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OPTIMASI KOMPOSISI MATRIKS PADA TABLET METFORMIN HCL
SISTEM KOMBINASI MENGAPUNG DAN LEKAT MUKOSA

Lusia Oktora Ruma Kumala Sari, Dhunik Lukitasari, Eka Deddy Irawan
Fakultas Farmasi Universitas Jember

ABSTRACT

The purpose of this study was to obtain the optimum composition of HPMC
K4M, chitosan, and carbopol in sustained release tablet of metformin hydrochloride
combination floating and mucoadhesive system. Simplex lattice design (SLD) is an
optimization method used in this study. Seven formula were obtained : FI (100% A ), F2
(100 B%), F3 (100% C), F4 (50% A & 50% B), F5 (50% B & 50% C), F6 (50% A4 &
50% C), and F7 (33.33% A, B, 33.33%, 33.33% C) . Buoyancy, swelling, and
mucoadhesive strength is used as optimization parameter. Based on the SLD model
equations were obtained for each parameter, contour plots, and contour plots
superimposed so that the optimal formula can be determined, Carbopol is very
dominant influential factor in improving floating lag time and mucoadhesive strength.
HPMC K4M is a very dominant factor in increasing Sfloating duration time. Chitosan
and HPMC K4M-carbopol is a very dominant factor in increasing expanding ability of
tablet. Based on the superimposed contour plot obtained by the theoretical formula for
the optimum proportion of HPMC K4M (48.5%), chitosan (12.9%), and carbopol
(38.6%).
Key words : floating-mucoadhesive, metformin HCI, HPMC K4M, chitosan, and

carbopol.
PENDAHULUAN Metformin HCl  merupakan
Sistem mengapung merupakan model obat yang tepat untuk

salah satu sistem Gastro Retentive Drug
Delivery System (GRDDS) yang saat ini
menjadi banyak perbincangan karena
beberapa kelemahannya yaitu sediaan
mampu melewati lambung saat posisi
tubuh terlentang (tidur) dan saat volume
cairan lambung sedikit. Oleh karena itu,
perlu ditambahkan suatu mekanisme
seperti  lekat mukosa
dikembangkanlah sistem kombinasi

mengapung dan lekat mukosa.

sehingga

pengembangan sediaan lepas lambat
sistem kombinasi mengapung dan lekat
mukosa karena obat ini memiliki
jendela absorpsinya yang sangat sempit
di lambung, bioavailabilitas oralnya 50-
60%, dan waktu paruhnya relatif
pendek (3 jam) (Yogeshkumar, 2006).
Bentuk sediaan lepas lambat dapat
meningkatkan  bioavailabilitas  dan
tingkat kepatuhan pasien terutama jika

pasien mengalami kesulitan dalam
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mengkonsumsi  obat pada  saat
pengobatan.

Polimer HPMC K4M, kitosan,
dan karbopol merupakan polimer
hidrofilik yang secara luas digunakan
untuk pembuatan tablet lepas lambat
peroral. HPMC K4M merupakan
matriks pH-independent yang mampu
membenfuk gel tanpa dipengaruhi pH.
Kitosan merupakan polimer kationik
alami yang memiliki sifat non toksik,
biokompatibilitas yang baik,
biodegradable, bioadhesive, dan
mampu mengembang dalam suasana
asam. Karbopol merupakan matriks
hidrogel yang mampu membantu
meningkatkan kemampuan
mengembang HPMC (Laxmikant et. al.,
2010). Kombinasi HPMC K4M,
kitosan, dan karbopol diharapkan
mampu memberikan sifat mengapung
dan lekat mukosa yang ideal yaitu
waktu mula mengapung (20-600 detik),
durasi mengapung = 12 jam),
kemampuan mengembang (80-150%),
dan kekuatan lekat mukosa (20-40

gram).

