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Abstrak

Sebagian besar bahan aktif farmasi (BAF) bersifat sangat higroskopis dalam bentuk
padatan. Higroskopisitas yang tinggi dapat menimbulkan beberapa permasalahan antara
lain terjadinya perubahan sifat fisikokimia pada bahan aktif. Perubahan sifat fisiko kimia
tersebut dapat berdampak pada usia simpan sediaan tablet sehingga menjadi lebih singkat.
Kajian literatur ini bertujuan untuk memberikan informasi mengenai penanganan pada
proses produksi sediaan tablet yang memiliki sifat padatan bahan baku higroskopis.
Metode penyusunan kajian literatur ini bersumber dari 42 artikel yang berasal dari artikel
jurnal nasional maupun internasional yang telah terbit pada sepuluh tahun terakhir (2014-
2024), artikel yang terkumpul dilakukan seleksi dan identifikasi berdasarkan kriteria
inklusi dan eksklusi. Hasil kajian penelusuran pustaka terkait dengan upaya yang dapat
dilakukan dalam penanganan permasalahan sifat higroskopis padatan farmasi pada
formulasi sediaan tablet, antara lain yaitu, dengan teknik penyalutan film, teknik
enkapsulasi (dengan spray-drying/freeze-drying dan koaservasi kompleks), teknik ko-
proses (co-process), dan rekayasa kristal (co-crystal). Berdasarkan kajian literatur yang
telah dilakukan dapat disimpulkan bahwa beberapa teknik dalam memodifikasi sifat fisik
bahan aktif farmasi pada formulasi sediaan tablet dapat menangani permasalahan sifat
higroskopis bahan aktif dengan meningkatkan pengendalian higroskopisitas suatu
padatan sehingga dapat meningkatkan stabilitas bahan aktif.

Kata kunci: Formulasi, higroskopis, penanganan, sediaan, tablet.

Abstract
The majority of active pharmaceutical ingredients (API) are highly hygroscopic in solid
form. High hygroscopicity can cause several problems, including changes in the
physicochemical properties of active ingredients which can cause difficulties in
formulating a preparation such as tablets, so that this can affect the shelf life of tablet
preparations which become shorter. This literature review aims to find out the
formulation handling in the production process of tablet preparations that have the
characteristics of highly hygroscopic solids. The method of preparing this literature
review comes from 42 articles originating from national and international journal
articles that have been published in the last ten years (2014 - 2024), the collected articles
were selected and identified based on the inclusion and exclusion criteria. The results of
the literature search review related to efforts that can be made in handling the problem
of hygroscopic properties of pharmaceutical solids in tablet dosage formulations,
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including film coating techniques, encapsulation techniques (by spray-drying/freeze-
drying and complex coacervation), co-process techniques, and crystal engineering (co-
crystal). Based on the literature review that has been conducted, it can be concluded that
several techniques in modifying the physical properties of active pharmaceutical
ingredients in tablet formulations can handle the problem of the hygroscopic nature of
active ingredients by increasing the control of hygroscopicity of a solid so as to increase

the stability of active ingredients.

Keywords: Formulation, hygroscopic, handling, preparation, tablets.

PENDAHULUAN

Mayoritas bahan aktif farmasi
(API) memiliki sifat higroskopis yang
tinggi dalam bentuk padatan, hal ini
dapat menimbulkan beberapa
permasalahan, antara lain terjadinya
perubahan sifat fisikokimia yang dapat
menyebabkan kesulitan dalam formulasi
tablet, sehingga masa simpan sediaan
padat menjadi lebih singkat (Zheng et al.
2019, Koumbogle et al. 2023).
Higroskopisitas, atau yang sering
disebut sebagai “sensitivitas
kelembaban™, merupakan sifat suatu
padatan yang membuatnya rentan untuk
menyerap atau mengikat uap air dari
udara di  sekitarnya. Sifat ini
menunjukkan seberapa besar padatan
tersebut dapat menarik dan menyimpan
kelembaban dari lingkungannya, yang
seringkali dapat mempengaruhi
stabilitas dan karakteristik fisik suatu
padatan.  Padatan  yang  sangat
higroskopis umumnya memiliki gugus
fungsional polar atau bersifat hidrofilik
(Malaki and Varma 2023).

