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Abstrak

Pati banyak digunakan dalam formulasi Fast Disintegratating Tablet (FDT) sebagai superdisintegran karena
biodegradabilitas dan biokompatibilitasnya, namun beberapa kekurangannya seperti kompresibilitas, sifat alir dan
daya serap terhadap air yang rendah dapat membatasi aplikasinya seperti mempengaruhi keseragaman bobot,
kesulitan dalam mengempa tablet dan waktu hancur tablet lebih lama. Berbagai modifikasi pati baik secara fisika,
kimia, enzimatis maupun kombinasi dilakukan untuk meningkatkan efektivitas penggunaan pati. Tujuan review
jurnal ini untuk memberikan informasi mengenai pengaruh perlakuan pada pati dari berbagai sumber sebagai
superdisitegran terhadap waktu hancur FDT. Pati hasil modifikasi memiliki permukaan granula pati lebih berpori
berdasarkan hasil SEM dibandingkan pati alami. FDT menggunakan superdisintegran pati hasil modifikasi memiliki
waktu hancur lebih cepat (<1 menit) dibandingkan pati alami (2-3 menit). Komposisi pati yang digunakan dalam
formulasi FDT dapat mempengaruhi waktu hancur tergantung dari sumber pati dan modifikasi pati yang dilakukan.
Modifikasi pati secara kimia diantaranya mengkombinasikan pati xanthate dan CMC Na memiliki waktu hancur 12
detik, modifikasi pati beras ikatan silang karboksimetil dengan sodium silikat memiliki waktu hancur 16,83 detik
dan modifikasi pati dengan konjugasi glycine memiliki waktu hancur 19 detik merupakan formula yang paling
efektif digunakan sebagai superdisintegran dalam formulasi Fast Disintegrating Tablet.

Kata kunci: Fast Disintegrating Tablet; Modifikasi pati; Pati; Superdisintegran; Waktu Hancur
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Abstract

Starch was widely used in Fast Disintegratating Tablet (FDT) formulation as a superdisintegrant because of
biodegradability and biocompatibility, but some disadvantages such as poor compressibility, flowability and water
absorption, application was limited such as affecting weight uniformity, difficult compression and long
disintegration time. Various physical, chemical, enzymatical or in combination modifications of starch for increased
the effectiveness of starch. The aim of this journal review was to provide information on the effect of starch content
from various sources as a superdisintegrant on the disintegration time of FDT. This journal review was conducted
using the literature review method. The modified starch had a more porous starch granule surface based on the SEM
results compared to natural starch. FDT used superdisintegrant modified starch had a faster disintegration time (<1
minute) than natural starch (2-3 minutes). The starch composition used in the FDT formulation affected the
disintegration time depends on source and modification of starch used. Chemical modification of starch included
combining starch xanthate and CMC Na had a disintegration time 12 seconds, modification of cross-linked
carboxymethyl rice starch with sodium silicate had a disintegration time 16.83 seconds and starch modification with
glycine conjugation had a disintegration time 19 seconds were the most effective formula used. as a
superdisintegrant in the Fast Disintegrating Tablet formulation.

Keywords: Fast Disintegrating Tablet; Modified Starch; Starch; Superdisintegrant; Disintegration Time

PENDAHULUAN

Bentuk sediaan farmasi oral seperti tablet dan kapsul merupakan sediaan yang paling
banyak digunakan [1] karena pemakaiannya dapat dilakukan sendiri, ketepatan dosis, stabilitas
yang baik dan praktis dibawa bepergian [2]. Kesulitan dalam menelan tablet secara utuh pada
pasien terutama pediatri dan geriatri [3], maka dikembangkan penghantaran obat baru sediaan
oral yaitu Fast Disintegrating Tablets (FDT). FDT merupakan tablet yang dapat langsung larut
di rongga mulut saat kontak dengan saliva tanpa dikunyah dan tanpa bantuan air untuk
melepaskan bahan aktif [1]. Waktu untuk disintegrasi umumnya <1 menit dan waktu hancur
aktual yang dapat dialami pasien berkisar dari 5 detik sampai 30 detik [4]. Beberapa peneliti
telah melakukan studi percobaan menggunakan berbagai macam bahan aktif sebagai model obat
dalam pembuatan FDT diantaranya loratadin [5], domperidon [6][7], natrium diklofenak [8][9],
ondansetron [10], salbutamol sulfat [11], famotidin [12], meloksikam [13], irbesartan [4] dan
parasetamol [14]. FDT kemungkinan dapat meningkatkan bioavailabilitas obat yang mengalami
metabolisme lintas pertama di hati dan obat yang bersifat hidrofobik. Zat aktif yang
diformulasikan dalam bentuk sediaan FDT dapat diabsorpsi baik di daerah bukal, faring maupun
esofagus selama larutan obat turun ke lambung [15].