METODOLOGI
Bahan

Bahan yang digunakan dalam
penelitian ini adalah Metformin HCl
(India, Harman Finochem. LTD),
HPMC K4M (Color Con Asia Pacific
222

Pre. Ltd), Karbopol 940P (Tristar
Chemical), Kitosan (Biotechsurindo),
NaHCO; (Bratako Chemika), Asam
Sitrat (Bratako Chemika), Avicel
(Bratako Chemika), PVP K30 (Bratako
Chemika), Magnesium stearat (Bratako
Chemika), isopropanol, Asam klorida,
Kalium Klorida, aquadestilata, dan
lambung kelinci (jenis lokal, usia 7-8
bulan, dan BB 1-2 kg).
Alat

Alat yang digunakan dalam
penelitian ini adalah Spektrofotometer
(Genesys 108 UV-Vis), alat uji disolusi
(Erweka Dissolution Testers tipe DT-
7000), pHmeter (Denver), alat uji
kerapuhan tablet (Pharmeq Friability
Tester tipe FT-USP), alat penguji sifat
alir (Pharmeq Powder Flow Tester),
alat uji kekerasan tablet (Stoke-Mosanto
Hardness Tester), alat pencetak tablet
single punch (Healty),  lemari

pengering, timbangan (Ohaus
Electronic Balance), pengayak granul,
mortir dan stamper, alat pencampur
manual, alat-alat gelas, penjepit,
benang, papan penyokong, push pin,
dan software Design Expert 8.0.6

sebagai program pengolahan data.

Tahap Penelitian
Pembuatan Tablet Megformin HCI
Pembuatan tablet metformin

HCl dalam penelitian ini dilakukan
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dengan metode granulasi basah, proses
pembuatannya adalah sebagai berikut :
Metformin HCI, HPMC K4M,
karbopol, kitosan, avicel, natrium
bikarbonat, dan asam sitrat dicampur
selama 10 menit sampai homogen.
Ditambahkan larutan PVP K30 10% ke

dalam campuran, terbentuk massa
granul basah. Granul basah diayak
dengan mesh 40 dan dikeringkan pada
suhu 45° C selama 2 jam. Granul kering
diayak dengan menggunakan mesh 60
dan dicampur dengan Mg Stearat

selama 5 menit.

Tabel 1. Susunan formula tablet lepas lambat metformin HCI sistem kombinasi

mengapung dan lekat mukosa

Bahan Percobaan
a F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7
850 850 850 850 850 850

Metformin HCl (mg’

00

Natrium Bikarbonat (mg) 70 _

70
Asam Sitrat (mg) 15 15 15 15 15 15
Avicel (mg) 30 30 30 30 30 30
PVP K30 (mg) 50 50 50 50 50 50
Mg Stearat (%) 25 25 25 25 25 25
Berat Tablet (g) 125 125 125 125 125 125 125
Evaluasi Tablet ditentukan  berdasarkan = waktu

a) Sifat Fisik Tablet
Evaluasi sifat fisik tablet meliputi uji
kekerasan  tablet menggunakan
Stokes Monsanto Hardness Tester,
kerapuhan tablet, dan keseragaman
bobot tablet menurut Farmakope
Indonesia 11

b) Kemampuan mengapung (Rosa et
al., 1994)
Tablet dimasukkan ke dalam gelas
beaker yang didalamnya terdapat
larutan dapar HCl pH 1,2 sebanyak
200 ml. Kemampuan mengapung

mulanya untuk mengapung (floating
lag time) dan
durasi dalam  mempertahankan
kondisi mengapung (floating
duration time). Floating lag time
yang dipersyaratkan 20-600 detik
dan floating duration time > 12 jam.
c) Kemampuan mengembang (Patel er
al., 2009)
Tablet dimasukkan ke dalam gelas
beaker yang didalamnya terdapat
larutan dapar HCl pH 1,2 sebanyak
200 ml. Padajam ke 1, 2, 3, 4, 5, 6,
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7, 8, 9, dan 10 tablet ditimbang. (swelling index) dihitung dengan

Kemampuan mengembang tablet rumus seba_gai berikut:

Wl-Wo

0

x100%

Keterangan :

W, = Berat tablet setelah mengembang pada waktu tertentu

W, = Berat mula-mula tablet (sebelum mengembang)

d) Kemampuan lekat mukosa (Rajput,
2010)
Tablet diletakkan di atas jaringan
lambung kelinci dan diberi beban 5
gram selama 5 menit. Tablet
dilepaskan dari jaringan dengan cara
ditarik menggunakan alat penarik
dengan beban tertentu. Beban
diberikan secara bertahap sebesar 1
gram setiap 12 detik (100
tetes/menit). Massa beban yang
mampu menarik tablet dari jaringan

dicatat.