Sediaan padat yang memiliki
bahan higroskopis yang tinggi memiliki
berbagai macam dampak antara lain:
terjadinya penguraian obat karena
adanya reaksi Kkimia vyang tidak
diinginkan  seperti  hidrolisis, yang
menurunkan suhu transisi gelas dan

membentuk pengotor dan mengurangi
jumlah bahan aktif dalam formulasi;
terjadinya transisi fasa yang menurunkan
suhu transisi gelas dan bertindak sebagai
pemlastis dalam padatan amorf; serta
pembasahan sediaan padatan akibat
serapan uap air yang berakibat tidak
hanya pada stabilitasnya namun juga
pada sifat aliran, kompaktibilitas dan
akurasi takaran, sehingga menimbulkan
tantangan besar pada formulasi dan
penanganannya.

Beberapa tantangan formulasi
sediaan tablet yang higroskopis adalah
pada tahapan  produksi  seperti
penggilingan serbuk, pembuatan tablet,
dan uji daya alir serbuk, dimana padatan
higroskopis dapat menempel pada mesin
penggilingan dan hoper, sehingga
menyebabkan  pengurangan  ukuran
serbuk dan aliran serbuk menjadi
terhambat, serta pada saat kompresi
tablet, padatan higroskopis dapat
menempel pada punch dan

menyebabkan penggumpalan
(Anbarasan et al. 2019, Apeji et al.
2022).

Kajian literatur ini bertujuan
untuk memberikan informasi mengenai
upaya penanganan pada proses produksi
sediaan tablet yang memiliki sifat
padatan bahan baku higroskopis.
Teknik-teknik tersebut antara lain
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penyalutan film, enkapsulasi dengan
pengeringan semprot dan pengeringan
beku, koaservasi kompleks, pemrosesan
bersama dengan eksipien, dan rekayasa
kristal (Khadka et al. 2014, Patel et al.
2015, Yang et al. 2017, 2019,
Markwalter and Prud’homme 2018,
Zheng et al. 2019, Aguilar-Toala et al.
2022, Koumbogle et al. 2023).

METODE PENELITIAN
Metode

Studi penyusunan artikel ini
menggunakan  metode  penelusuran
artikel dari berbagai referensi meliputi
pada  jurnal nasional maupun
internasional, dengan bantuan mesin
pencarian yang bersumber dari database
Google  Scholar, PubMed dan
Sciencedirect, yang  berhubungan
dengan penanganan permasalahan sifat
higroskopis pada formulasi sediaan
tablet.

Pencarian referensi dilakukan
dengan menggunakan beberapa istilah
atau kata kunci, yaitu: penanganan,
permasalahan, sifat higroskopis,
formulasi, dan sediaan tablet. Artikel
jurnal yang dikumpulkan berjumlah 42
jurnal  dan  dilakukan  penapisan
berdasarkan publikasi 10 tahun terakhir
(2014 — 2024) dan menetapkan beberapa
artikel jurnal berdasarkan kelengkapan
dan kesesuaian terhadap kriteria dan
tema studi literatur. Analisis data untuk
dievaluasi dilakukan dengan
menggunakan analisis  deskriptif.
Diagram alur dalam identifikasi dan
kajian dari beberapa artikel disajikan
pada Gambar 1.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Penanganan higroskopisitas pada
sediaan tablet
a) Penyalutan film

Membentuk film penghalang
kelembaban di sekitar inti sediaan padat
adalah metode yang paling umum untuk
melindungi inti higroskopis dari kontak
dengan uap air di sekitarnya (Mikhailov
and Vlasenko 2020). Hal ini
memberikan banyak keuntungan, seperti
pemrosesan yang cepat, pemanfaatan
ruang yang kecil, potensi otomatisasi,
sifat film mekanis yang lebih baik dan
kemudahan penyesuaian untuk
kebutuhan formulasi spesifik. Secara
umum, terdapat tiga jenis teknik
penyalutan film, yaitu: (1) penyalutan
dengan pelarut air, (2) penyalutan
dengan pelarut organik, dan (3)
penyalutan serbuk kering (Yang et al.
2019, Zheng et al. 2019, Ng et al. 2022).