Disintegrasi yang cepat pada FDT dipengaruhi oleh superdisintegran yang dapat
menyebabkan efek gabungan dari pembengkakan (swelling) dan penyerapan air (water
absorption). Permukaan tablet mudah terbasahi dalam air yang sedikit (saliva) karena
superdisintegran memiliki afinitas tinggi terhadap air [16], sehingga disintegrasi dan disolusi
tablet meningkat [17]. Terdapat tiga tipe superdisintegran yang dapat digunakan diantaranya
Natural superdisintegrants, synthetic superdisintegrants dan co-processed superdisintegrants
[18]. Natural superdisintegrant diantaranya getah biji dari Tamarindus indica (asam jawa) dan
Cassia fistula (kayu raja/tengguli) [19], plantago ovata dan aloe vera [20], mango peel pectin
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[21]. Synthetic superdisintegrant diantaranya Ac-Di-Sol [5]; kombinasi Ac-Di-Sol dan kollidon
CL [13]; sodium starch glycolate [11]. Co-processed superdisintegrant merupakan campuran
lebih dari dua superdisintegran dengan menggunakan teknik yang berbeda diantaranya Ludiflash
(campuran manitol (95%), crospovidone (5%) dan polivinil asetat (5%) [22] dan F-melt
(sakarida, zat penghancur dan eksipien anorganik) [23].

Berbagai sumber seperti beras, gandum, ubi jalar, talas, biji mangga, singkong, nangka
mengandung pati masing-masing sebesar 76-90%, 65-67%, 70-73%, 59,2-80,76%, 70,76%,
35,93%, 40-50% [24-26]. Kandungan pati yang berbeda ini dapat dipengaruhi oleh umur panen,
varietas dan lingkungan (cahaya, keadaan tanah dan iklim) [27]. Pati banyak dimanfaatkan di
bidang farmasi karena biodegradabilitas dan biokompatibilitas terutama digunakan sebagai
pengisi, penghancur dan pengikat dalam tablet [6]. Penggunaan pati sebagai disintegran maupun
pengikat tergantung konsentrasi yang digunakan. Umumnya, pati dapat digunakan sebagai
superdisintegrant pada FDT pada konsentrasi 2-10% [6]. Namun pati memiliki kekurangan
sehingga dapat membatasi aplikasinya seperti kompresibilitas dan sifat alir rendah yang dapat
mempengaruhi keseragaman bobot tablet dan kesulitan dalam mengempa tablet. Beberapa
peneliti telah melakukan berbagai modifikasi pati baik secara fisik, kimia, enzimatis maupun
kombinasi untuk meningkatkan efektivitas penggunaan pati [28].

Berdasarkan uraian diatas maka tujuan review jurnal ini adalah untuk memberikan
informasi mengenai pengaruh perlakuan pada pati dari berbagai sumber sebagai superdisitegran
terhadap waktu hancur FDT. Modifikasi pada pati dapat mengubah morfologi dan
mempengaruhi ikatan hidrogen dengan terkontrol sehingga dapat mengubah sifat pati termasuk
viskositas, struktur dan stabilitas umur simpan dalam produk akhir [29]. Perubahan morfologi ini
dapat dilihat secara visual dengan menggunakan Scanning Electron Microscope (SEM) dengan
berbagai skala pembesaran.

Karakterisasi dengan Scanning Electron Microscope (SEM) Pati Alami

Scanning Electron Microscope (SEM) digunakan untuk mengamati morfologi bentuk dan
ukuran granula pati baik pati alami maupun pati termodifikasi. SEM merupakan jenis mikroskop
elektron yang menggunakan berkas elektron dalam menggambarkan bentuk permukaan dari
suatu sampel. Berdasarkan permukaan dan adanya pori-pori pada pati dari hasil visualisasi
dengan menggunakan SEM dapat dilihat pada Gambar 1 bahwa pati kentang dan kacang
memiliki permukaan halus tanpa pori-pori. Pati jagung memiliki permukaan halus dengan pori-
pori bulat. Pati gandum memiliki permukaan paling halus dari semua pati, tanpa pori-pori. Pati
beras memiliki tekstur permukaan yang halus dengan beberapa pori kecil dan bulat. Sebagian
besar pada pati jagung dan beras berpori, sedangkan pati dari kentang, kacang dan gandum tidak
berpori atau jumlah pori-pori yang sangat terbatas. Granula pati dalam biji E scandens (k)
ditutupi dengan beberapa massa lendir/resin, granula pati berbentuk bulat padat [30].
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(k)

