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ABSTRAK

Bentuk sediaan oral lepas terkendali granul mukoadhesif sedang
dikembangkan dalam sistem penghantaran obat karena mampu meningkatkan
waktu tinggal obat pada saluran cerna dan menahan pelepasan obat lebih lama.
Untuk melekat pada saluran cerna dan menahan pelepasan obat digunakan
eksipien khusus yang dikenal sebagai polimer mukoadhesif. Berdasarkan penelitian
sebelumnya, pragelatinisasi pati singkong suksinat (PPSS) diketahui memiliki
potensi sebagai polimer mukoadhesif. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
kemampuan granul yang terbuat dari PPSS dan kombinasinya dengan polimer lain
yaitu Carbopol 974P, natrium karboksimetilselulosa (Na CMC) dan metilselulosa
dalam menahan pelepasan obat serta menyelidiki kekuatan dan durasi
mukoadhesif dari formula yang mengandung PPSS. Durasi pelekatan granul diteliti
dengan uji wash off sedangkan kekuatan mukoadhesif diuji menggunakan texture
analyser. Hasil uji wash off menunjukkan bahwa formula yang mengandung PPSS
100% (formula 1) mampu melekat pada mukosa lambung paling lama sedangkan
formula kombinasi PPSS:Carbopol 974P dengan perbandingan 30:70 (formula 7)
mampu melekat pada mukosa usus paling lama diantara formula kombinasi lainnya.
Seluruh formula kombinasi PPSS dan Carbopol 974P mampu menahan pelepasan

obat lebih lama.

Kata kunci: bentuk sediaan lepas terkendali, mukoadhesif, pragelatinisasi pati
singkong suksinat (PPSS).
xiii+120 him.; gbr.;tab.;lamp.
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ABSTRACT

Mucoadhesive granule for oral controlled release has been a topic of interest
in the design of drug delivery systems to prolong the residence time of the dosage
form at the site of absorption and retard the drug release. Mucoadhesive polymers
facilitate intimate contact with the site of absorption and retard the drug release.
Based on previous study, pregelatinized cassava starch succinate (PCSS) is
potential as mucoadhesive polymer for oral controlled drug delivery system. The
purpose of this study was to investigate the drug retarding ability of the granules
composed of PCSS and the combinations with other polymers including Carbopol
974P, natrium carboxymethyl cellulose (Na CMC) and methylcellulose as well as to
investigate the mucoadhesive strength of the PPCS contained granules.
Mucoadhesive duration of the granules was tested by wash off test and
mucoadhesive strength was tested by texture analyser. The results of in vitro wash
off testindicated that formula PCSS 100% (formula 1) showed the slowest wash-off
in gastric mucosa, whereas PCSS:Carbopol 974P 30:70 (formula 7) showed the
slowest wash-off in intestinal mucosa for all formulas. Combination formula between

PCSS and Carbopol 974P exhibited slow drug release.

Keywords:  controlled release dosage form, mucoadhesive, pregelatinized cassava
starch succinate (PCSS).
xiii+120 pages.; figs.; tabs.; appendix.
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BAB |

PENDAHULUAN

A. LATAR BELAKANG

Rute pemberian obat secara oral tetap menjadi pilihan utama karena
relatif murah, mudah dan nyaman bagi pasien (1). Namun, penggunaan obat
secara oral memiliki beberapa permasalahan yang berhubungan dengan
bioavailabilitas obat dan tingkat kepatuhan serta kedisiplinan pasien (2).
Bioavailabilitas obat dipengaruhi oleh faktor keterbatasan jendela absorpsi
obat dan waktu tinggal obat pada daerah absorpsinya (3). Untuk itulah,
dewasa ini sedang dikembangkan bentuk sediaan yang dapat meningkatkan
waktu tinggal obat dalam saluran cerna dan melokalisasi pemberian obat
secara spesifik di saluran cerna serta mampu mengendalikan pelepasan obat
yang pada akhirnya mampu meningkatkan efek terapetik obat dan
kenyamanan pasien (4,5). Salah satu jenis sediaan tersebut diatas adalah
sediaan lepas terkendali sistem mukoadhesif.

Teknologi sediaan lepas terkendali sistem mukoadhesif menjadi daya
tarik tersendiri dalam pengembangan sistem penghantaran obat karena
berpotensi dalam meningkatkan kontak antara obat dengan daerah absorpsi
(6) serta memperpanjang waktu tinggal obat pada daerah absorpsinya (7).

Hal ini dibuktikan dengan hasil penelitian uji mukoadhesif secara in vitro yang
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menunjukkan sediaan granul mukoadhesif dapat menempel pada mukosa
tikus selama lebih dari 8 jam (8), sedangkan penelitian lain secara in vivo
turut membuktikan bahwa sediaan mukoadhesif dapat memperlama
kontaknya dalam saluran cerna anjing hingga 12 jam (9). Penelitian in vivo
lain juga membuktikan bahwa sediaan mukoadhesif dapat mempertahankan
efek hipoglikemik glipizid selama 14 jam (5). Sediaan mukoadhesif juga telah
terbukti dapat tertahan selama lebih dari 10 jam dalam saluran cerna
manusia (4).

