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Optimasi Komposisi Hidroksipropil Metilselulosa, Natrium Alginat Dan Natrium

Karboksimetilselulosa Pada Tablet Propranolol Hidroklorida Sistem Mengapung

Dan Lekat Mukosa (Composition Optimization of Hidroxypropyl Methylcellulose,

Sodium Alginate and Sodium Carboxymethylcellulose on Floating and

Mucoadhesive System of Propranolol Hydrochloride Tablet)

Siska Martin

Faculty of Pharmacy, Jember University

ABSTRACT

A combination floating and mucoadhesive drug delivery system of propranolol

hydrochloride tablet has been developed to increase its bioavailability by increasing

the retention time of the drug in the gastrointestinal tract. The aim of this study was

to formulated, optimized, and obtained the optimal composition of Hidroxypropyl

Methylcellulose (HPMC), Sodium Alginate and Sodium Carboxymethylcellulose

(CMC Na) in control release tablets of Propranolol Hydrochloride combination

floating and mucoadhesive system. The tablet were prepared by direct compression

technique. Optimization was carried out using simplex lattice desaign (SLD). Tablets

were evaluated for in-vitro buoyancy, swelling index and mucoadhesive studies. In-

vitro buoyancy and mucoadhesive is used as a parameter optimization on SLD model

equation. HPMC, Sodium Alginat and CMC Na are dominant factor in increasing in-

vitro buoyancy and mucoadhesive. Optimum proportion of HPMC (83,673), Sodium

Alginat (46,327), CMC Na (30) are obtained based on the superimposed countour

plot.

Key word: Floating-mucoadhesive, Propranolol HCl, HPMC, Sodium Alginat and

Sodium Carboxymethylcellulose
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RINGKASAN

Optimasi Komposisi Hidroksipropil Metilselulosa, Natrium Alginat Dan

Natrium Karboksimetilselulosa Pada Tablet Propranolol Hidroklorida Sistem

Mengapung Dan Lekat Mukosa; Siska Martin, 082210101064; 2012; 101 halaman;

Fakultas Farmasi Universitas Jember.

Sebagian besar bentuk sediaan oral memiliki keterbatasan fisiologis, seperti

waktu transit gastrointestinal (GI), pelepasan obat tidak lengkap dan waktu tinggal

pendek di area penyerapan saluran pencernaan. Faktor-faktor ini dapat menurunkan

bioavailabilitas sediaan oral (Porwal et al., 2011). Modifikasi sistem pelepasan obat

perlu untuk mengatasi keterbatasan tersebut. Metode yang dapat digunakan salah

satunya adalah gastroretentive drug delivery system (GRDDS). GRDDS ini dapat

dicapai melalui beberapa cara diantaranya dengan sistem floating (mengapung),

swelling (mengembang), dan bio/mucoadhesive.

Sistem floating dan sistem mucoadhesive tersebut memiliki keterbatasan.

Bentuk sediaan mengapung dimaksudkan untuk tetap mengapung pada cairan

lambung ketika perut penuh setelah makan. Saat perut kosong dan tablet mencapai

pilorus, daya apung sediaan akan berkurang sehingga sediaan dapat melewati pilorus

keluar ke usus kecil. Sediaan juga dapat lepas dari dinding mukosa lambung dalam

sistem penghantaran obat mucoadhesive karena adanya gerakan peristaltik lambung.

Kombinasi sistem floating-mucoadhesive dapat mengatasi kelemahan-kelemahan ini

dan meningkatkan efek terapi dari obat secara signifikan (Sonar et al., 2007).

Pengembangan sistem floating-mucoadhesive dalam penelitian ini dilakukan

pada obat propranolol hidroklorida (propranolol HCl). Alasan pemilihan propranolol

HCl dalam pengembangan sediaan dengan sistem kombinasi floating-mucoadhesive

ini diantaranya adalah absorbsinya komplit di saluran pencernaan atas (Martindale,

2009), mempunyai waktu paruh eliminasi pendek sekitar 3-6 jam, bioavailabilitas
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mencapai 30% (Porwal et al., 2011) sehingga menguntungkan untuk diformulasikan

menjadi sediaan lepas lambat kombinasi sistem mengapung-mucoadhesive.

Polimer yang digunakan adalah HPMC, Na Alginat dan CMC Na. HPMC

merupakan polimer yang bagus untuk sediaan floating (Li et al., 2005). HPMC

dikombinasikan dengan CMC Na karena CMC Na memiliki kekuatan mucoadhesive

yang lebih bagus dibandingkan HPMC (El-Kamel et al., 2002). Penggunaan

kombinasi HPMC dan CMC Na menghasilkan kekuatan mucoadhesive yang kurang

tinggi (Alwan, 2009) sehingga perlu ditambahkan Natrium alginat untuk memperoleh

kekuatan adhesif yang optimal. Pada penelitian ini untuk mengetahui komposisi yang

optimal dari ketiga polimer di atas, maka peneliti menggunakan metode simplex

lattice. Komposisi optimum harus memenuhi rentang faktor dan kriteria respon.

Faktor yang dipilih adalah HPMC, Na Alginat, dan CMC Na dengan rentang faktor

20-120 sedangkan kriteria respon yang diharapkan adalah floating lag time 20-600

detik, floating duration time 12 jam, swelling index 80-150%, dan kekuatan

mucoadhesive 20-40 gram.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa semua formula memiliki kemampuan

floating lag time diantara 20-600 detik tetapi formula 2, 3, 5 dan 7 yang memiliki

floating duration time kurang dari 12 jam. Kemampuan swelling hanya dimiliki oleh

formula 1, 4, 6, dan 7. Kemampuan mucoadhesive dari formula 1 hingga 7 sebesar 15

g, 19 g, 20,333 g, 20,667 g, 21 g, 20 g, 22,33 g.

Formula optimum ditentukan dengan menganalisis hasil analisis parameter

kemampuan mengapung dan mucoadhesive. Hasil parameter tersebut dianalisis

dengan sofware design expert 8.0.6 hingga diperoleh 13 formula optimum. Salah satu

formula dianalisis untuk dibandingkan hasil uji dan respon prediksi. Perbandingan

hasil uji dan respon prediksi hampir sama. Formula tersebut juga diuji kinetika

pelepasannya dan hasilnya menunjukkan mengikuti orde nol dan model Higuchi yang

pelepasannya dikontrol secara erosi dan difusi matrik (Chowdary et al, 2003).
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