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Abstrak 

 Kombinasi penghantaran obat sistem mengapung dan lekat mukosa pada tablet 

Proranolol Hidroklorida diteliti untuk meningkatkan ketersediaan hayatinya dengan 

meningkatkan waktu transit obat pada saluran pencernaan. Tujuan penelitian ini adalah 

untuk mengoptimasi dan menentukan komposisi optimal dari Hidroksipropil 

Metilselulosa (HPMC), Natrium Alginat dan Natrium Karboksimetilselulosa (CMC Na) 

pada tablet Proranolol Hidroklorida pelepasan terkontrol kombinasi sistem mengapung 

dan lekat mukosa. Tablet dibuat secara cetak langsung. Optimasi dilakukan dengan 

metode simplex lattice design (SLD). Tablet dievaluasi kemampuan mengapung, 

mengembang dan lekat mukosa. Kemampuan mengapung dan lekat mukosa digunakan 

sebagai parameter optimasi pada perhitungan model SLD. HPMC, Natrium Alginat dan 

CMC Na dapat meningkatkan kemampuan mengapung dan lekat mukosa. Komposisi 

optimum dari HPMC (83,673 mg), Natrium Alginat (46,327 mg) dan CMC Na (30mg) 

ditentukan berdasarkan superimposed countour plot. 

Kata Kunci: tablet, mengapung-lekat mukosa, proranolol HCl, HPMC, natrium 

alginat dan CMC Na. 

 

 

I. PENDAHULUAN 

Modifikasi sistem pelepasan obat saat ini sering diperbincangkan di antaranya 

gastroretentive drug delivery system (GRDDS). GRDDS ini dapat dicapai melalui 

beberapa cara di antaranya dengan sistem mengapung dan lekat mukosa. 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).  
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 Model obat yang digunakan adalah propranolol hidroklorida (propranolol HCl). 

Alasan pemilihan propranolol HCl dalam pengembangan sediaan dengan sistem 

kombinasi floating-mucoadhesive ini karena absorbsinya komplit di saluran pencernaan 

atas (Martindale, 2009), mempunyai waktu paruh eliminasi pendek sekitar 3-6 

jam,bioavailabilitas mencapai 30% (Porwal et al.,2011) sehingga menguntungkan untuk 

diformulasikan menjadi sediaan lepas lambat kombinasi sistem mengapung-

mucoadhesive. 

HPMC sangat tahan terhadap perubahan pH atau kandungan ionik dari media 

disolusi, ekonomis, tidak toksik, mudah digunakan, dan saat kontak dengan cairan 

terhidrasi menjadi bentuk lapisan gel kental dimana obat akan dilepaskan dengan difusi 

dan erosi (Lachman et al., 1994). CMC Na memiliki kekuatan mucoadhesive yang lebih 

bagus dibandingkan HPMC (El-Kamel  et al., 2002). Natrium alginat juga digunakan 

dalam pembuatan formulasi oral dengan pelepasan diperpanjang (sediaan lepas lambat) 

karena Natrium alginat dapat menunda atau memperlambat disolusi suatu obat dari 

tablet, kapsul dan suspensi (Rowe et al.,  2009). 

 

II. METODE PENELITIAN 

A. Bahan 

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah propranolol HCl (PT Dexa 

Medica), natrium alginat (Shadong Bio-Technologi), CMC Na (Brataco Chemika), 

HPMC K4M (Color Con Asia Pacific Pre. Ltd), asam sitrat (Bratako Chemika), 

NaHCO3 (Brataco Chemika), magnesium stearat (Brataco Chemika), avicel (Brataco 

Chemika), kalium klorida, metanol, asam klorida, aqua destilata dan lambung kelinci 

(jenis lokal Jember, usia 7-8 bulan, dan BB 1-2 kg). 

B. Alat 

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah alat uji disolusi (jenis 

dayungPharmeq), spektrofotometer (Genesys 10S UV-Vis), mesin cetak tablet (single 

punch Healthy), perangkat lunak (software) Sigma plot 11.0 dan Design Expert 8.0.6 

sebagai program pengolahan data. 

C. Pembuatan Tablet Propranolol HCl 

Pembuatan tablet propranolol HCl dalam penelitian ini dilakukan dengan metode 

cetak langsung, proses pembuatannya adalah sebagai berikut: propranolol HCl, HPMC 
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K4M, natrium alginat, CMC Na, avicel, Na bikarbonat dan asam sitrat dicampur selama 

10 menit. Campuran serbuk ditambah Mg stearat dan dicampur selama 5 menit. 

Campuran serbuk dikompresi menjadi tablet  

Tabel 1. Susunan formula 

Bahan (mg) 
Percobaan 

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 

Propranolol HCl  80 80 80 80 80 80 80 

HPMC K4M 120 20 20 70 20 70 53,33 

Natrium alginat  20 120 20 70 70 20 53,33 

CMC Na  20 20 120 20 70 70 53,33 

Na bikarbonat 42 42 42 42 42 42 42 

Asam sitrat 10 10 10 10 10 10 10 

Avicel  100 100 100 100 100 100 100 

Mg stearat 8 8 8 8 8 8 8 

Berat tablet (mg) 400 400 400 400 400 400 400 

 

D. Evaluasi Tablet 

1) Kemampuan mengapung  

Tablet dimasukkan ke dalam gelas beaker yang di dalamnya terdapat larutan dapar 

HCl pH 1,2 sebanyak 100 ml. Kemampuan mengapung ditentukan berdasarkan waktu 

tablet untuk dapat naik sampai permukaan dan mengapung. Floating lag time tablet 

Propranolol HCl dikehendaki antara 20-600 detik dan floating duration time tidak 

kurang dari 12 jam agar dapat memperlama waktu tinggal dalam lambung (Rosa et al., 

1994).  

