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Optimasi  Komposisi  Hidroksipropil  Metilselulosa  dan  Carbopol pada  Tablet 
Teofilin  Sistem  Mengapung  Menggunakan  Metode  Desain  Faktorial  (The 
Optimization of  Hydroxypropil  Methylcellulose  and  Carbopol  Composition  as  
Floating System of Theophylline Tablet by Design Factorial Method)

Rugayah

School of Pharmacy, Jember University

Abstract

The  aim of this research was  to develop an optimized gastric floating drug 
delivery  system  (GFDDS)  of  theophylline. Floating  tablet  of  theophylline  were 
developed to prolong gastric residence time and increase its biovalability. The tablet  
were prepared by direct compression technique, using polimer HPMC and carbopol  
as floating system. The produced tablets were tested for physical properties, such as 
uniformity of weight, tablet hardness, floating test and in vitro dissolution test.  The 
effect of HPMC and carbopol on drug release profile and floating properties were  
investigated. The results indicate that HPMC and carbopol affected floating lag time,  
floating  duration  time  and  released  properties  of  theophylline.  Addition  
concentration of HPMC increase floating lag time, but addition of carbopol decrease  
floating lag time. The effect  of polymer toward floating duration time is unknown 
because  the  results  is  uniform.  Dissolution  efficiency  is  decrease  by  addition  of  
polymers.  Factorial design method was employed to create the optimum composition  
of HPMC and carbopol and used to determinate the effect of HPMC and carbopol  
and their interaction on floating properties and dissolution efficiency. The optimum 
formula which obtain several criteria was investigated with overlay plot. The linier  
regression analysys and model fitting showed that formula 2 dan 4 followed zero  
order,  and formula  1 and  3 followed Higuchi  model  which  had highest  value  of  
correlation  coefficient  (r).  Optimum compotition  based  on  overlay  plot  for  each 
tablet is 119,06 mg – 120,00 mg of HPMC at 20 - 30 mg of carbopol.

Keyword: floating system, theophylline, HPMC, carbopol, factorial design
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RINGKASAN

Optimasi  Komposisi Hidroksipropil  Metilselulosa dan  Carbopol pada Tablet 

Teofilin Sistem Mengapung Menggunakan Metode Desain Faktorial:  Rugayah, 

062210101001; 2010; 80 halaman; Fakultas Farmasi Universitas Jember.

Teofilin  jika  diformulasi  menjadi  sediaan  tablet  konvensional,  memiliki 

banyak  kekurangan,  khususnya  pada  fluktuasi  teofilin  yang banyak menyebabkan 

efek  samping  yang  tidak  baik.  Teofilin  perlu  diformulasi  menjadi  sediaan  lepas 

lambat sistem Gastroretentive untuk memperbaiki pola absorpsi teofilin. Salah satu 

sistem Gastroretentive  yang dikembangkan sekarang ini adalah sistem  mengapung. 

Sistem  mengapung merupakan  suatu  sistem  yang  menyebabkan  tablet  dapat 

mengapung pada cairan lambung sehingga sediaan dapat tinggal dalam lambung lebih 

lama  sambil  melepaskan  obat  dengan  perlahan  dengan  kecepatan  yang  dapat 

ditentukan.  Penelitian  ini menggunakan  teofilin  sebagai  bahan  aktif,  HPMC  dan 

carbopol sebagai  polimer  mengapung.  Teofilin  cocok  diformulasi  dalam  bentuk 

sediaan  lepas  lambat  sistem  mengapung  karena  teofilin  merupakan  obat  yang 

berbentuk  molekul  dan  sulit  diabsorpsi  pada  bagian  usus  besar,  tetapi  mudah 

diabsorpsi  pada  bagian  atas  GI  Tract sehingga  sangat  menguntungkan  untuk 

diformulasi  menjadi  bentuk  sediaan  lepas  lambat  sistem  mengapung. HPMC 

digunakan sebagai polimer mengapung karena HPMC memiliki densitas yang lebih 

rendah  dari  cairan  lambung  sehingga  mampu  mengapung  dalam cairan  lambung, 

selain  itu  HPMC  mampu  menghambat  laju  pelepasan  obat  dengan  pembentukan 

hidrogel. Carbopol juga digunakan sebagai polimer mengapung yang dikombinasikan 

dengan HPMC, untuk memperbaiki profil laju pelepasan obat. 

Pembuatan tablet teofilin sistem mengapung pada penelitian ini menggunakan 

metode cetak langsung. Semua bahan aktif  dan bahan tambahan lainnya dicampur 

kemudian diuji karakteristik campuran serbuknya dan dicetak dengan menggunakan 

mesin  pencetak  tablet  single  punch. Tablet  yang  dihasilkan  diuji  sifat  fisiknya, 
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kemudian  dilanjutkan  dengan  pengujian  kemampuan  mengapung dan  efisiensi 

disolusi t600 menit untuk menentukan formula optimumnya dengan metode desain 

faktorial.

Berdasarkan  hasil  pengujian  kemampuan  mengapung semua  formula 

diperoleh  floating lag time untuk formula I, II, III, dan IV masing-masing sebesar 

10,547;  25,297;  9,127 dan  25,400.  Hasil  pengukuran efisiensi  disolusi  pada t  600 

menit diperoleh DE600 untuk formula I, II, III dan IV masing-masing sebesar 72,852 

%,  57,533 %,   68,495 % dan  53,050 %.  Formula II dan IV menunjukkan kinetika 

pelepasan orde nol, dan formula I dan III menunjukkan  kinetika pelepasan  model 

Higuchi.

Dari  masing-masing  hasil  respon  uji  kemampuan  mengapung dan  DE600 

ditentukan  formula  optimum  untuk  tablet  teofilin dengan  menggunakan  metode 

desain faktorial  berdasarkan  kriteria  respon yang telah  ditentukan.  Kriteria  respon 

untuk floating lag time adalah 25-600 detik, floating duration time lebih dari 12 jam 

dan  kriterian  respon   DE600 adalah  sebesar  44,75%-61,625%.  Berdasar  analisis 

penentuan  formula  optimum  dengan  menggunakan  software  design  expert 8.0.2 

diperoleh daerah formula optimum tablet teofilin adalah jumlah HPMC pada rentang 

119,06 mg hingga 120 mg pada konsentrasi carbopol sebasar 20 mg-30 mg. 

.
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