Polimer yang larut dalam air
dilarutkan untuk membentuk larutan
penyalut, sedangkan untuk polimer yang
tidak larut dalam air, partikel mikro
didispersikan untuk membentuk
suspensi. Demikian pula untuk polimer
yang larut dalam pelarut organik
dilarutkan dalam pelarut organik untuk
membentuk larutan penyalut. Larutan
penyalut atau suspensi yang diperoleh
kemudian disemprotkan ke inti sediaan
melalui nozzle atomisasi dan proses
pemanasan selanjutnya untuk
menguapkan pelarut dan memungkinkan
polimer menyatu menjadi film penyalut
kontinu (Ficzere et al. 2022). llustrasi
skema sederhana yang menjelaskan
proses penyalutan disajikan pada
Gambar 2.
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Sumber artikel dari Google Scholar, Pubmed dan Science Direct
(n=62)

!

Seleksi dan Identifikasi Artikel (n=62)

Kriteria eksklusi:
- Tinjauan artikel (n=20)
- Artikel yang tidak terkait

y

A 4

Kriteria inklusi:

- Publikasi artikel tahun 2014 — 2024

- Artikel berbahasa Indonesia dan
Inggris

- Atrtikel terkait dengan penanganan
masalah higroskopis dalam
formulasi tablet

- Artikel full teks

Analisis Artikel = 42 artikel

!

Kriteria inklusi:

- Penanganan higroskopisitas pada proses produksi tablet

- Enkapsulasi untuk mengurangi higroskopisitas

Co-processing dengan eksipien lain menurunkan higroskopisitas
Co-crystal untuk mengurangi higroskopisitas

Teknik lapis film untuk mengurangi higroskopisitas

Gambar 1. Diagram alur proses identifikasi dan analisis tinjauan artikel.

Proses penyalutan dilakukan
melalui pan coating untuk inti padat
yang lebih besar seperti tablet dan
kapsul, atau fluidized bed dryer untuk
inti padat yang lebih kecil seperti pelet,
pil, dan serbuk (Jiang et al. 2022).
Meskipun penyalutan dengan pelarut
organik  dapat melapisi  dengan
kecepatan proses yang lebih cepat dan
keseragaman penyalut film yang lebih
baik (Yang et al. 2019), lapisan ini mulai
dihilangkan dengan penyalutan pelarut

air karena keterbatasannya seperti
mudah terbakar, mudah meledak,
toksisitas, masalah lingkungan, kesulitan
dalam mengendalikan sisa pelarut dalam
film, dan sistem pemulihan pelarut yang
mahal, Kketerbatasan seperti waktu
pemrosesan yang lama dan penggunaan
energi yang tinggi. Selain itu, penyalut
pelarut air tidak cocok untuk bahan aktif
yang  sangat  sensitif  terhadap
kelembaban (Seo et al. 2020).

Gosepa and Ratih



KARTIKA: JURNAL ILMIAH FARMASI, Agustus 2024, 9 (2), 72-87

DOI: 10.26874/kjif.v9i2.728

Nosel
Semprot

76

PENGUAPAN

i Il Pembentukan Film

oS00 0000 0

LARUTAN PENYALUT u Udara Panas=
—

Gambar 2. llustrasi proses pembentukan film (Yang et al. 2019)

Secara umum, sebagian besar
polimer pembentuk film untuk penahan
kelembaban adalah polimer sintetik,
yang dapat diklasifikasikan menjadi
polimer yang larut dalam air, tidak larut
dalam air (Nyamweya 2021). Beberapa
polimer larut air yang umum digunakan
adalah polivinil alkohol (PVA) dan
hidroksipropil metil selulosa (HPMC).
Dengan kelarutan yang tinggi dalam air,
polimer ini tidak mempengaruhi
pelepasan obat dan sifat terapeutik zat
aktif. Namun, polimer ini memiliki masa
kadaluarsa yang relatif lebih pendek
dibandingkan polimer yang tidak larut
dalam air karena kerentanannya yang
lebih tinggi terhadap degradasi oleh
kelembaban lingkungan dalam
penyimpanan.