Penentuan Formula Optimum
Penentuan formula optimum
dilakukan

softiware Desain Expert 8.0.6.

dengan  menggunakan

Pengujian Pelepasan Me:formin HCl
dari Tablet Formula Optimum
Tablet formula optimum yang

dihasilkan dari proses analisis dengan

224

software Desain expert 8.0.6 dilakukan
uji pelepasan bahan aktif dengan cara
sebagai berikut:

medium dapar HCl pH 1,2 900,0 mL
dimasukkan ke dalam labu disolusi,
pengaduk dayung diatur pada kecepatan
100 rpm, suhu 37 = 0,5°C, dan waktu
10 jam. Tablet ditimbang dan
dimasukkan ke dalam labu disolusi.
Sampel diambil pada menit ke 15, 30,
45,60, 210, 300, 420, dan 600 sebanyak
5,0 mL. Sampel yang diambil diganti
dengan medium disolusi baru dalam
jumlah yang sama sehingga volume
medium disolusi tetap. Sampel diukur
serapannya pada spektrofotometer
dengan A max metformin HCIl dalam
medium disolusi yaitu 227 nm. Jumlah
metformin HCl yang dilepaskan dapat
dihitung dengan menggunakan
persamaan kurva baku metformin HCl

dalam dapar HCl pH 5053
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Hasil dan Pembahasan
Sifat Fisik Tablet
Tablet yang dihasilkan dari

semua formula memberikan sifat fisik

tablet yang memenubhi kriteria sifat fisik
tablet yang baik seperti terlihat pada
Tabel 2.

Tabel 2. Sifat fisik tablet

Formula Bobot Tablet Rata-  Kekerasan Kerapuhan
rata dan CV (%) Tablet (Kg) Tablet (%)
F1 1,2523 £0,1104 6+0 0,4893 + 0,0360
F2 1,2517 £ 0,0917 60 0,4360 + 0,0689
F3 1,2553 £ 0,3588 60 0,0731 + 0,0563
F4 1,2524 + 0,1934 60 0,5423 + 0,0239
F5 1,2538 £ 0,2217 75+0 0,4574 + 0,0948
F6 1,2515+0,2548 60 0,7708 £ 0,0974
F7 1,2532 + 0,2416 6+0 0,2568 + 0,0999
Kemampuan Mengapung dalam tablet dengan larutan asam dari

Tabel 3 merupakan hasil pengujian
kemampuan mengapung. Berdasarkan
data  tersebut  ketujuh

mempunyai kemampuan mengapung.

formula

Sistem mengapung yang dibentuk oleh
ketujuh adalah

effervescent yaitu sistem yang diawali

formula sistem

dengan proses pembentukan gas CO,

hasil reaksi antara komponen basa

(@)

(b)

medium pendisolusi, kemudian gas CO,
yang dilepaskan dilindungi oleh lapisan
gel penghambat yang terbentuk dari
hidrasi

sediaan menurun hingga dibawah

polimer schingga densitas

1,004g/cm® dan tablet akan mengapung.

Gambar proses terjadinya sistem

mengapung ditunjukkan dalam gambar
1.

(©)

Gambar 1. (a) Kondisi tablet mula-mula setelah dimasukkan ke dalam medium
disolusi, (b) Kondisi tablet setelah beberapa detik dalam medium disolusi,
(c) Kondisi tablet mengapung.
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Tabel 3. Hasil uji kemampuan mengapung

Rata-rata Floating

Rata-rata Floating

Formula Lag Time (detik) = SD _ Duration Time (jam) + SD

F1 54,3333 + 15,8850 >12+0
F2 50,6667 + 4,0415 7,667 £ 0,577
F3 9,0000 + 1,0000 1£0

F4 33,6667 + 6,3509 >12+0
F5 30,6667 + 5,0332 1+0

Fo 25,0000 + 5,0000 >12+0
F7 20,3333 £ 0,5774 >12+0

Berdasarkan data hasil pengujian
floating duration time F2 tidak mampu
bertahan mengapung selama 12 jam
dikarenakan integritas membran gel
kitosan sangat rendah (mudah rapuh)
sehingga waktu erosinya cepat (Sugita,
2010). F3 hancur sebelum pengukuran
dikarenakan karbopol tidak mampu
membentuk gel penghambat pada
kondisi asam. Dispersi karbopol dalam
larutan asam akan membuat strukturnya

menjadi kumparan, hal tersebut dapat

a. Floating lag time

menghambat pembentukan gel. F5

hancur sebelum pengukuran
dikarenakan adanya interaksi antara
muatan positif kitosan dan muatan
negatif ~ karbopol ~ yang  dapat
menurunkan efek pembentukan gel
(Rowe, 2009).