Gambar 1. SEM photomicrograph (a dan f) Pati kentang (b dan g) Pati kacang (c dan h) Pati
jagung (d dan i) Pati gandum (e dan j) Pati beras (k) Pati biji Entada scandens.
Perbesaran 1000x (a-€). Perbesaran 25000x (f-j) [30] [31]

Karakterisasi dengan Scanning Electron Microscope (SEM) Pati Modifikasi

Berdasarkan Gambar 2. pati jagung mengalami perubahan dari struktur pati yang halus,
permukaan datar dengan tepi terlipat menjadi bentuk tiga dimensi setelah konjugasi dengan
Neusilin UFL2. Konjugasi pati jagung-Neusilin UFL2 menunjukkan adanya rongga yang
bertanggung jawab dalam peningkatan daya serap air dan kapasitas pembengkakan dibandingkan
dengan pati jagung alami. Konjugat dengan metode microwave (d) menujukkan struktur berpori
dibandingkan dengan konjugat dengan metode kimiawi (c) [6]. Ikatan silang karboksimetil pati
nangka pada Gambar 3 (a) menunjukkan sedikit perubahan di permukaan granul dibandingkan
pati nangka alami (b) dengan adanya fragmen kecil karena adanya reaksi ikatan silang. Adanya
modifikasi ikatan silang karboksimetil secara signifikan mengubah struktur butiran pati pada
lingkungan basa [32].

/‘ x.k::g,_ 4
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Gambar 2. SEM photomicrograph (a) Pati jagung (b) Konjugasi pati jagung-Neusilin UFL2
dengan metode fisika (c) Metode kimia (d) Metode microwave [6]

Berdasarkan Gambar 4. pati beras alami (a) memiliki bentuk polihedral yang tidak
beraturan, sedangkan pati dengan koproses dan siliko dioksida (c) memiliki bentuk aglomerat
bulat dengan permukaan halus, partikel kecil silikon dioksida teradsorpsi dan dapat terlihat pada
permukaan partikel [33]. Ikatan silang karboksimetil pati beras (b) memiliki bentuk yang tidak
beraturan, ukuran butiran kecil (5 nm) dan partikel sama dengan pati beras alami tetapi
permukaan lebih bulat [34].

61

UTA'45

—_— a k




Indonesia Natural Research Pharmaceutical Journal Vol. 6, No. 1 (2021), pp. 58-75

Gambar 3. SEM photomicrograph (a) Ikatan silang karboksimetil pati nangka (b) Pati nangka
Perbesaran 2000x [35]

Permukaan yang menyusut pada pati ikatan silang karboksimetil ini terjadi karena efek dari
alkohol dan air dalam persiapan proses koproses. Penambahan alkohol menyebabkan butiran pati
menyusut dan membatasi efek pembengkakan air [36]. Berdasarkan dari hasil gambar SEM
berbagai sumber pati diatas menunjukkan bahwa terdapat pengaruh secara signifikan terhadap
permukaan granula pati alami dengan pati termodifikasinya, dimana pati hasil modifikasi secara
umum lebih berpori dibandingkan pati alaminya.

£S-3: CCMS-SIO ¢10°2 7)

p |
B

(a) (b) (c)
Gambar 4. SEM photomicrograph (a) Pati beras (b) Ikatan silang karboksimetil pati beras

dengan sodium silikat (c) Koproses dari pati beras dan silikon dioksid [9][10]

Perubahan pati setelah dimodifikasi dapat terlihat dari interaksi senyawa kimia pati dengan
agen modifikasi yang digunakan dengan mengidentifikasi gugus fungsi yang terbentuk
menggunakan Fourier Transform Infra Red (FTIR). Selain itu analisa menggunakan FTIR ini dapat
digunakan untuk melihat ada atau tidaknya interaksi antara pati alami atau termodifikasi dengan
bahan aktif yang digunakan. Karena kriteria bahan tambahan yang digunakan dalam pembuatan
tablet diantaranya tidak toksik, inert secara fisiologis, stabil secara fisik dan kimia, bebas
mikroba dan kompatibel [37].

