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Optimasi Komposisi Hidroksipropil Metilselulosa dan Carbopol pada Tablet
Metformin Hidroklorida Sistem Mengapung Menggunakan Simplex Lattice
Design (The Optimization of Hydroxypropil Methylcellulose and Carbopol
Composition as Floating System of Metformin Hydrochloride Tablet by Simplex
Lattice Design)

Muhamad Yusuf Pratama
Faculty of Pharmacy, Jember University

Abstract

Floating tablet for treatment of type 2 Non Insulin Dependent Diabetes
Mellitus were prepared by mixing metformin hydrochloride with other excipients. The
aim of this research was to study the profile of metformin hydrochloride release from
sustained release tablet with a floating system. Floating tablets of metformin
hydrochloride were prepared by using 2 different matrix of HPMC K100M and
Carbopol 940. Citric acid and sodium bicarbonate was incorporated as a gas
generating agent. The model formulation were prepared according to a simplex
lattice design. Metformin hydrochloride floating tablets were made by direct
compression method in 3 formulations based on the variation concentration of
HPMC K100M and Carbopol 940. The concentration were 25% HPMC K100M and
0% Carbopol 940 (F1), 0% HPMC K100M and 25% Carbopol 940 (F2), 12,5%
HPMC K100M and 12,5% Carbopol 940 (F3). Floating lag time, floating duration
time and the drug release percentage at 1 h, 5 h and 10 h were selected as dependent
variables. The responds were evaluated using simplex lattice design to get final
optimized formulation. F1 had floating lag time above 600 seconds while F2 and F3
had floating lag time below 600 seconds. All formulation constantly floated on
dissolution medium for more than 12 hours. The results of dissolution showed that the
release profile of metformin hydrochloride following higuchian model (all
formulation) that showed amount of metformin hydrochloride were released linear
with square root of time. Mechanisms of metformin hydrochloride release were
combination of erosion and diffusion. Mechanisms of metformin hydrochloride
release more dominated by diffusion mechanism, the release is controlled by the
ability of the drug diffuses through the matrix and the amount of drug released to the
square root of time is linear.

Key words : metformin hydrochloride, floating system, HPMC K100M, carbopol 940,
simplex lattice design
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RINGKASAN

Optimasi Komposisi Hidroksipropil Metilselulosa dan Carbopol pada Tablet
Metformin Hidroklorida Sistem Mengapung Menggunakan Simplex Lattice
Design: Muhamad Yusuf Pratama, 072210101082; 2011; 91 halaman; Fakultas

Farmasi Universitas Jember.

Metformin hidroklorida adalah golongan biguanid oral yang paling banyak
digunakan dalam pengobatan diabetes melitus yang tidak bergantung pada insulin.
Obat ini meningkatkan kontrol glikemik dengan peningkatan sensitivitas di hati dan
otot. Obat ini juga menunjukkan efek yang menguntungkan pada beberapa faktor
resiko kardiovaskuler seperti dyslipidemia, inhibitor aktivator plasminogen plasma
yang meningkat, kelainan fibrinolitik, hiperinsulinemia, dan resistensi insulin.
Metformin hidroklorida memiliki waktu paruh yang singkat (1,7 jam), berbentuk
molekul dan sulit diabsorpsi pada bagian usus besar, memiliki jendela absorpsi yang
terbatas pada bagian atas Gl Tract, dan bioavailabilitasnya rendah (sekitar 45-50%
dari dosis yang diberikan) sehingga sangat menguntungkan untuk diformulasi
menjadi bentuk sediaan lepas lambat sistem mengapung dalam lambung
(gastroretentive) yang ketika obat ini diberikan akan tetap mengapung dalam cairan
lambung untuk waktu yang lama dan obat tersebut akan tersedia dalam bentuk yang
terlarut di lokasi absorpsi yang utama, yaitu bagian proksimal dari usus kecil. Hal ini
akan meningkatkan bioavailabilitas dari obat tersebut. Sistem penghantaran obat
sistem mengapung merupakan bentuk sediaan oral yang dirancang untuk
memperpanjang waktu tinggal sediaan dalam lambung dan memiliki densitas bulk
yang lebih kecil dari cairan lambung sehingga obat tetap mengapung di dalam
lambung tanpa mempengaruhi kecepatan pengosongan lambung dalam jangka waktu
yang lama dan obat dilepaskan perlahan-lahan sesuai dengan kecepatan yang
diinginkan dari sistem. Sistem mengapung dapat diklasifikasi menjadi dua kelompok

yaitu non effervescent system dan effervescent system. Effervescent system
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dipersiapkan dengan polimer yang dapat mengembang dan komponen effervescent.
Matriks yang digunakan pada formulasi tablet lepas lambat metformin hidroklorida

sistem mengapung kali ini adalah matriks kombinasi HPMC dan carbopol.

Metode optimasi yang digunakan adalah simplex lattice design dengan 3
formula. Berat tablet tiap formula 1200 mg. Respon yang ingin diteliti adalah floating
lag time, floating duration time dan jumlah obat yang dilepaskan pada jam ke-1, ke-5
dan ke-10. Respon diteliti menggunakan simplex lattice design untuk mendapatkan
formula yang optimum. Pada penelitian ini kriteria formula optimum yang diinginkan
yaitu floating lag time antara 25-600 detik, floating duration time tidak kurang dari
12 jam sedangkan pelepasan obat yang diinginkan yaitu pelepasan pada jam ke-1
ditetapkan pada rentang 30%-36%, jam ke-5 ditetapkan pada rentang 69%-75% dan
jam ke-10 ditetapkan pada rentang 88%-94%.

Hasil respon floating lag time menunjukkan bahwa F1>F2>F3 masing-masing
748,8 + 95,128 > 100,8 + 44,250 > 44,433 + 9,493. Respon terhadap floating duration time
tablet tidak diketahui karena respon yang dihasilkan seragam yaitu lebih dari 12 jam.
Hasil respon jumlah obat yang dilepaskan pada jam ke-1 menunjukkan bahwa
F3>F2>F1 masing-masing 32,221 + 0,422 > 21,120 + 0,456 > 17,824 + 0,354. Hasil
respon jumlah obat yang dilepaskan pada jam ke-5 menunjukkan bahwa F3>F2>F1
masing-masing 73,142 + 0,267 > 66,539 + 0,408 > 57,024 + 0,813. Hasil respon jumlah
obat yang dilepaskan pada jam ke-10 menunjukkan bahwa F3>F2>F1 masing-masing
93,335 + 0,403 > 81,193 + 0,213 > 78,213 + 0,276. Hasil analisis kinetika pelepasan
menunjukkan bahwa pelepasan obat dari tablet matriks untuk semua formula
melibatkan proses erosi maupun difusi melalui matriks, namun proses difusi melalui
matriks lebih dominan terhadap pelepasan metformin hidroklorida dari tablet yang
berarti bahwa kinetika pelepasan obat dari tablet matriks cenderung mengikuti

kinetika pelepasan model Higuchi.



Formula optimum tidak dapat ditentukan dengan menggambar area optimum
dari respon yang memenuhi kriteria yang diinginkan karena penelitian ini hanya
menggunakan 2 komponen dari variabel bebasnya yaitu HPMC dan carbopol
sehingga dimensi spacenya berupa garis lurus. Jumlah HPMC yang dapat
memberikan respon optimum mulai dari 140,937 mg sampai 197,110 mg, sedangkan
jumlah carbopol yang dapat memberikan respon optimum mulai dari 102,890 mg

sampai 159,063 mg dalam setiap 1200 mg tablet.
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