Jenis sediaan oral lepas terkendali sistem mukoadhesif memerlukan
suatu bentuk sediaan untuk menghantarkan obat sehingga mencapai efek
terapetik yang diinginkan. Granul merupakan salah satu bentuk sediaan yang
sedang diteliti dalam pengembangan teknologi sediaan lepas terkendali
sistem mukoadhesif. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa granul dapat
melekat pada mukosa lambung maupun wusus tikus serta mampu
mengendalikan - pelepasan obat (8,10,11). Granul memerlukan eksipien
khusus untuk melakukan pelekatan pada mukus dan untuk mengendalikan
pelepasan zat aktifnya (12). Eksipien tersebut lebih dikenal sebagai polimer
mukoadhesif. Polimer-polimer mukoadhesif pada umumnya memiliki
karakteristik sebagai berikut (2):

a. berat molekul yang tinggi yang diperlukan untuk melakukan

interpenetrasi dan pembelitan rantai,
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b. molekul hidrofilik yang mengandung sejumlah gugus fungsional
yang penting untuk membentuk ikatan hidrogen dengan
glikoprotein,

c. polielektrolit anionik dengan densitas muatan hidroksil dan
karboksil yang tinggi,

d. tekstur permukaan yang kasar sehingga mampu melakukan
mechanical interlocking dengan mukus

Salah satu eksipien yang mempunyai karakteristik seperti tersebut diatas dan
diduga dapat dijadikan polimer mukoadhesif adalah pragelatinisasi pati
singkong suksinat (13,14,15,16).

Pragelatinisasi pati singkong suksinat (PPSS) merupakan polimer
hidrofilik yang dihasilkan dari modifikasi pati singkong secara fisika dan kimia.
Pati singkong merupakan bahan yang banyak ditemukan di Indonesia dan
berpotensi untuk dikembangkan dalam teknologi pembuatan sediaan obat
(17). Berdasarkan penelitian sebelumnya diketahui bahwa mikrosfer PPSS
memiliki tekstur kasar yang berpotensi sebagai polimer mukoadhesif (15).
Berdasarkan teori mechanical interlocking, semakin kasar tekstur permukaan
suatu polimer maka sifat adhesifnya akan meningkat melalui interaksi
mekanik dengan permukaan mukosa (18). PPSS juga memiliki daya
mengembang yang baik yang diperlukan untuk berikatan dengan mukus (14).
Penelitian lain menunjukkan bahwa sediaan mikrosfer mukoadhesif yang
mengandung PPSS memiliki kemampuan mukoadhesif pada mukosa

lambung dan usus tikus (16). Beberapa penelitian mengemukakan bahwa
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PPSS memiliki kekuatan gel yang cukup baik sehingga berpotensi sebagai
matriks dalam mengendalikan pelepasan obat (13). Namun, PPSS mudah
tererosi sehingga perlu dikombinasikan dengan polimer mukoadhesif lain
(16).

Pada penelitian ini akan digunakan PPSS sebagai polimer
mukoadhesif dan pembentuk matriks yang akan dikombinasikan dengan
polimer mukoadhesif lain yaitu Carbopol 974P, natrium karboksimetilselulosa
(Na CMC) dan metilselulosa. Penelitian secara in vitro membuktikan bahwa
Carbopol 974P dapat melekat kuat pada mukosa usus babi dalam medium
pH 7 selama 10 jam (6). Beberapa penelitian menunjukkan bahwa Na CMC
memiliki sifat mukoadhesif (5) namun beberapa penelitian menunjukkan hasil
sebaliknya (6,19). Penelitian lain menunjukkan bahwa metilselulosa dapat
digunakan sebagai polimer mukoadhesif (5,20). Oleh karena itu, pada
penelitian ini akan dilakukan formulasi dan evaluasi menggunakan PPSS
yang dikombinasi dengan ketiga polimer tersebut untuk membuat sediaan
granul yang mempunyai sifat mukoadhesif yang baik dan mampu
mengendalikan pelepasan zat aktif dengan menggunakan natrium diklofenak
sebagai model zat aktif.

Natrium dikofenak merupakan obat anti inflamasi nonsteroid yang
umum digunakan sebagai antirematik, analgesik, obat osteoarthritis dan
antipiretik (21). Natrium diklofenak memiliki waktu paruh 2 jam (22). Dosis
yang umum digunakan 75-150 mg per hari (23), diberikan dalam 3 - 4 kali

sehari (24). Efek samping yang umum terjadi adalah gastritis, ulkus peptik
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dan penurunan fungsi ginjal. Penggunaan natrium diklofenak pada penyakit
kronis dapat memperparah efek gastritis dan ulkus peptik. Berdasarkan
pertimbangan waktu paruh dan efek samping yang terjadi, natrium diklofenak
dapat dijadikan model zat aktif pada sistem pelepasan terkendali karena
dilepas dalam jumlah yang relatif rendah sehingga diharapkan dapat

mengurangi efek samping tersebut diatas.

B. TUJUAN PENELITIAN

1. Mengetahui kemampuan granul yang terbuat dari pragelatinisasi pati
singkong suksinat dan kombinasinya dengan polimer lain dalam menahan
pelepasan obat.

2. Mengetahui kemampuan mukoadhesif dari formula yang mengandung

pragelatinisasi pati singkong suksinat.
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BAB I

TINJAUAN PUSTAKA

A. SEDIAAN ORAL LEPAS TERKENDALI SISTEM MUKOADHESIF

Sediaan lepas terkendali didefinisikan sebagai jenis sediaan yang
menghantarkan obat pada kecepatan yang dikontrol oleh sifat pembawanya
melampaui kontrol dari kondisi lingkungan seperti pH saluran cerna ataupun
waktu tinggal obat melalui saluran tersebut (25).