Polimer yang tidak larut dalam
air dapat mengubah pelepasan obat
menjadi pelepasan yang berkelanjutan
atau terkontrol. Permeabilitas air yang
rendah membantu menjadi penghalang
kelembaban. Polimer tidak larut air yang
umum digunakan adalah etil selulosa

(Wasilewska and Winnicka 2019).
Pemanfaatan teknik pelapisan tersebut
dirangkum dalam Tabel 1.

b) Enkapsulasi

Enkapsulasi ~ adalah  proses
melapisi produk dengan bahan dinding
untuk melindunginya dari kondisi buruk
lingkungan. Metode enkapsulasi
merupakan teknik untuk menyalut dan
melindungi  fungsi  terapeutiknya,
mengontrol pelepasannya, menutupi rasa
tidak enak, meningkatkan kelarutan, dan
menggabungkannya ke dalam sistem
kering (Hussain et al. 2018). Enkapsulasi
juga dapat membantu pengurangan
higroskopisitas untuk memperpanjang
umur simpan dan kemudahan persiapan.
Zat aktif yang terbungkus dalam struktur
partikel adalah inti, dan tersebar dalam
matriks bahan dinding. Beberapa teknik
enkapsulasi  yang umum adalah
pengeringan semprot, pengeringan beku,
dan koaservasi (Aguilar-Toala et al.
2022).
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Tabel 1. Teknik pelapisan film untuk mengurangi higroskopisitas.

BAF

Teknik

Bahan Film

Hasil

Referensi

Asam
sitrat/Natrium
bikarbonat
berbuih tablet

Fluid
Bed

Polivinilpirolidon

(PVP)

Konstanta laju penyerapan
air (dalam 15 menit) tablet
bersalut (0,34-0,50) lebih
rendah dibandingkan
butiran tidak bersalut (0,67)
dan vitamin C ET komersial
(0,71), menunjukkan
penurunan higroskopis.

(Zheng et al.
2019,
Himawan et
al. 2023)

Ranitidin
Hidroklorida

Pan
Coating

Eudragit ®E PO
Eudragit ®E
RLPO

Tablet salut Eudragit RLPO
10% dan Eudragit E PO
10% menyerap lebih sedikit
kelembapan pada semua
kondisi yang diuji. Dalam
350 jam pada 75% RH,
terserap 15-20%
dibandingkan dengan tablet
tidak dilapisi dengan kadar
45-50%, dalam 200 jam
pada suhu kamar (RT) ,
menyerap kelembaban 4-
6% dibandingkan dengan
tablet tidak dilapisi dengan
kadar 8-10%. Dalam 170
jam pada 75% RH, terserap
10-15% dibandingkan
dengan formulasi dipasaran
RANTEC 300 pada 35-40%

(Patel et al.
2015, Rashid
et al. 2023)

Tablet kalsium  Pan

klorida

Coating

Zat lipofilik :
Asam Stearat
(SA)
pembentukan
film yang larut
dalam air
Polimer :
Hidroksipropil
selulosa (HPC)
Bahan aktif
permukaan
polimer (PSAA)

Kombinasi polimer ini
membantu menurunkan
permeabilitas air pada film
dibandingkan dengan
individu film komponen,
Dimana HPC: SA: PSAA
dengan perbandingan
62:25:10 mempunyai kadar
air yang paling rendah, laju
transmisi uap pada 60
gram/m2. Tablet yang tidak
dilapisi memiliki daya serap
air tertinggi melalui massa
pengujian dibandingkan
dengan tablet salut. HPC:
SA: PSAA dengan rasio 62:
25:10 memiliki kemampuan
penyegelan tertinggi,
dengan penambahan bobot
hanya 3,5% pada RT/75%
RH setelah 168 jam
dibandingkan dengan 10%

(Penhasi et
al. 2017)
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untuk tablet yang tidak
dilapisi

Aspirin (Asam  Pan Lak
Asetilsalisilat)  Coating

Tablet salut lak memiliki
tingkat penyerapan air jauh
lebih rendah 12,1%
dibanding tablet salut
HPMC sebesar 19,2%. pada
100% RH. Perbedaannya
tidak terlalu terlihat pada
75% RH dengan tingkat
serapan 3,0% dibandingkan
dengan tablet berlapis
HPMC pada 4,2%. Hal ini
menunjukkan bahwa lak
memiliki potensi
kelembaban yang lebih
tinggi dibandingkan HPMC
terutama pada RH tinggi.
Perbedaan antara stabilitas
obat tidak terlalu mencolok.
tingkat pelapisan lak jauh
lebih rendah dari tablet
berlapis HPMC

(Penhasi et
al. 2017, Fu
et al. 2020)

Diklofenak Pan
Coating  Rodin
terhidrogenasi

(HR) Pemlastis

Hidrofilik :

Gliserol (GLY)