Analisis Fourier Transform Infra Red (FTIR)

FTIR dapat mengukur serapan radiasi inframerah berdasarkan pada interaksi senyawa kimia
dengan radiasi elektromagnetik dan menghasilkan suatu getaran (vibrasi) pada berbagai panjang
gelombang [38]. Pada Gambar 5. menunjukkan adanya puncak baru pada 1670 cm™ dan 1750
cm™! menandakan adanya regangan amida dan kelompok ester yang menandakan adanya leusin
pada pati (b). Peningkatan intensitas gugus ester menguatkan keberhasilan esterifikasi leusin
terlindungi dipati. Adanya gugus amina dan ester pada protected leucine grafted starch (d) [7].
Konjugat pati glisin pada Gambar 6. menunjukkan luas puncak antara 3200-3600 cm™ dan 1600-
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1800 cm™ sesuai dengan gugus asam Karboksilat dalam struktur pati dan pembentukan pati
konjugat glisin [39].

Gambar 5. Spektrum FTIR (a)leucme (b) protected Iéhcuiwhew(cjmpati (d) protected leucine
grafted starch (e) leucine grafted starch [7]

Berdasarkan Gambar 7. konjugat pati jagung-Neusilin UFL2 yang dibuat dengan metode fisik,
microwave mixture, dan kimiawi menunjukan adanya puncak tajam di dekat 3480 cm~ .
Penajaman puncak menunjukkan pembentukan ikatan penghubung Si—O-C antara pati jagung
dan Neusilin UFL2. Pengurangan intensitas puncak pada 1241 cm™, 1159 cm™, 1080cm™
menegaskan jembatan antar molekul antara pati jagung dan Neusilin UFL2, sehingga dengan
penambahan neusilin ini dapat mengubah sifat pati jagung membentu suatu eksipien baru dengan
sifat fungsional yang berbeda [6].
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Gambar 6. Spektrum FTIR Konjugat pati glycine [39]

Spektrum FTIR dari polysuccinimide yang ditunjukkan pada Gambar 8. menunjukkan pita
tajam pada 1660 cm™ dan peregangan pada 3500-3700 cm™ menunjukkan cincin imida dan
peregangan N-H. Derivatisasi pati oleh polysuccinimide telah dikonfirmasi dengan adanya
puncak pada 1750 cm?, dikaitkan dengan pembentukan ikatan sterik dan gugus imida dan amina
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dari polysuccinimide. Adanya ikatan ester yang baru terbentuk antara gugus hidroksil pati dan
gugus karbonil dari rantai polysuccinimide pada 1750 cm 2 [10].
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Gambar 7. Spektrum FTIR (a) Pati jagung (b) Konjugasi pati jagung-Neusilin UFL2 dengan
metode fisika (c) Metode kimia (d) Metode microwave [6]

Spektrum FTIR Gambar 9. ibuprofen (b) terdapat puncak pada panjang gelombang
1718,78 cm? (COOH), dan ibuprofen-pati xanthate (a) pada 1716,17 cm? (COOH)
menunjukkan tidak adanya interaksi antara pati xanthate dan bahan aktif ibuprofen. Oleh karena
itu, pati xanthate dapat digunakan sebagai superdisintegran dalam FDT ibuprofen. Adanya
puncak serapan pada 1634,10 cm™ menunjukan puncak ester, maka dari studi FTIR disimpulkan
bahwa pati xanthate (ester) terbentuk saat pati dibiarkan bereaksi dengan asam format [40].
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Gambar 8. Spektrum FTIR (a) Pati (b) Polysuccinimide (c) Metode kimia (d) Pati derivatisasi
dengan polysuccinimide [10]
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Spektrum FTIR standar parasetamol menampilkan puncak luas getaran yang khas pada
sekitar 3336,68 cm~ ! (O-H) dan 3151,34 cm™ (CHs). Puncak getaran gugus karbonil (C=0)
ditunjukkan peregangan pada 1673,49 cm™. Cincin aromatik pada 691,19 cm™ yang ditunjukkan
pada Gambar 11. Adanya puncak yang sama pada standar PCT dan sampel campuran PCT dan
AMS. Tidak adanya perbedaan spektrum pada kedua sampel tersebut dapat disimpulkan bahwa
parasetamol kompatibel dengan AMS [41].
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Gambar 10. Spektrum FTIR (a) Parasetamol (b) Pati Borassus aethiopum (Aracaceae) (AMS)
(c) Parasetamol-AMS [41]

Pada spektrum FTIR Gambar 10. ikatan silang karboksimetil pati beras (b) terdapat gugus
karbonil (C=0) dari gugus karboksilat (COO") diamati pada panjang gelombang 1600 cm™ yang
menunjukkan substitusi gugus hidroksil dengan gugus karboksimetil. Peregangan O-H pada
1648 cm™*, OH 3600-3000 cm™ dan C-H membentang pada 2900 cmterdeteksi pada pati beras

A A
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(a) dan koproses dari pati beras dan silikon dioksid (10:0,5) (d). Gugus fungsi. Spektrum FT-IR
pada eksipien koproses (d) tidak menunjukkan adanya puncak tambahan, atau pergeseran posisi
puncak yang menunjukkan bahwa tidak ada interaksi kimiawi yang terjadi selama dilakukan
proses secara bersamaan [33].