Jenis sediaan lepas terkendali memberikan banyak keuntungan yaitu
mengurangi frekuensi pemberian dosis, menurunkan intensitas timbulnya
efek yang tidak diinginkan dan mengurangi fluktuasi kadar obat dalam
plasma sehingga menyebabkan efek terapetik yang lebih lama dan konstan
(26,27).

Keberhasilan dari suatu sediaan oral lepas terkendali ditentukan oleh
waktu tinggalnya pada tempat absorpsi di saluran cerna. Salah satu
pendekatan farmasetik untuk meningkatkan waktu transit obat dapat
dilakukan dengan menggunakan sistem mukoadhesif (26).

Mukoadhesif merupakan fenomena pelekatan makromolekul alami
atau sintetik pada membran mukosa yang dilapisi mukus (28). Pada rute

pemberian obat secara oral, sistem mukoadhesif digunakan untuk
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meningkatkan absorpsi obat dengan cara memperpanjang waktu tinggal dan
melokalisasi kerja obat pada daerah tertentu di saluran cerna (29).

Mukus merupakan sekret jernih dan kental serta melekat, membentuk
lapisan tipis, berbentuk gel kontinyu yang menutupi dan beradhesi pada
permukaan epitel mukosa (30). Fungsi utama mukus adalah untuk lubrikasi
dan proteksi (31). Mukus memiliki berat molekul 5.10° — 20.10° g/mol (32).
Tebal mukus bervariasi antara 40 - 450 im dengan komposisi sangat
bervariasi tergantung lokasi, aktivitas saluran cerna dan kondisi kesehatan
(33). Tebal mukus pada lambung manusia adalah 192 im , sedangkan pada
duodenum 400 im (31). Mukus pada saluran cerna dihasilkan oleh sel
goblet. (26).

Secara umum komposisi mukus terdiri dari glikoprotein/musin, protein,
lipid serta polisakarida (28). Komponen utama mukus yang bertanggung
jawab pada viskositas serta sifat adhesi dan kohesinya adalah glikoprotein
(26), suatu protein berbobot molekul tinggi yang memiliki unit oligosakarida
dari 5 jenis monosakarida seperti L-fukosa, D-galaktosa, N-asetil-D-
glukosamin, N-asetil-D-galaktosamin dan asam sialat (31).

Glikoprotein terdiri dari inti protein (18,8-25,5%) dan rantai samping
karbohidrat (74,4-81,4%) yang terikat secara kovalen. Larutan glikoprotein
mukus merupakan polielektrolit anionik pada pH lebih besar dari pKa musin
yaitu 2,6 (26). Interaksi disulfida, elektrostatik, dan hidrofobik menghasilkan

karakteristik seperti gel (34).
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Proses mukoadhesif secara umum adalah sebagai berikut (18):
Tahap kontak
Kontak yang erat (pembasahan) terjadi antara bahan
mukoadhesif dengan membran mukus.
Tahap konsolidasi
Berbagai interaksi fisikokimia terjadi untuk meningkatkan
kekuatan adhesi. Adhesi bahan mukoadhesif ke membran mukus
dipengaruhi oleh ikatan—ikatan sebagai berikut (18,35):
Ikatan fisik atau mekanik
Ikatan fisik atau mekanik diperoleh dari deposisi dan inklusi
bahan adhesif pada celah membran mukus. Kekasaran permukaan
bahan menjadi faktor penting dalam mukoadhesif.
Ikatan kimia sekunder
Ikatan Van-der-Waals
lkatan Van-der-Waals merupakan ikatan yang lemah yang
terjadi antara molekul polar dipol-dipol atau dipol-dipol terinduksi serta
gaya london.
Ikatan hidrogen
Ilkatan yang terjadi antara atom hidrogen dan atom lain yang
bersifat elektronegatif, misalnya oksigen, fluorin, nitrogen. lkatan
tersebut sifatnya lebih lemah dibandingkan ikatan ionik ataupun ikatan
kovalen.

Ikatan kimia primer
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a. Ikatan ion
lkatan antara 2 muatan yang berbeda. Interaksi ionik
menghasilkan ikatan yang kuat.
b. lkatan kovalen
Ikatan kovalen juga merupakan ikatan yang kuat dan di dalam
ikatan kovalen terdapat penggunaan elektron bersama. lkatan kovalen
merupakan ikatan yang tidak diinginkan dalam sistem mukoadhesif
karena kekuatan ikatannya terlalu kuat.
Teori-teori yang menjelaskan tentang mekanisme mukoadhesif adalah
sebagai berikut (35):
1. Mekanisme kimia
a. Teori elektronik
Teori elektronik menjelaskan bahwa terjadi transfer elektron
selama terjadinya kontak antara sediaan dan mukus disebabkan adanya
perbedaan struktur elektronik. Hal tersebut menyebabkan terbentuknya
lapisan ganda elektrik pada permukaan membran mukus.
b. Teori adsorpsi
Teori adsorpsi menjelaskan adanya kemampuan permukaan

membran mukus untuk dapat membentuk ikatan kimia dengan polimer

adhesif.
2. Mekanisme fisika
a. Teori pembasahan
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Teori pembasahan menjelaskan mengenai kemampuan polimer
mukoadhesif untuk menyebar secara spontan pada permukaan lapisan
mukus. Teori ini menganalisa sifat adhesif dan kemampuan kontak suatu
cairan atau pasta untuk menyebar di atas permukaan sistem biologis.

b. Teori interpenetrasi (difusi)

Teori interpenetrasi menjelaskan interpenetrasi rantai polimer melewati
adhesi antar permukaan. Proses tersebut dikendalikan oleh gradien
konsentrasi dan dipengaruhi oleh panjang rantai molekular dan mobilitasnya.
Seberapa jauh rantai polimer berpenetrasi tergantung pada koefisien difusi
dan waktu kontak.