Data hasil pengujian kemampuan
mengapung pada tabel 3 dianalisis
dengan menggunakan sofiware Design
Expert 8.0.6 dan didapatkan persamaan

dan gambar countor plot berikut:

Y, = 34.00 *A + 50.67 *B + 9.00 *C - 34.67 *A *B + 14.00 *A *C + 51.33*B *C -

386.00 *A *B *C

b. Floating duration time

Y, =12.00* A+8.00*B+1.00* C+8.00*A*B+ 22.00 *A *C - 14.00 *B *C +

87.00 *A *B *C
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Design Expert® Software
Componert Coding: Actual
Floating Lag Time

Floating Lag Time

Gambar 2. Countor plot floating lag time.

Design-Expent® Software
ing: Actual

‘Floating Duration Time

- Design Poirts

|12
1

000
B: Kitosan

10.000 190.000
C: Karbopol

Floating Duration Time

Gambar 3. Countor plot floating duration time.

Kemampuan Mengembang
Kemampuan mengembang suatu

sediaan dapat diukur melalui swelling
index-nya. Tabel 4 merupakan data

hasil pengujian kemampuan
mengembang. Berdasarkan data pada
tabel 4 formula yang memiliki

kemampuan mengembang paling besar
adalah formula 2. Formula 2 memiliki
kemampuan mengembang paling cepat

karena dalam waktu 2 jam prosentase

swelling index-nya sudah mencapai
maksimum yaitu 111%, namun formula
2 juga memiliki waktu dan kecepatan
erosi yang sangat cepat. Penyebab dari
cepatnya waktu erosi F2 adalah karena
membran gel kitosan sangat mudah
rapuh (Sugita, 2010). Berdasarkan data
diatas dapat diketahui bahwa tidak
semua formula mempunyai kemampuan
mengembang karena sediaan segera

hancur sebelum dilakukan pengukuran.
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Tabel 4. Hasil uji kemampuan mengembang

Formula Swelling Index (%) + SD

F1
202
F3
F4
F5
F6
F

69,128 + 2,457
111,412 + 5,293

0+0

57,176 + 2,385

0£0

87,613 +£4,739
58,086 + 2,311

Pada sistem  mengembang
(swelling) ada suatu waktu dimana
sediaan akan mengalami erosi. Erosi
terjadi saat membran gel suatu sediaan
tidak mampu lagi untuk menahan

masuknya air (hidrasi) yang terus-

menerus. Waktu mula terjadinya
swelling atau erosi sediaan dapat dilihat
melalui adalah profil kemampuan
mengembang (swelling) yang

ditampilkan dalam gambar 4.

s

60 -

a0 -

20}

Remampuan Mengembang {%)

Gambar 4. Profil kemampuan mengembang

Data hasil pengujian
kemampuan mengapung pada tabel 4
dianalisis dengan menggunakan

Kemampuan Mengembang

software Desaign Expert 8.0.6 dan
didapatkan persamaan dan countor plot
pada gambar 5 berikut:

Y3 =69.13 *A + 111.41 *B + 0.000 *C - 132.38 *A *B + 212.20 *A *C - 222.82 *B

*C+3247*A*B*C
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190.000 10.000 190.000
B: Kitosan C: Karbopol
Swellina Index

Gambar 5. Countor plot swelling index.

Kemampuan Lekat Mukosa
Berdasarkan hasil pengujian
kemampuan lekat mukosa formula 5
menunjukkan kemampuan lekat mukosa
paling besar. Polimer dalam F5 yang
berperan dalam sistem lekat mukosa
adalah kitosan dan karbopol. Kitosan
mampu  melekat pada  mukus
dikarenakan adanya interaksi 3 ikatan
yaitu elektrostatik, hidrofobik, dan
hidrogen. Ikatan elektrostatik terjadi
antara gugus NH; kitosan dengan
gugus COO’ rantai karbohidrat mukosa

(Deacon et al., 2000). Ikatan hidrofobik
terjadi antara gugus residu yang tidak
terdeasitilasi pada kitosan dengan gugus
asetil pada asam sialat. Ikatan hidrogen
terjadi antara gugus-gugus hidrogen
pada kitosan dan senyawa penyusun
mukosa lainnya. Karbopol mampu
melekat pada mukus dikarenakan
adanya ikatan hidrofobik, hidrogen, dan
Van der Walls antara karbopol dengan
komponen mukosa (Woodley dalam
Carvalho, 2010).

