figure 1d presents the interaction between
croscarmellose and SSG on the friability response, showing that the interaction between
croscarmellose and SSG has the best effect on tablet friability than single-use because the
interaction between croscarmellose and SSG can improve tablet compactness.

In Table 3, the value of the croscarmellose coefficient is + 8.89, showing that adding
croscarmellose separately will increase the disintegration time of the tablet. The SSG coefficient
value obtained is greater than that of croscarmellose, which is + 11.50. Therefore, the
disintegration time of using SSG can be longer. SSG, under certain conditions, will be able to
change its mechanism from swelling to the formation of a gel matrix causing a decrease in the
rate of hydration and dissolution due to the formation of a thick interfacial layer and causing the
tablet not to disintegrate immediately (Wren et al., 2017). Croscarmellose has a better
disintegration time of its consistency and stability. Croscarmellose has wicking and swelling
action (Sheskey et al., 2017). The swelling ability (expands quickly) in croscarmellose is more
dominant so that it can change the formation of the tablet. Figure 1e shows an interaction between
croscarmellose and SSG, which causes a change in disintegration time. The interaction of
croscarmellose and SSG will increase the wicking speed and swelling power in water by
minimizing gel formation so that the tablet disintegrates quickly.

The value of the croscarmellose coefficient based on the equation in Table 3 is + 9.32,
indicating that adding croscarmellose separately will increase the wetting time. The SSG
coefficient value is greater than croscarmellose, which is + 15.04. Figure 1f shows the two
components' interaction with the wetting time response. The value of the interaction coefficient
between the two components is negative, - 1.1, indicating that the interaction can reduce or speed
up wetting time. Figure 1f shows that the graph pattern is higher on the formula containing the
most SSG. It shows that the more SSG, the longer the wetting time than adding croscarmellose
separately, which indicates the reduced nature of the tablet matrix that can absorb water and the
reduced hydrophilicity of the tablet (Kumar & Saharan, 2017).

The effect of each component of croscarmellose and SSG or the combination of the two can
increase the water absorption ratio, as shown in Table 3, all the coefficients of the equation are
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positive (+). The increase in the water absorption ratio due to the effect of croscarmellose was
greater than that of SSG, as shown in Figure 1g where the water absorption ratio curve increased
along with the increase in the concentration of croscarmellose. The same result is also seen from
the content uniformity test in Figure 1i, which is dominated by the single effect of croscarmellose.
In Figure 1h, the weight uniformity test of SSG has a more dominant effect than croscarmellose
with a slight difference in coefficient values (Table 3).

The dissolution test parameters based on the equation in Table 3, positive coefficient values
indicate that the single use of croscarmellose and SSG components increases the dissolution of
ODT. The value of the croscarmellose coefficient is + 13.77; this indicates that adding
croscarmellose separately will further increase the dissolution time. The interaction between the
two components on the dissolution response can be seen in Figure 1j. The value of the interaction
coefficient between the two components is positive, + 0.25, indicating that the interaction of the
two components can also increase or prolong the dissolution time, but the effect is very small
because croscarmellose has a wicking and swelling action (Hussain et al., 2020).

The experimental results of each test are compared with the theoretical results from the
optimization of the simplex lattice design. Each test parameter showed P>0.05. In conclusion, the
results of each parameter were not significantly different between the theoretical and experimental
results.

4. CONCLUSION

The single-use of croscarmellose and SSG increased the flowability, hardness, moisture
content, friability, water absorption ratio, weight uniformity, content uniformity, accelerated
disintegration and wetting time, and increased the dissolution of ODT metoclopramide HCI. The
interaction between croscarmellose and SSG increased the flowability, moisture content, water
absorption and dissolution ratio, decreased hardness, friability, disintegration time, and wetting
time. Comparing 5.114% croscarmellose and 1.886% SSG can produce ODT metoclopramide
HCI preparations with optimal physical characteristics. Based on the results of the disintegrant
combination, it can be considered for research on the superdisintegrant potential of natural
ingredients in ODT preparations.
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