C. Teori mekanik (mechanical interlocking)

Menurut teori mekanik, adhesi terjadi dari interlocking cairan adhesif
pada permukaan kasar yang tidak beraturan.
d. Teori fraktur

Teori fraktur menjelaskan mengenai kegagalan suatu sediaan untuk
melekat dengan lapisan mukus. Sediaan dapat mengalami kegagalan akibat
terjanya hidrasi berlebihan. Hidrasi yang berlebihan dapat menyebabkan
massa gel yang licin sehingga sulit melekat pada permukaan jaringan.

Faktor-faktor yang mempengaruhi mukoadhesif adalah sebagai berikut
(36):

1. Faktor polimer mukoadhesif
a. Berat molekul

b. Konsentrasi polimer mukoadhesif
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c. Fleksibilitas rantai polimer
d. Kekuatan mengembang
2. Faktor lingkungan

a. pH lingkungan

b. Waktu kontak

3. Faktor fisiologis

a. Mucin turn over

b. Penyakit

B. BENTUK SEDIAAN GRANUL (37,38)

Granul adalah gumpalan-gumpalan dari partikel-partikel yang lebih
kecil. Umumnya berbentuk tidak merata dan menjadi seperti partikel tunggal
yang lebih besar. Sifat dari granul ditentukan oleh formulasi dan proses
pembuatan. Ukuran granul pada umumnya berkisar antara ayakan 4-12,
namun granul dari variasi ukuran lubang ayakan dapat dibuat tergantung
tujuan formulasi.

Sebagai salah satu bentuk sediaan farmasetik, granul dibuat dengan
tujuan untuk meningkatkan keseragaman distribusi zat aktif, kepadatan
bahan, laju alir dan untuk mengurangi fines. Mekanisme pembentukan granul
meliputi proses nukleasi, pertumbuhan, konsolidasi serta breakage. Secara

umum, granul dibuat dengan metode granulasi basah dan granulasi kering.
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Pada metode granulasi basah, granul dibuat dengan cara
melembapkan serbuk yang diinginkan atau campuran serbuk yang digiling
menggunakan cairan pengikat dan melewatkan adonan yang sudah lembap
pada celah ayakan dengan ukuran lubang ayakan yang sesuai dengan
ukuran granul yang ingin dihasilkan. Adonan yang sudah diayak dapat
dikeringkan di udara bebas atau di udara panas tergantung sifat zat obat
tersebut.

Metode granulasi basah memiliki beberapa kelebihan yaitu
peningkatan sifat alir, spherisitas, keseragaman densitas, kohesivitas,
penurunan jumlah fines, serta peningkatan hidrofilisitas bahan yang hidrofob.
Namun, metode granulasi basah juga memiliki kekurangan antara lain tidak
cocok untuk bahan yang sensitif terhadap kelembaban atau mudah terurai
dan rusak yang disebabkan peningkatan temperatur selama pengeringan.
Bila bahan aktif memiliki sifat sensitif terhadap kelembaban dan pemanasan,
maka metode granulasi yang dapat digunakan adalah metode granulasi
kering.

Pada metode granulasi kering, granul dapat diolah tanpa proses
pelembapan. Granul dibuat dengan melakukan slugging (pencetakan menjadi
tablet besar dan keras). Pencetakan slug membutuhkan tekanan yang besar
untuk mengkompakkan ikatan antara partikel.

Obat dalam bentuk sediaan granul memiliki sifat alir dan kestabilan
yang lebih baik dibandingkan serbuk. Hal ini disebabkan luas permukaan

total dari serbuk awal berkurang. Granul juga lebih mudah diabsorpsi
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dibandingkan dengan tablet sebab luas permukaan granul lebih besar

daripada tablet.

Karakteristik granul yang baik adalah sebagai berikut:
memiliki bentuk dan warna yang sedapat mungkin homogen,
memiliki distribusi ukuran yang sempit dan tidak mengandung komponen
serbuk lebih dari 10%,
memiliki laju alir yang baik,
memiliki kadar air 3-5%,

mudah hancur dalam air.