Hidrofobik :

Dibutil secabate

(DBS)

Zat hidrofobik :

Pemlastik hidrofilik GLY
tidak kompatibel dengan et al. 2016,
HR hidrofobik karena sifat ~ El Mabrouki
yang berlawanan. Film HR  and
diplastisasi dengan DBS Kaukhova
memberikan tingkat air 2022)

yang sangat rendah tingkat

transmisi uap (10-5 gram

cm/cm2/24 jam) yang

sangat rendah dibandingkan

Lak

(Jeganathan

1) Enkapsulasi dengan spray drying
Spray drying adalah konversi
larutan cair, emulsi atau suspensi
menjadi bahan kering melalui satu
Langkah (Pifdn-Balderrama et al.
2020). llustrasi sederhana dari proses
pengeringan semprot ditunjukkan pada
Gambar 3. Singkatnya, bahan kering
diproduksi dengan atomisasi cairan di
bawah aliran udara panas yang dengan
cepat menghilangkan  kelembapan,

menciptakan bahan partikulat padat yang
dipisahkan melalui siklon dan diterima
dalam wadah. Keuntungan spray drying
adalah hemat biaya, waktu pengerjaan
singkat, dan dapat menurunkan
berat/volume produk (Aguilar-Toala et
al. 2022). Namun, karena peningkatan
suhu selama atomisasi, bahan yang
sensitif terhadap panas dapat mengalami
denaturasi atau degradasi (Markwalter
and Prud’homme 2018).
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Gambar 3. llustrasi mekanisme pengeringan semprotan (spray drying) (1) alat
penyemprot, (2) tetesan yang disemprotkan, (3) chamber pengumpulan produk (Santos
et al. 2018, Ng et al. 2022).

2) Enkapsulasi dengan koaservasi
Mikroenkapsulasi dengan
koaservasi dicapai dengan pemisahan
fase satu atau lebih makromolekul dari
larutan awal diikuti dengan
pembungkusan fase ini secara seragam
di sekitar bahan zat aktif yang
tersuspensi atau teremulsi dalam media
yang sama. Ada dua jenis proses
koaservasi, yaitu koaservasi sederhana
dan koaservasi kompleks (Frent et al.
2022). Proses koaservasi sederhana

adalah ketika satu polimer terlibat dan
koaservasi terbentuk melalui mekanisme
dehidrasi melalui penambahan garam
pengikat silang atau cairan desolvasi.
Proses koaservasi yang kompleks terjadi
ketika dua atau lebih muatan berlawanan
polimer membentuk interaksi ionik atau
elektrostatik yang mengarah pada
pemisahan dasar dan pembentukan
koaservat, seperti yang ditunjukkan pada
Gambar 4.

Interaksi antara
poli-ion

T

Gambar 4. llustrasi proses koaservasi yang kompleks (Timilsena et al. 2019).
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Koaservasi yang kompleks lebih
menarik karena proses yang sederhana,
biaya yang lebih rendah, stabilitas, dan

reproduktivitas dengan efisiensi tinggi
untuk enkapsulasi (Roy et al. 2018).

Tabel 2. Enkapsulasi dengan koaservasi untuk mengurangi higroskopisitas.

BAF Teknik Bahan Film Hasil Referensi
Aspartam  Emulsi ganda Gelatin/Gum Higroskopisitas berada (Guo et al.
koaservasi yang  Arab pada kisaran 10,73-13,43 2021, Ji et
kompleks 9/100 g untuk semua al. 2021)
pengeringan formulasi, tanpa perbedaan
beku yang signifikan dari
formulasi bebas aspartame
sbesar 10,86 g/100 g
Mildronat Emulsi ganda Poli (asam laktat) Lapisan polimer (Guo et al.
koaservasi yang  (PLA) atau tidak  menurunkan 2021)
kompleks dapat terurai higroskopisitas mildronate
dikeringkan secara hayati dalam jangka Panjang
pada suhu Polistirena (PS) (76% RH pada 168 jam)
sekitar suhu lebih dari dua kali lipat,
dari 66,28% menjadi
26,18% pada PLA dan
22,04% di PS
c) Co-processing Struktur suatu padatan