Absorbance

f-ﬁ CCMS-Si0,(10: 0.5)

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber {cm)

Gambar 11. Spektrum FTIR (a) Pati beras (b) Ikatan silang karboksimetil pati beras (c) Spray
dried silikon dioksida (d) Koproses dari pati beras dan silikon dioksid (10:0,5) [33]

Evaluasi Fast Disintegrating Tablet (FDT) dari berbagai sumber pati sebagai
superdisintegran

Superdisintegran alami jenis pati sebagai penghancur bekerja dengan mekanisme
mengembang (swelling) ketika kontak dengan air yang menyebabkan melemahnya kohesi antar
patikel dalam tablet sehingga tablet hancur [42]. Pati menjadi penghancur tablet tertua dan sudah
banyak digunakan, namun karena sifat hidrofobiknya penyerapan terhadap air menjadi rendah
sehingga konsentrasi pati yang digunakan harus lebih banyak agar dapat menghancurkan tablet
secara cepat [43]. Beberapa peneliti telah melakukan berbagai modifikasi pati baik secara fisika,
kimia, enzimatis maupun kombinasi untuk meningkatkan efisiensi penggunaan pati sebagai
penghancur dengan konsentrasi yang lebih rendah [28].

Waktu hancur tablet merupakan parameter terpenting dalam pengembangan FDT yang
harus cepat hancur didalam mulut dalam waktu <1 menit [4] atau kurang dari 3 menit [1].
Namun, pengujian waktu hancur berdasarkan kompendial belum efektif karena tidak
mencerminkan disintegrasi FDT didalam mulut, sehingga selain waktu hancur diamati juga
dengan pengujian wetting time dan water absorption ratio sebagai metode alternatif [44]. Uji
waktu pembasahan (wetting time) untuk mengetahui waktu yang dibutuhkan FDT dalam
menyerap air, sedangkan water absorption ratio menunjukkan kemampuan FDT dalam
menyerap dan menampung air yang dinyatakan dalam persen massa air terhadap massa tablet
basah [1][45].
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Tabel 1. Evaluasi FDT menggunakan pati alami sebagai superdisintegran

SPuat:afgibs?'?ealr Kadar | WH WT WAR | Kekerasan | Kerapuhan Disolusi | Sumber
P b 91 (%) | (detik) | (detik) | (%) | (kglem?) (%)
Pati biji 98,65%
Entada 15 - 60 - 3,0-3,5 0,2-0,4 menit [30]
scandens ke-60
30-45%
Pati Jagung 10 71 66 40 3,09-3,15 | 0,89-0,91 menit [6]
ke-60
Pati Kentang 4 180 - - 6,6-7,1 <0.5 58% [7]
Pati Nangka 2 284 - - - - - [35]
Pati beras - 65,7 - - - - - [33]

Keterangan : WH (Waktu Hancur); WT (Wetting Time); WAR (Water Absorption Ratio)

FDT dengan menggunakan pati alami diantaranya pati biji Entada scandens, jagung,
kentang dan nangka memiliki waktu hancur kurang dari 3 menit kecuali pati nangka dapat
dilihat pada Tabel 1. Pati nangka tanpa modifikasi dengan konsentrasi 2% memiliki kemampuan
sebagai superdisintegran meskipun tidak terlalu efektif yang ditunjukkan dengan waktu hancur
lebih dari 3 menit (284 detik). Hal ini kemungkinan disebabkan dengan konsentrasi pati nangka
yang digunakannya rendah. Pada pati kentang memiliki kekerasan 6,6-7,1 kg/cm?, sedangkan
kekerasan FDT yang baik adalah 3-5 kg/cm? sehingga hal ini kemungkinan menyebabkan waktu
hancur tablet selama 180 detik. Kekerasan FDT umumnya lebih rendah dibandingkan tablet
konvensional, karena dengan kekerasan yang tinggi dapat menunda disintegrasi tablet [46].

