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Optimasi Hidroksi Propil Metil Selulosa K4M dan Natrium Alginat sebagai
Polimer pada Tablet Kombinasi Floating Mucoadhesive Teofilin (Optimization of
Hydroxypropyl Methylcellulose K4M and Sodium Alginate as Polymer on
Combination Floating Mucoadhesive Theophylline Tablets)

Santy Yulia Subekti
Faculty of Pharmacy, Jember University
ABSTRACT

The purpose of this study was to obtain the optimal composition of
hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) K4M (A) and sodium alginate (B) in
gastroretentive behaviour of theophylline tablets. The tablets were formulated as
floating mucoadhesive system and prepared by wet granulation. Factorial design
Is an optimization method used in this study. Four formulas were obtained that
are: F1 (10% A &10% B ), F2 (20% A & 10% B), F3 (10% A & 30% B), and F4
(20% A & 30% B). The respons of this study are behaviour of floating,
mucoadhesive, and swelling. HPMC was very dominant factor in shortening lag
time and in increasing tablet’s size. Sodium alginate was very dominant factor in
improving mucoadhesive behaviour. Both HPMC and sodium alginate were
dominant in improving fablet’s floating duration time. The optimized formulation
are 10-20% of HPMC and 24,013-30% sodium alginate. The optimized formula
followed zero order kinetics in it’s drug release, DEgy value was 54,023% and
16,967 hours was needed to release 100% theophylline from tablets.

Key word: Floating, Mucoadhesive, HPMC, Sodium alginate, factorial design.
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RINGKASAN

Optimasi Hidroksi Propil Metil Selulosa K4M dan Natrium Alginat sebagai
Polimer pada Tablet Kombinasi Floating Mucoadhesive Teofilin; Santy Yulia
Subekti, 082210101072; 2012; 65 halaman; Fakultas Farmasi Universitas Jember.

Teofilin merupakan obat paling efektif untuk meningkatkan kapasitas vital
paru-paru. Namun waktu paruh plasma teofilin relatif pendek (8,7 jam), nilai
bioavailabilitasnya cukup besar (98,8%) (Drug, 2011), serta indeks terapinya yang
cukup sempit (10 - 15pg/mL) meningkatkan kerentanan terjadinya fluktuasi kadar
teofilin dalam plasma dan menimbulkan efek samping (Louisa dan Dewoto,
2008). Berdasarkan hal tersebut maka teofilin lebih baik dibentuk sebagai sediaan
lepas lambat. Sediaan Gastroretentive Drug Delivery System (GRDDS) adalah
sediaan lepas lambat dengan cara memperpanjang waktu tinggal di lambung.
GRDDS vyang telah banyak dikembangkan adalah sistem floating dan
mucoadhesive, namun kedua sistem ini memiliki kekurangan masing-masing
maka timbul suatu pemikiran untuk mengkombinasi kedua sistem. Tablet GRDDS
dengan sistem kombinasi floating mucoadhesive akan bertahan secara maksimal
di lambung dalam keadaan apapun. Bila tablet dikonsumsi saat lambung terisi
penuh maka tablet akan dapat mengapung. Bila tablet dikonsumsi saat lambung
berada pada fase pengosongan lambung, tablet akan menempel pada dinding
lambung sehingga tidak akan langsung ikut masuk ke pylorus.

Pada penelitian ini digunakan kombinasi dua polimer yaitu Natrium
alginat (Na alginat) dan Hidroksi Propil Metil Selulosa (HPMC) K4M. Alasan
pemilihan kedua polimer tersebut adalah HPMC K4M merupakan polimer yang
baik untuk membentuk gel (pH independent) (Barhate et al., 2011), Na alginat
memiliki beberapa sifat yang dapat menutupi kekurangan HPMC seperti lebih
mudah terbasahi, tidak larut dalam pH asam (Barhate et al., 2011) dan dapat

membentuk perlekatan yang kuat dengan mukus. Kedua polimer dioptimasi
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menggunakan metode desain faktorial dengan kriteria respon yang diharapkan
adalah floating lag time 25-600 detik, floating duration time lebih dari 12 jam,
kemampuan mucoadhesive 15-30 gram, dan kemampuan swelling 80-150%.

Berdasarkan hasil penelitian floating lag time yang dihasilkan oleh
formula 1, 2, 3, dan 4 berturut-turut adalah 607,833; 81,667; 303,833; dan 5,667
detik. Hal ini disebabkan karena jumlah HPMC pada formula 4 dan 2 berada pada
level tinggi sehingga bahan pembentuk gel pada kedua formula ini lebih banyak,
semakin banyak HPMC semakin banyak gel penghambat terbentuk sehingga
semakin cepat floating lag time-nya (Martinez et al, 2009). Semua formula
kecuali formula 1 dapat bertahan tetap mengapung selama 12 jam. Hal ini
disebabkan karena formula satu mengandung polimer paling sedikit. Kemampuan
mucoadhesive yang dihasilkan oleh formula 1, 2, 3, dan 4 berturut-turut adalah
7,391; 10,39; 15,058; dan18,225 gram. Kemampuan mucoadhesive paling besar
dihasilkan oleh formula 3 dan 4, hal ini disebabkan karena kedua formula ini
mengandung Na aginat pada level tinggi. Na alginat memiliki kemampuan
membentuk ikatan hidrogen dengan mukus, ikatan ini lebih kuat daripada ikatan
hidrofobik dan van der waals yang dihasilkan oleh HPMC (Indrawati et al., 2005).
Kemampuan swelling yang dihasilkan oleh formula 1, 2, 3, dan 4 berturut-turut
adalah 24,618; 122,446; 101,202; dan 140,350 %. Formula 2 dan 4 memiliki
kemampuan swelling yang lebih besar, sama halnya dengan floating lag time,
kemampuan swelling juga dipengaruhi oleh jumlah bahan pembentuk gelnya yaitu
HPMC. Kedua formula mengandung HPMC dengan level tinggi sehingga
swelling index yang dihasilkan lebih besar.

Hasil respon dari tiap pengujian dianalisis dan ditentukan formula
optimumnya dengan software design expert 8.0.2. Dari hasil analisis tersebut
didapatkan 24 formula optimum. Salah satu dari formula optimum tersebut diuji
disolusi dan diperoleh hasil bahwa kinetika pelepasannya mengikuti orde nol.
Menghasilkan DEagy sebesar 54,023%, dan dibutuhkan waktu 16,967 jam agar

obat dapat dilepas seluruhnya.
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