Bentuk sediaan padat biasanya
terdiri dari bahan aktif ditambah dengan
eksipien Dberbeda untuk membantu
preparasi dan fungsi terapeutiknya.
Eksipien yang ditambahkan sebagian
besar harus bersifat inert dalam hal efek
terapeutik, dan tidak boleh
menghasilkan perubahan yang tidak
diinginkan seperti perubahan fase atau
stabilitas bahan aktif selama pembuatan
dan penyimpanan (Jain et al. 2023).
Contoh teknik pemrosesan bersama yang
umum adalah granulasi basah, pelarutan,
pencampuran  fisik, freeze drying,
pengeringan oven, pengeringan fluidized
bed dryer Perkembangan mengenai
formulasi dengan eksipien ditabulasikan
sebagai Tabel 3.

d) Rekayasa kristal (Co-crystal)

mempengaruhi sifat-sifatnya, stabilitas
fisik zat aktif dapat ditingkatkan dengan
perubahan pengaturan  pengemasan
kristal melalui rekayasa kristal untuk
pembentukan kristal yang berbeda
seperti garam, polimorf, hidrat, solvat
dan ko-kristal, seperti yang
diilustrasikan pada Gambar 4. Namun,
beberapa struktur kristal ini mungkin
mengalami keterbatasan (Xie et al.
2024). Hanya molekul dengan gugus
yang dapat terionisasi yang dapat
membentuk garam, atau hidrat dan
solvat tidak stabil karena kerentanan air
atau pelarut hilang dari struktur seiring
waktu. Sebaliknya, banyak bahan aktif
dapat membentuk ko-kristal dengan ko-
pembentuk yang sesuai. Oleh karena itu,
dalam beberapa tahun terakhir, ko-kristal
telah diamati menjadi salah satu metode
paling populer yang digunakan untuk

Gosepa and Ratih



81

meningkatkan sifat fisikokimia bahan
aktif, melalui modifikasi struktur kristal
tanpa mengubah fungsi terapeutiknya.
Ko-kristal adalah sistem multikomponen
yang terdiri dari dua atau lebih
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komponen bahan aktif dan pembentuk
bersama dalam rasio stoikiometri, terikat
melalui interaksi non-ionik dan non-
kovalen seperti ikatan hidrogen dalam
kisi kristal (Gupta et al. 2023).

Tabel 3. Pemrosesan bersama dengan eksipien untuk mengurangi higroskopisitas.

BAF Teknik Eksipien Hasil Referensi
Nitrofurantoin  Granulasi ~ Amorf: Hanya eksipien yang (Gupta et
anhidrat basah Hidroksipropil menghambat al. 2023)

tersubstitusi rendah pembentukan hidrat

selulosa (HPC) pati obat pada kadar air

yang telah tinggi. Eksipien amorf

dipregelatinisasi Sebagian higroskopis

Sebagian amorf : menghambat

selulosa pembentukan hidrat

Mikrokristalin obat pada suhu rendah

Silisifikasi (MCC) isi air. Eksipien kristal

Kristal : a- laktosa adalah tidak mampu

monohidrat mengendalikan hidrat

pembentukan obat.

Aspirin (Asam  Campuran Selulosa dengan Degradasi obat (Veronica
Asetilsalisilat)  Fisik kristalinitas tinggi meningkat dengan et al. 2020,

(HCC)
Selulosa

mikrokristalin (MCC)

Selulosa kristalinitas
rendah (LCC)

selulosa HCC dan MCC  Gupta et al.
dengan kristalinitas 2023)
tinggi. Dulu terendah

dan menurun dengan

jumlah LCC yang lebih

Laktosa tinggi kadar airnya
lebih tinggi.
e, iiii SShcassia \
—-— e 0 e [w= | s | s | wrae |
Beacaca EQEACAEI
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Gambar 5. llustrasi perbedaan bentuk padatan kristal bahan aktif farmasi (Guo et al.

2020, Ng et al.

2022)
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Banyak  penelitian  tentang
pembentukan kokristal telah dilaporkan,
dan penelitian terkait pengendalian
higroskopisitas dirangkum dalam Tabel
4. Ko-kristalisasi dari obat-obatan untuk
mengendalikan higroskopisitas telah
ditinjau diterbitkan pada tahun 2020,
menyebutkan bahwa kelarutan co-
former dalam air adalah yang terpenting,
karena sejumlah kecil co-former yang
sangat larut dalam air dapat berdampak
drastis terhadap higroskopisitasnya.
Faktor lain yang dihipotesiskan untuk
stabilitas fisik yang lebih baik adalah
pengemasan  kristal yang efisien.
Tinjauan tersebut juga menyebutkan
bahwa perbedaan jumlah akseptor dan
donor ikatan hidrogen dalam suatu

senyawa dapat menyebabkan
ketidakjenuhan ikatan hidrogen dalam
kristal, yang menyebabkan pembentukan
hidrat.