Tabel 2. Evaluasi FDT menggunakan pati hasil modifikasi secara fisika sebagai superdisintegran

Pati sebagai Kadar | WH WT WAR | Kekerasan | Kerapuhan . .
Disolusi | Sumber

Superdisitegran | (%) | (detik) | (detik) (%) (kg/cm?) (%)

Konjugasi pati
jagung- 70-85%

Neusilin UFL2 | 10 40 31 103 3,5-3,75 0,71-0,76 | menit ke- [6]
(physical 60
mixture)

Koproses dari
pati beras, 10:2,
CCMS dan 7

silikon dioksid

28 - - - - - [33]

Keterangan : WH (Waktu Hancur); WT (Wetting Time); WAR (Water Absorption Ratio)
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Modifikasi pati secara fisika dilakukan dengan memberikan perlakuan panas, tekanan atau
mekanik [28][47]. Konjugasi pati jagung-Neusilin UFL2 dengan pencampuran secara fisika
dengan tumbling mixer menghasilkan sifat alir yang lebih baik yang dapat dilihat dari nilai sudut
istirahat (36,69°), carr’s index (22,5%); hausner ratio (1,29) jika dibandingkan dengan pati
jagung alami sudut istirahat (43,25°), carr’s index (34,28%); hausner ratio (1,52). Selain itu, pati
hasil modifikasi ini memiliki nilai swelling index sebesar 40% yang jauh lebih baik dibandingkan
pati jagung alami sebesar 18%. Meningkatnya nilai swelling index menyebabkan waktu hancur
dan wetting time FDT dengan pati hasil modifikasi lebih cepat (40 dan 31 detik) jika
dibandingkan dengan pati jagung alami (71 dan 66 detik), sedangkan rasio penyerapan air
berbanding terbalik dengan wetting time dan waktu hancur dapat dilihat pada Tabel 2. Hal ini
dapat disebabkan karena hancurnya tablet dapat dipengaruhi oleh porositas, konjugasi pati
jagung-Neusilin UFL2 menunjukkan adanya rongga berdasarkan hasil SEM sesuai dengan nilai
porositas yang didapat sebesar 37,5% dibandingkan pati jagung alami sebesar 18,4%. Porositas
yang tinggi dapat memfasilitasi penetrasi media air (saliva) kedalam tablet lebih cepat
menyebabkan pembengkakan dan penyerapan pada konjugasi pati jagung-neusilin UFL2 sebagai
superdisintegran [48].

Koproses pati beras, CCMS dan silikon dioksid (dalam bentuk natrium silikat) dilakukan
untuk meningkatkan fungsionalitas secara sinergis dengan menggabungkan dua atau lebih
eksipien dengan metode fisika untuk menghilangkan sifat yang tidak diinginkan dari masing-
masing eksipien [49]. Koproses pati tersebut menunjukkan kemampuan mengalir dan
kompresibilitas yang lebih baik karena dibuat dengan spray dried yang dapat memberikan
partikel aglomerat, permukaan yang lebih halus dan distribusi ukuran yang sempit sehingga
dapat meningkatkan sifat alir [50]. Koproses pati beras dan silikon dioksida menghasilkan waktu
hancur selama 28 detik, sedangkan pati beras alami selama 65,7 detik. Waktu hancur pati
koproses lebih cepat dari pati beras alami dapat dilihat dari index swelling pati koproses (5,37%)
lebih besar dibandingkan pati beras alami (3,49%). CCMS dapat meningkatkan pembengkakan
pati karena gugus hidrofilik karboksimetil [51]. Silikon dioksid yang bersifat higroskopis dan
dapat meningkatkan porositas tablet. Semakin tinggi konsentrasi silikon dioksid, maka pH
larutan semakin tinggi dan gelatinisasi pati meningkat [52].

Tabel 3. Evaluasi FDT menggunakan pati hasil modifikasi secara kimia sebagai
superdisintegran

Pati sebagai Kadar | WH WT WAR | Kekerasan | Kerapuhan Disolusi | Sumber
Superdisitegran | (%) (detik) | (detik) (%) (kg/cm?) (%)
Pati Leucine- 90%

grafted 4 <60 <60 - 6.6-7.1 <0.5 menit [7]