Tabel 5. Hasil evaluasi kemampuan lekat mukosa

Formula Kekuatan lekat mukosa (g) + SD

F1
b2
F3
F4
F5
F6
F7

11,4748 + 0,5774
11,8081 + 0,5774
22,1415 + 2,0817
11,8081 + 3,0551
22,4748 + 5,2915
19,8081 + 0,5774
21,4748 + 3,0000
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Data hasil pengujian
kemampuan lekat mukosa pada tabel 5

dianalisis dengan menggunakan

Kekuatan Lekat Mukosa

software Design Expert 8.0.6 dan
didapatkan persamaan dan countor plot

pada gambar 6 berikut:

Y,=11.47 *A + 11.81 *B +22.14 *C + 0.67 *A *B + 12.00 *A *C + 22.00 *B *C +

67.00 *A *B *C

Gambar 6. Countor plot kekuatan lekat mukosa

Hasil Analisis dan  Penentuan
Formula Optimum

Penentuan formula optimum
dilakukan dengan menggabungkan
keempat countor plot menjadi contour
plot super imposed yang ditampilkan
pada gambar 7. Kiriteria respon yang

Design-Expen® Software
Component Coding: Actual
Desirability

® Design
l 1.000
0000

190.000
B: Kitosan

diinginkan dari formula optimum
adalah tablet memiliki floating lag time
antara 20-600 detik, floating duration
time lebih dari 12 jam, kemampuan
mengembang (swelling index) 80-
150%, dan kekuatan lekat mukosa
(mucoadhesive) 20-40 gram.

10.000 190.000
C: Karbopol

Gambar 7. Gambar contour plot super imposed.
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Pada gambar 7 tersebut formula
optimum dibatasi oleh daerah berwarna
merah. Salah satu formula optimum

dengan komposisi seperti terlihat di

tabel 6 diuji kemampuan mengapung,
mengembang, lekat mukosa, dan

disolusinya.

Tabel 6. Komposisi formula optimum terpilih dan hasil pengujiannya.

Bahan

Jumlah Bahan (mg)

Metformin HC1
HPMC

Kitosan
Karbopol

Na bikarbonat
Asam sitrat
Avicel

PVP

Mg stearat

850
101,801
27,046
81,153

70
15
30
50

25

Hasil pengujian terhadap tablet dengan
formula terpilih memberikan hasil
seperti terlihat di tabel 7. Terdapat
sedikit perbedaan antara prediksi yang

merupakan hasil perhitungan

menggunakan persamaan Y), Y,, Y3,
dan Y, dan hasil pengujian, meskipun
demikian hasil respon tersebut masih

memenuhi rentang respon yang diminta.

Tabel 7. Hasil prediksi dan uji kemampuan mengapung, mengembang, dan lekat

mukosa formula optimum.
Respon Hasil Prediksi Hasil Uji + SD
Floating Lag Time 21,3962 detik 21 + 2,646 detik
Floating Duration Time >12 jam >12+ 0 jam
Swelling Index 80,962 % 81,952 + 0,779 %
Kekuatan Mucoadhesive 20,277 gram 21,4748 + 3,605 gram

Uji disolusi  terhadap formula

optimum terpilih memberikan

profil pelepasan seperti terlihat pada

gambar 8.
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Gambar 8. Profil pelepasan metformin HCI dari tablet formula optimum

Analisis Kinetika Pelepasan

Berdasarkan  hasil  analisis
kinetika pelepasan, tablet formula
optimum mengikuti orde nol dan
Higuchi dikarenakan nilai r kedua
persamaan tersebut melebihi nilai r

tabel. Hal tersebut menunjukkan bahwa

kinetika pelepasan obat dikontrol oleh
difusi dan erosi matrik. Akan tetapi,
kinetika pelepasan obat formula
optimum ini lebih didominasi sistem
difusi matrik karena nilai r model
Higuchi  paling besar  diantara

persamaan lainnya.

Tabel 8. Hasil analisis kinetika pelepasan metformin HCI dari tablet

Nilair

r tabel (n=6) Orde Nol
0,811 0,923

Orde Satu  Model Higuchi
0,8099 0,988

SIMPULAN
Karbopol merupakan faktor
yang berpengaruh sangat dominan
dalam meningkatkan waktu mula tablet
untuk mengapung dan kemampuan
lekat mukosa. HPMC K4M merupakan
faktor yang sangat dominan dalam
meningkatkan durasi mengapung tablet.
Kitosan dan kombinasi HPMC K4M-
karbopol merupakan faktor yang sangat
dominan dalam meningkatkan

kemampuan mengembang.
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