2)  Kemampuan lekat mukosa  

Tablet diletakkan di atas jaringan lambung kelinci dan diberi beban 5 gram selama 

10 menit. Tablet lalu ditarik dengan beban yang ditambahkan secara bertahap selama 5 

detik.Kekuatan mucoadhesive diukur dengan menentukan seberapa besar beban yang 

mampu ditahan oleh tablet sampai terlepas dari lambung (Rajput et al., 2010)  

E. Penentuan Formula Optimum 

Penentuan formula optimum dilakukan dengan menggunakan software Desain 

Expert 8.0.6 versi trial.  
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III. HASIL DAN PEMBAHASAN 

A. Kemampuan Mengapung 

Sistem mengapung yang dibentuk oleh ketujuh formula adalah sistem effervescent.  

Tabel 2 merupakan hasil pengujian kemampuan mengapung. 

Tabel 2. Hasil evaluasi kemampuan mengapung dari masing-masing formula 

Formula Floating lag time 

(detik) ± SD 

Floating duration time 

(jam) ± SD 

1 33,00 ± 2,00 > 12 ± 0 

2 132,67 ± 1,53      1 ± 0 

3 123,00 ± 1,00   0,5 ± 0 

4 23,33 ± 2,52 > 12 ± 0 

5 80,00 ± 2,00  1,5 ± 0 

6 71,00 ± 3,61 > 12 ± 0 

7 47,33 ± 2,52     8 ± 0 

Data hasil pengujian kemampuan mengapung pada Tabel 2 dianalisis dengan 

menggunakan software Desaign Expert 8.0.6 dan didapatkan persamaan dan gambar 

countor plot berikut: 

a. Floating lag time (FLT) 

Y = 33,00*A + 132,67*B + 123,00*C – 238,000*A*B – 28,00*A*C – 191,33*B*C 

+ 52,00*A*B*C 

b. Floating duration time (FDT) 

Y = +12.00 * A + 1.00* B + 0.50* C + 22.00* A * B + 23.00* A * C + 3.00* B * C 

- 49.50* A * B * C 

 

(a)                                                         (b) 

Gambar 1. Contour plot (a) floating lag time, (b) floating duration time 
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Formula yang FDT-nya tidak mencapai 12 jam adalah formula 2, 3 5 dan 7. 

Keempatnya adalah formula yang mengandung Na Alginat dan CMC Na dengan jumlah 

yang besar. Kedua bahan tersebut membuat lapisan luar sediaan mengalami erosi yang 

besar dan cepat sehingga membuat FDT sediaan singkat yaitu dalam jangka waktu 

kurang dari 2 jam (Lachman et al., 1994). 

B. Kemampuan Lekat Mukosa 

Formula 7 memiliki kekuatan mucoadhesive paling besar karena adanya kumulatif 

gaya ikatan baik dari gaya ikatan antara HPMC dengan mukus, gaya ikatan Na Alginat 

dengan mukus, ataupun gaya ikatan CMC Na dengan mukus. Hasil Interaksi antara 

polimer Na Alginat yang bersifat ionik (anionik) dan HPMC yang bersifat non-ionik 

dapat meningkatkan kekuatan lekat mukosa (Jogthong et al., 2012). Na alginat memiliki 

gugus hidroksil  yang banyak sehingga dapat mengikat kuat dengan rantai oligosakarida 

pada mucin (El-Gindy, 2004). Na Alginat cepat mengembang dan memfasilitasi 

interaksi merekatkan alginat dengan mukosa dan berkonstribusi terhadap pembentukan 

lapisan kohesif yang lebih luas sehingga tingkat retensi mukosa maksimal (Shaikh et al., 

2012). CMC Na juga merupakan polimer yang bersifat mucoadhesive karena CMC Na 

memiliki gugus -COOH dan –OH sehingga bisa membentuk ikatan hidrogen dengan 

asam sialat, rantai oligosakarida atau pada protein dari mucin(Indrawati et al., 2005). 

Tabel 3. Hasil evaluasi kekuatan mucoadhesive 

Formula Kekuatan Mucoadhesive (g) ± SD 

1 15,00  ± 1,00 

2 19,00 ± 1,00 

3 20,33 ± 1,53 

4 20,67 ± 0,58 

5 21,00 ± 1,00 

6 20,00 ± 1,00 

7 22,33 ± 1,16 

 

Data hasil pengujian kemampuan mengapung pada Tabel 3 dianalisis dengan 

menggunakan software Desaign Expert 8.0.6 dan didapatkan persamaan dan gambar 

countor plot berikut: 
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Kekuatan lekat mukosa 

Y = 15,00* A + 19,00* B + 20,33* C + 14,67* A * B + 9,33* A * C + 5,33* B * C 

+ 25.99* A * B * C 

 

Gambar 2.Contour plot kekuatan lekat mukosa 

C. Hasil Analisis dan Penentuan Formula Optimum 

Penentuan formula optimum dilakukan dengan menggabungkan keempat countor plot 

menjadi contour plot super imposed yang ditampilkan pada Gambar 3. 

 

Gambar 3. Contour plot super imposed 

Salah satu formula optimum yang diperoleh dalam penelitian ini memiliki komposisi 

HPMC K4M 83,67 mg, Na Alginat 46,33 mg dan CMC Na 30,00 mg.   

 

IV. KESIMPULAN 

HPMC, Natrium Alginat dan CMC Na dapat meningkatkan kemampuan 

mengapung dan lekat mukosa. Komposisi optimum dari HPMC (83,673 mg), Natrium 

Alginat (46,327 mg) dan CMC Na (30mg) ditentukan berdasarkan 

superimposedcountour plot. 
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