POLIMER MUKOADHESIF

Polimer mukoadhesif didefinisikan sebagai makromolekul alami atau

sintetik yang mampu melakukan pelekatan dengan mukus. Polimer

mukoadhesif menentukan kekuatan mukoadhesif dan pola pelepasan obat

(28). Beberapa sifat fisikokimia polimer yang berpotensial memberikan sifat

adhesif diantaranya adalah sebagai berikut (2,18):

1.

berat molekul besar (misalnya >100.000 Da) diperlukan untuk
menghasilkan interpenetrasi dan pembelitan dengan rantai musin,
molekul hidrofilik yang mengandung sejumlah besar gugus fungsional
sehingga dapat membentuk ikatan hidrogen dengan musin,

polielektrolit anionik dengan densitas muatan hidroksil dan karboksil yang

tinggi,
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4. polimer yang sangat fleksibel dengan mobilitas rantai polimer yang tinggi
untuk memfasilitasi interpenetrasi dan interdifusi,

5. sifat permukaan yang mirip dengan substrat biologis agar dapat
memberikan energi bebas antarmuka yang rendah antara bahan adhesif
dengan substrat.

Berdasarkan jenis muatan, polimer mukoadhesif dapat digolongkan

dalam 3 kelas berikut (39):

1. Kelompok anionik
carbomer, poliakrilat, natrium karboksimetil selulosa dan natrium hialuronat

2. Kelompok kationik
kitosan dan turunannya

3. Kelompok nonionik
hidroksietil selulosa, hidroksipropil selulosa, hidroksipropil metilselulosa,

metilselulosa dan polivinil pirolidon.

D. PRAGELATINISASI PATI SINGKONG SUKSINAT

Pragelatinisasi pati singkong suksinat (PPSS) merupakan hasil
modifikasi fisikka dan kimia dari pati singkong (13). Modifikasi tersebut
dimaksudkan untuk meningkatkan kualitas pati sebagai eksipien dalam
sediaan farmasi.

Modifikasi secara fisika dilakukan dengan cara mengubah pati

singkong menjadi pragelatinisasi pati singkong (PPS). PPS dibuat secara
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mekanik melalui proses putusnya seluruh bagian dari granul dengan
kehadiran air dan pengeringan yang cepat. Ketika granul mengalami
pemutusan, komponen dari granul pati yaitu amilosa, amilopektin dan lainnya
akan terlepas seluruhnya dari granul. Pati yang mengalami pragelatinisasi
sempurna ini mempunyai sifat dapat larut dalam air dingin (17).

Setelah dilakukan modifikasi fisika, selanjutnya dilakukan modifikasi
kimia untuk menghasilkan PPSS. PPS direaksikan dengan asam suksinat
(14). Pati singkong suksinat digunakan sebagai pengikat dan bahan
pengental pada industri farmasi karena viskositasnya yang tinggi, suhu

gelatinisasi yang lebih rendah dan pembentukan gel yang lebih baik (40).

CrOF o CH,OH
i —C.gf HC—C N
I/ H N + \ NaOH ' 7 N +
Y C ) . . & & + H
[N l/(|JH HC—C N\ T/'
OH CIB—(|3 2 \ OH (l;—(|; OH
H  OH 0 . ?
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4 anicrid N
i
CHy
COONa

Gambar 1. Reaksi substitusi antara pati singkong dengan
anhidrida suksinat (41)

PPSS yang dihasilkan Laboratorium Teknologi Farmasi Ul berupa
serbuk berwarna kuning kecoklatan dan berbau khas (Gambar 2). PPSS

memiliki nilai DS (Derajat Substitusi) sebesar 0,1040. Serbuk PPSS
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terdistribusi pada partikel berukuran > 355 ym. PPSS ini dapat mengembang
lebih baik dibandingkan dengan pati singkong ataupun PPS.

Berdasarkan penelitian-penelitian sebelumnya, PPSS memiliki potensi
untuk digunakan sebagai pengikat (42,43) dan penghancur dalam tablet
(41,42,43,44,45) serta penyalut lapis tipis (46). PPSS juga dikembangkan

sebagai matriks hidrofilik mikrosfer mukoadhesif (15,16).

E. CARBOPOL 974P (47,48)

Carbopol 974P adalah polimer sintetik yang berbobot molekul besar
dari asam akrilat yang berikatan silang dengan alilpentaerithritol dan
dipolimerisasi dalam etil asetat. Carbopol 974P mengandung 56 — 68%
gugus karboksilat (-COOH). Berat molekul Carbopol 974P 7x10° sampai
4x10°. Huruf P dibelakang menunjukkan bahwa jenis polimer ini dapat
digunakan sebagai eksipien dalam sediaan farmasi.

Carbopol 974P berupa serbuk berwarna putih, halus, bersifat asam,
bau agak khas dan higroskopis. Carbopol 974P bersifat hidrofilik, tidak larut
dalam air, mengembang ketika terdispersi dalam air membentuk koloid,
dispersi seperti musilago (1000 kali volume mula-mula dan 10 kali diameter
mula-mula ketika berada dalam medium dengan pH lebih dari pKa Carbopol
974P). Carbopol 974P memiliki pKa 6 sehingga pada pH yang lebih besar
dari pKa gugus karboksilat pada rantai utamanya terionisasi, menghasilkan

repulsi elektrosatik yang menambah pengembangan polimer. Temperatur
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glass transition Carbopol 974P menurun secara signifikan hingga dibawah
suhu eksternal ketika polimer kontak dengan air.