Selain itu, beberapa penelitian
menyoroti pengurangan higroskopisitas
sebagai hasil dari pengaturan
pengemasan kristal, dimana zat aktif
higroskopis dikemas jauh dari paparan
kelembaban lingkungan. Persiapan ko-
kristal tersebar luas dan terutama dibagi
menjadi teknik berbasis larutan seperti
penguapan pelarut, metode antisolven,
kristalisasi ~ pendingin, reaksi ko-
kristalisasi, dan teknik berbasis padat
seperti neat grinding, liquid -assisted
grinding, dan melting crystallization
(Gupta et al. 2023).

Tabel 4. Ko-kristalisasi sebagai metode untuk mengurangi higroskopisitas.

BAF Teknik Ko- Kristal Hasil Referensi
Isosorbida Penguapan Piperazin (PZ) RH kritis kokristal pada (Watanabe
(1SO) pelarut Hidroklorotiazid 56-85% RH lebih tinggi et al. 2021,

(HCT) 3,5- dibandingkan 1SO pada Li et al.
dihidroksibenzoat  48% RH. Pada 95% 2024)
asam (35DHBA)  RH, ISO dan ISO-PZ
Asam galat (GaA) dicairkan, sedangkan
ISO-HCT, ISO-
35DHBA dan ISO-GA
tetap solid.
Natrium Penguapan Karbamazepin TMA-VAL hamper (Singh et al.
Valproat pelarut dan (CBM) tidak menyerap air pada 2023)
(VAL) berbantuan Trometamin <1% hingga 75% RH
cairan (TMA) setelah 1 minggu
menggiling natrium VAL terserap
70,02%. CBM-VAL
diserap < 10% pada
100% RH setelah 1
minggu, sedangkan
natrium VAL terserap
144,69%.
Levofloksasin  Penggilingan  Metacetamol Dalam penyerapan uap  (Shinozaki
(LVFX) rapi (AMAP) dinamis, LVFX et al. 2019,
menyerap air sebesar Sakhiya and

2,2% menjadi hidrat Borkhataria
Ketika RH meningkat 2024)
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dari 0% menjadi 10%.
LVFX-AMAP
menyerap air sebesar
0,3% pada 95% RH,
menunjukkan sifatnya
yang non-higroskopis
property.

L-asam laktat  Kristalisasi
(LA) leleh
(3-N)

D-triptofan (DT)
3-nitrobenzamid

Dalam penyerapan uap  (Sakhiya
dinamis, LA and
mengalami Borkhataria
deliquescent dan 2024)
mengalami peningkatan

bersih sebesar 1,3157

0/g sampel antara 0%

hingga 90% RH,

dibandingkan dengan

sedikit peningkatan

massa kokristal pada

0,0017 g/g sampel LA-

DT dan 0,0299 g/g

sampel untuk LA-3-N,

visual observasi di 96%

RH mengkonfirmasi

deliguescence LA, dan

bagaimana keduanya

ko-kristal tetap sama

KESIMPULAN

Kajian literatur ini bertujuan
untuk memberikan informasi mengenai
upaya penanganan pada proses produksi
sediaan tablet yang memiliki sifat
padatan bahan baku higroskopis.
Teknik-teknik yang digunakan dalam
upaya tersebut antara lain teknik
penyalutan film, teknik enkapsulasi
(spray-drying/freeze-drying dan ko-
aservasi kompleks), teknik ko-proses
(co-process), dan rekayasa kristal (co-
crystal). Berdasarkan kajian literatur
yang telah dilakukan dapat disimpulkan
bahwa  beberapa  teknik  dalam
memodifikasi sifat fisik bahan aktif
farmasi pada formulasi sediaan tablet
dapat menangani permasalahan sifat
higroskopis  bahan  aktif  dengan

meningkatkan pengendalian higroskopi-
sitas suatu padatan sehingga dapat
meningkatkan stabilitas bahan aktif.
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