ke-10

Pati derivatisasi 100%

dengan 2 | <60 | <60 N 0.3 menit | [10]
polysuccinimide ke-10
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100%
Pati konjugasi | g 19 15 | 520 | 49 0,51 pada | g,
glycine menit
ke-60
Konjugasi pati
jagung-Neusilin 70-85%
UFL2 (Chem|Ca| 10 32 22 110 3,7-4,1 0,51-0,55 menit [6]
mixture) ke-60
Pati modlflka5| 101,37
asam dari % pada
Borassus 2,43 56,92 - - 9,76 0.63 menit [41]
aethiopum ke-30
(Aracaceae)
99,84
Kombinasi Pati pada
xanthate dan 5:0,5 12 76 174 3,6-4 0,12 -0,15 | waktu [40]
CMC Na menit
ke-5
T 80%
Kombinasi pati | 55 | 4417 | 9. | 38.88- pada
keg}ig?ﬂga” (15:5) | 184.83 | >16600 | 51.37 | 3292111 037-109 1 o | [14]
ke-30
Ikatan silang
karboksimetil 2 62 - - - - - [35]
pati nangka
Ikatan silang
karboksimetil 82;2
pati beras 3 16,83 - - 4,79 0,91 vSaktu [34]
dengan sodium K
- e-30
silikat
Ikatan silang 99,48
karbc_)k3|met_|l 5 60 i i 6.2 0,29 padg [9]
natrium pati menit
Kacang ke-5

Keterangan : WH (Waktu Hancur); WT (Wetting Time); WAR (Water Absorption Ratio)

Modifikasi pati secara kimia dilakukan dengan menambahkan pereaksi kimia sehingga
membentuk suatu substituen baru dapat melalui substitusi, oksidasi dan ikatan silang dan
derivatisasi [28]. Waktu hancur pati hasil modifikasi secara kimia dari leucine grafted,
derivatisasi dengan polysuccinimide, konjugasi glycine, konjugasi pati jagung-Neusilin UFL2,
modifikasi asam dari Borassus aethiopum, kombinasi pati xanthate dan CMC Na, kombinasi pati
kentang dan glycine, ikatan silang karboksimetil pati nangka, pati beras dengan sodium silikat
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dan natrium pati kacang memiliki waktu hancur berturut-turut <60; <60; 19; 32; 56,92; 12;
44,17-184,83; 62; 16,83; 60 detik [6][9][10][14][34][35][39]-[41]. Konjugasi pati dengan suatu
asam amino endogenik seperti leucine dan glycine, derivatisisasi dengan polysuccinimide,
konjugasi pati jagung-Neusilin UFL2 memungkinkan dapat meningkatkan disintegrasi tablet
dengan waktu hancur kurang dari 60 detik dapat dilihat pada Tabel 3. Waktu hancur yang lebih
cepat ini disebabkan karena leucine mengandung amina (NH2) dan memiliki luas permukaan
yang besar yang dapat meningkatkan penyerapan air dan pembengkakan pada permukaan pati
[53], penambahan bahan bersifat polar dari polysuccinimide memfasilitasi hidrofilitas [54],
glycine memiliki sifat pembasahan yang sangat baik [55], Neusilin UFL2 dapat meningkatkan
kualitas tablet (sifat alir, disintegrasi, kelarutan) [56], sehingga granula pati menunjukan adanya
rongga yang menyebabkan pembengkakan dan penyerapan meningkat karna porositas yang
tinggi [48].

Modifikasi pati dengan hidrolisis asam menggunakan HCl 6% b/v pada Borassus
aethiopum (Aracaceae) menyebabkan terjadi perubahan fisik dan kimiawi tanpa merusak sifat
granular, peningkatan kristalinitas, kelarutan dan sedikit peningkatan sifat alir [8]. Pati xanthate
memiliki serbuk berbentuk kristal halus yang mengalir bebas dan menunjukkan pembengkakan
yang baik dalam air dengan nilai index swelling sebesar 50 %, sehingga jika dikombinasi dengan
CMC Na maka swelling yang terjadi semakin besar menyebabkan tablet hancur semakin cepat
[40]. Dari semua pati yang dimodifikasi, ikatan silang karboksimetil merupakan salah satu pati
yang paling banyak digunakan produk dalam industri makanan dan farmasi karena sifat
pembengkakan, pengental dan pembentuk gelnya yang baik [57]. Pati hasil ikatan silang
karboksimetilasi dengan POCI3 (fosforil klorida) [9], natrium trimetafosfat [35], epiklorohidrin
[34] dapat meningkatkan hidrofilisitas air akibat penambahan bermuatan negatif (CH2COQO") [9],
meningkatkan serapan dan kelarutan air pati dalam rantai induk pati [58] menyebabkan penetrasi
air ke dalam granula pati meningkat dan pembengkakan granula pati. Ikatan silang karboksimetil
pada pati nangka menghasilkan pati yang lebih higroskopis, kelarutan meningkat dibandingkan
dengan pati nangka alami [35]. Modifikasi karboksimetil pati beras efektif meningkatkan
pembengkakan, viskositas, sifat alir, dan kompresibilitas dibandingkan pati beras alami [34].