Carbopol 974P pada umumnya digunakan dalam sediaan farmasetika
cair atau semisolid sebagai bahan pensuspensi atau bahan peningkat
viskositas. Carbopol 974P dapat digunakan sebagai pengemulsi (0,1 - 0,5%),
bahan pensuspensi (0,5 - 1%), bahan pembentuk gel (0,5 - 2%) dan bahan
pengikat (5 - 10%). Carbopol 974P secara cepat mengabsorpsi air, terhidrasi
dan mengembang. Sifat hidrofilik, struktur sambung silang dan ketidaklarutan

dalam air membuat Carbopol 974P berpotensi untuk pelepasan terkendali.
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Gambar 3. Struktur kimia Carbopol 974P (49)
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F. NATRIUM KARBOKSIMETIL SELULOSA

Natrium karboksimetil selulosa (Na CMC) adalah garam natrium dari
polikarboksimetil eter selulosa. Berat molekulnya 90000 — 700000. Na CMC
berupa serbuk putih atau hampir putih, tidak berbau, berbentuk serbuk
granul. Berat jenis Na CMC 0.75 g/cm®. Na CMC memiliki pKa 4,3 (47). Na
CMC adalah derivat selulosa yang dibentuk dari reaksi dengan alkali dan
asam kloroasetat (50).

Na CMC tersedia dalam berbagai variasi berat molekul yang
mempengaruhi viskositas dan kekuatan mengembang (51). Viskositas dari

berbagai tingkat Na CMC ditunjukkan pada Tabel 1.

Tabel 1. Viskositas berbagai jenis larutan Na CMC (47)

Tingkat Konsentrasi (% b/v) Viskositas (mPa s)
Viskositas rendah 4 50 - 200
Viskositas menengah 2 400 - 800
Viskositas tinggi 1 1500 - 3000

Na CMC dapat digunakan sebagai bahan pengemulsi (0,25 - 1%),
bahan pembentuk gel (4 - 6%), pada larutan oral (0,1 - 1%) dan sebagai
pengikat tablet (1 - 6%). Na CMC bersifat higroskopis dan menyerap
sejumlah air dalam jumlah signifikan pada temperatur hingga 37°C pada

kelembapan relatif 80% (47).
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Gambar 4. Struktur kimia Na CMC (52)

G. METILSELULOSA

Metilselulosa merupakan selulosa rantai panjang yang tersubstitusi
dimana 27 - 32% dari gugus hidroksilnya berbentuk metil eter. Metilselulosa
terdiri dari 50 - 1500 unit anhidroglukosa. Metilselulosa berwarna putih, tidak
berbau. Berat molekul metilselulosa 147000 (53). Metilselulosa merupakan
derivat selulosa dari reaksi selulosa alkali dengan metilklorida (54).

Metilselulosa digunakan secara luas pada sediaan farmasetika oral
dan topikal. Pada formulasi tablet, metilselulosa dengan viskositas tinggi atau
rendah dapat digunakan sebagai bahan pengikat. Metilselulosa dengan
viskositas tinggi biasanya digunakan dalam formulasi tablet sebagai
penghancur tablet (disintegrant). Metilselulosa viskositas rendah digunakan

sebagai penyalut tablet dan untuk memodifikasi pelepasan obat (47).
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Gambar 5. Struktur kimia metilselulosa (55)

H. NATRIUM DIKLOFENAK

Natrium diklofenak merupakan obat analgesik anti inflamasi nonsteroid
(AINS) turunan asam fenilasetat (56). Natrium diklofenak bekerja dengan
menghambat enzim siklooksigenase sehingga pembentukan prostaglandin
terhambat (21).

Natrium diklofenak berupa serbuk putih, higroskopis, agak larut dalam
air, larut dalam alkohol, praktis tidak larut dalam kloroform dan eter serta
mudah larut dalam methanol (57). pKa natrium diklofenak adalah 3,78 (58).

Natrium diklofenak termasuk AINS dengan efek anti radang terkuat
jika dibandingkan dengan indometasin dan piroksikam. Absorpsinya dari
usus cepat dan lengkap, tetapi bioavailabilitasnya sekitar 55% akibat
metabolisme lintas pertama. Efek analgesiknya dimulai setelah 1 jam. Waktu

paruh sekitar 2 jam. Ekskresi melalui urin sebagai metabolit sebesar 60%
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dan dalam bentuk utuh sebesar 20% melalui tinja dan empedu. Dosis yang

umum digunakan 75 - 150 mg per hari (57).

CHCOONa
= |
I
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cl Cl

Gambar 6. Struktur kimia natrium diklofenak (59)

l. KINETIKA PELEPASAN OBAT

Kinetika pelepasan zat aktif dari suatu sediaan yang pelepasannya
dimodifikasi dapat diperoleh dengan menggunakan persamaan Higuchi, orde
nol, orde satu dan Korsmeyer-Peppas (60). Rumus persamaan tersebut

ditunjukkan pada Tabel 2.

Tabel 2. Rumus perhitungan kinetika obat (60)

y=bx+a
Orde nol Qt/Qo = kot
Orde satu In Qt/Qo = k1t
HIgUChI Qt/Qo = kHt1/2

Korsmeyer-Peppas LnQt/Qo=nint+Ink

Qt/Qo = fraksi obat yang terlepas pada waktu t
ko, K1, kn, kK = konstanta pelepasan
n = eksponen pelepasan
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Pelepasan zat aktif yang mengikuti persamaan orde nol memiliki
kecepatan pelepasan zat aktif yang konstan dari waktu ke waktu tanpa
dipengaruhi oleh konsentrasi zat aktif dalam sediaan. Sedangkan sediaan
yang menunjukkan profil pelepasan zat aktif yang mengikuti persamaan orde
satu menandakan bahwa pelepasan zat aktif bergantung pada konsentrasi
zat aktif di dalamnya. Pada model Higuchi, pelepasan zat aktif dipengaruhi
oleh waktu. Semakin lama, zat aktif akan dilepaskan dengan kecepatan yang
semakin rendah. Hal tersebut disebabkan jarak difusi zat aktif semakin
panjang (61).