Tabel 4. Evaluasi FDT menggunakan pati hasil modifikasi secara kombinasi sebagai
superdisintegran

Pati sebagai | Kadar | WH WT WAR | Kekerasan | Kerapuhan . .
Disolusi | Sumber

Superdisitegran | (%) | (detik) | (detik) (%) (kg/cm?) (%)
Kombinasi
maltodextrin

pati singkong
pregelatinasi

Konjugasi pati

jagung- 70-85%
Neusilin UFL2 | 10 22 13 128 4,2-4,3 0,41-0,47 menit [6]
(gelombang ke-60
mikro)

Keterangan : WH (Waktu Hancur); WT (Wetting Time); WAR (Water Absorption Ratio)
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Kombinasi pati singkong pregelatinasi dan maltodekstrin DE 10-15 merupakan kombinasi
modifikasi secara fisika dan enzimatis. Pati singkong pregelatinasi ini dibuat dengan
memanaskan pati singkong pada suhu 90°C dimana pada suhu tersebut pati akan mengembang
secara maksimal Pati singkong hasil pregelatinisasi ini memiliki daya alir dan kompresibilitas
yang baik, sehingga dapat digunakan untuk induksi langsung [59]. Maltodekstrin DE 10-15
digunakan sebagai pelarut karena kapilaritas dan porositasnya [60]. Maltodekstrin ini merupakan
hasil produk dari hidrolisis secara enzimatis dengan alfa-amilase yang mengandung unit a-D-
glukosa melekat pada (1—4) glikosida dengan nilai ekuivalen dekstrosa (DE)<20. DE
merupakan jumlah total gula yang diperoleh dari hasil hidrolisis pati [61].

Kombinasi pati singkong pregelatinasi dan maltodekstrin DE 10-15 menghasilkan waktu
hancur 24,49 detik dengan waktu pembasahan 87,66. Waktu pembasahan berkaitan dengan
struktur bagian dalam tablet dan hidrofilisitas eksipien [1]. Waktu pembasahan yang cepat dari
maltodekstrin DE 10-15 disebabkan oleh hidrofilisitas, porositas, dan kapilaritasnya membuat
saliva dengan cepat menembus ke dalam tablet, sehingga semakin tinggi konsentrasi
maltodekstrin DE 10-15 yang digunakan, maka waktu pembasahan semakin cepat [62]. Jika
konsentrasi maltodekstrin DE 10-15 lebih dari 10% maka ketika maltodekstrin berada di
lingkungan yang berisi air, ia membentuk lapisan gel di sekitar tablet untuk mencegah air
menembus [12].

Konjugasi pati jagung-Neusilin UFL2 dilakukan dengan metode gelombang mikro dimana
dilakukan pencampuran secara fisika dengan tumbling mixer dan radiasi dengan gelombang
mikro 590 watt tidak lebih dari 5 menit hasil modifikasi ini memiliki nilai swelling index sebesar
95% yang jauh lebih baik dibandingkan pati jagung alami sebesar 18%. Meningkatnya nilai
swelling index menyebabkan waktu hancur FDT dengan pati hasil modifikasi lebih cepat (22
detik) jika dibandingkan dengan pati jagung alami (71 detik) dapat dilihat pada Tabel 4. Hal ini
disebabkan karena pati jagung-Neusilin UFL2 memiliki porositas yang tinggi sehingga waktu
hancur tablet lebih cepat karena tablet lebih cepat terbasahi [63].

Berdasarkan uraian diatas, FDT dengan pati alami sebagai superdisntegran memiliki waktu
hancur berkisar 2-3 menit, sedangkan pati hasil modifikasi memiliki waktu hancur kurang dari 1
menit. Hal ini menunjukkan modifikasi yang dilakukan baik secara fisika, kimia, enzimatis
maupun kombinasi memberikan waktu hancur yang lebih cepat dibandingkan pati alami.
Efisiensi suatu modifikasi dapat dipengaruhi dari sumber pati, rasio amilosa dengan amilopektin,
morfologi granula pati, jenis serta konsentrasi reagen modifikasi yang digunakan [29].
Berdasarkan modifikasi pati yang dilakukan mengkombinasikan pati xanthate dan CMC Na
memberikan waktu hancur 12 detik, modifikasi pati beras ikatan silang karboksimetil dengan
sodium silikat memberikan waktu hancur 16,83 detik dan modifikasi pati dengan konjugasi
glycine memberikan waktu hancur 19 detik merupakan modifikasi pati secara kimia dapat
memberikan waktu hancur tercepat dibandingkan dengan modifikasi pati lainnya.
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