Pada persamaan Korsmeyer-Peppas, harus diperhatikan nilai n
(eksponen pelepasan) yang menggambarkan mekanisme pelepasan obat.
Untuk sediaan dengan geometri sferis, hubungan n dengan mekanisme

pelepasan obat dapat dilihat pada Tabel 3.

Tabel 3. Hubungan eksponen pelepasan (n) dengan mekanisme pelepasan

obat pada model persamaan Korsmeyer-Peppas (62)

n (ekspOICII e Mekanisme pelepasan

Fickian diffusion

<0,43
0,43 <n<0,85 Anomalous ( non-Fickian ) transport
> 0,85 Case-ll transport

Pada mekanisme difusi Fickian, pelepasan obat berjalan melalui difusi

terkendali, sedangkan pada mekanisme Anomalous ( non-Fickian ) transport,
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pelepasan obat berjalan melalui dua fenomena yaitu difusi dan relaksasi
atau erosi dari polimer. Untuk sediaan dengan mekanisme Case-ll transport,
kecepatan pelepasan obat tidak bergantung terhadap waktu yang
mengindikasikan kinetika pelepasan berjalan melalui orde nol (62,63).

Pada sediaan dengan pelepasan dimodifikasi, terdapat aturan untuk
menyatakan jumlah obat terlarut dengan penggunaan sediaan suatu obat
yang dihubungkan melalui frekuensi atau interval pemberian obat, yaitu

seperti ditunjukkan pada Tabel 4.

Tabel 4. Syarat obat terlarut untuk sediaan lepas terkendali (61)

Persen obat terlarut

Q
Q 00t 20 — 45%
Qos 46 — 75%
Q, >75%
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BAB Il

METODOLOGI PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Teknologi Farmasi,
Laboratorium Farmasetika dan Laboratorium Kimia Analisa Kuantitatif
Departemen Farmasi FMIPA Ul. Waktu pelaksanaannya adalah dari bulan

Januari 2008 hingga Juni 2009.

A. BAHAN

Pragelatinisasi pati singkong suksinat (PPSS) yang diproduksi oleh
Laboratorium Teknologi Farmasi Ul, natrium hidroksida (Mallincroft AR®,
Jerman), kalium dihidrogen fosfat = (Merck, Jerman), natrium
karboksimetilselulosa medium grade (Dai-ichi, Japan), Carbopol 974P
(Noveon,Swiss), metilselulosa grade SM 4000 (ShinEtsu,Jepang), natrium
diklofenak (Yung zip, Taiwan), asam klorida (Merck, Jerman), usus dan
lambung yang diisolasi dari tikus putih jantan galur Spraque Dawley (SD)

dengan berat £200 gram.

24

Penggunaan pragelatinisasi..., Panyadewi Wijaya, FMIPA Ul, 2009



25

B. ALAT

Timbangan analitik EB-330 (Shimadzu, Jepang), texture analyser 3305
(Rheoner, Jerman), flowmeter (Erweka GDT, Jerman), alat uji disintegrasi
(Erweka ZT3, Jerman), ayakan bertingkat (Restch, Jerman), pH meter 3010
(Jenway, Jerman), spektrofotometer UV-Vis V-530 (Jasco, Jepang), oven
LSE 56 (Inventum, Belanda), moisture analyser AMB 50 (Adam, Amerika),
Dissolution Tester TDT-08L (Electrolab, India), alat-alat bedah dan alat-alat

gelas.

C. CARAKERJA

1. Pembuatan granul mukoadhesif

Granul mukoadhesif dibuat dengan menggunakan metode granulasi
basah kecuali formula yang mengandung Carbopol 974P dibuat dengan
menggunakan metode granulasi kering. Formulasi granul yang mengandung
Carbopol 974P dibuat dengan metode granulasi kering sebab berdasarkan uiji
pendahuluan, Carbopol 974P tidak dapat dibuat dengan cara granulasi
basah. Formula lain yang tidak mengandung Carbopol 974P dibuat secara
granulasi basah untuk menghasilkan granul yang kompak. Pada pembuatan
granul dengan metode granulasi basah, bahan pembentuk matriks ditimbang

sesuai konsentrasi yang telah ditentukan lalu diaduk hingga membentuk
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massa matriks yang homogen. Natrium diklofenak ditimbang seksama 75 mg
kemudian diaduk homogen bersama bahan pembentuk matriks. Setelah
homogen, pada seluruh massa tersebut diatas ditambahkan cairan pengikat
alkohol 70% sedikit demi sedikit hingga terbentuk massa yang dapat dikepal.
Massa kemudian diayak dengan ayakan mesh 8 dan dikeringkan pada suhu
40° C selama 12 jam. Granul kering kemudian diayak menggunakan ayakan
mesh 8-16. Granul yang digunakan dalam evaluasi dan formulasi ialah granul

yang berukuran 1,00 mm — 2,36 mm (berada diantara mesh 8 — mesh 16).

Penggunaan pragelatinisasi..., Panyadewi Wijaya, FMIPA Ul, 2009



27

Tabel 5. Formula granul mukoadhesif natrium diklofenak

Komposisi matriks

T e eess Ol jaowo MU
(mg) mg % mg % mg % mg %

1 75,0 6250 100 - - - - - .
2 75,0 ; . 6250 100 - - - -
3 75.0 i . - - 6250 100 - -
4 75,0 . . - - - - 6250 100
> 75,0 4375 70 1875 30 - - - = -
9 75,0 3125 50 3125 50 - - - -
7 75,0 1875 30 4375 70 - - - .
- 75,0 4375 70 - - 1875 30 - -
9 75,0 3125 50 - - 3125 50 - -
10 75,0 1875 30 - - 4375 70 - -
1 75.0 4375 70 - - < . 1875 30
12 75,0 3125 50 - - - - 3125 50
13 75,0 1875 30 - - - - 4375 70
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2. Uji faktor perolehan kembali (64)

Faktor perolehan kembali ditentukan dengan membandingkan bobot
total granul yang diperoleh terhadap total bahan-bahan yang digunakan pada

pembuatan granul. Rumus yang digunakan ialah:

Wp :M
Wt
Wp = Faktor perolehan kembali
Wm = Bobot granul yang dihasilkan
Wit = Bobot bahan asal granul

3. Uji kadar air (65)

Kadar air ditentukan dengan menggunakan alat moisture analyser.
Alat dipanaskan terlebih dahulu selama kurang lebih 10 menit. Parameter
suhu pada alat diatur menjadi 105° C. Granul mukoadhesif ditimbang kurang
lebih 2 g dan diletakkan di atas aluminium dalam alat. Alat kemudian
dinyalakan dan akan mati setelah mencapai kadar air yang konstan. Nilai

kadar air yang terbaca pada alat dicatat.
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4. Uji laju alir (37)

Laju alir ditentukan dengan menggunakan alat flowmeter. Sebanyak
20 gram granul ditimbang dan dimasukkan ke dalam corong, lalu diratakan.
Alat dinyalakan dan waktu yang diperlukan oleh seluruh granul untuk

mengalir kemudian dicatat. Laju alir dinyatakan dalam gram/detik.

5. Uji daya mengembang (66)

Granul mukoadhesif ditimbang sebanyak 200 mg kemudian
dimasukkan ke dalam gelas ukur 10 mL. Pada granul tersebut ditambahkan
10 mL larutan asam klorida pH 1,2 atau larutan fosfat pH 7,2. Granul
dibiarkan mengembang pada suhu ruang (26°C). Volume granul dihitung
berdasarkan batas permukaan antara granul dan larutan uji. Perhitungan
volume dilakukan pada interval waktu tertentu hingga volume granul
mencapai konstan. Uji tersebut dilakukan sebanyak tiga kali pada masing-

masing larutan uiji.

6. Uji wash off (30)

Uji Wash off dilakukan dengan menggunakan alat disintegrasi yang

dimodifikasi. Jaringan lambung atau usus direkatkan pada kaca objek

menggunakan lem sianoakrilat. Sejumlah 50 butir granul disebarkan di atas

Penggunaan pragelatinisasi..., Panyadewi Wijaya, FMIPA Ul, 2009



30

mukosa lambung atau usus secara merata dan didiamkan kontak selama 10
menit kemudian dimasukkan ke dalam alat uji waktu hancur termodifikasi.
Alat kemudian digerakkan naik turun 30 kali/menit di dalam media larutan
asam klorida pH 1,2 dan dalam larutan fosfat pH 7,2 pada suhu 37 + 0,5° C.

Jumlah granul yang masih menempel dihitung setiap 30 menit selama 8 jam.

7. Uji kekuatan mukoadhesif granul (66)

Uji kekuatan mukoadhesif granul dilakukan menggunakan alat Texture
Analyser (TA.XT2). Alat TA.XT2 dihubungkan atau dijalankan dengan
menggunakan XTRA Dimension Software. Jaringan lambung dan usus
dibuka dan dibersihkan dengan larutan NaCl fisiologis. Sejumlah tertentu
granul ditempelkan di atas jaringan tersebut dan dibiarkan kontak selama 20
menit kemudian direndam dalam medium yang akan digunakan pada suhu
37 + 0,5° C. Jaringan dilekatkan pada lempeng yang tersedia pada alat
dengan posisi mukosa dan granul menghadap ke luar. Alat dinyalakan dan
probe diatur agar memberikan tekanan terhadap granul dengan tekanan 693
N/m? selama 1 menit. Setelah itu probe diangkat dengan kecepatan 0,1
mm/detik. Kurva waktu vs besar gaya yang diperlukan akan terekam pada

alat hingga granul terlepas dari permukaan jaringan.
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8. Penentuan panjang gelombang maksimum natrium diklofenak

Penentuan panjang gelombang maksimum natrium diklofenak baku
dilakukan dalam larutan fosfat pH 7,2. Dibuat larutan natrium diklofenak
dalam larutan fosfat pH 7,2 dengan konsentrasi 15 ppm. Natrium diklofenak
15 ppm dalam medium diukur menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada

gelombang 200-400 nm.

9. Pembuatan kurva kalibrasi natrium diklofenak

Dibuat larutan natrium diklofenak dalam larutan fosfat pH 7,2 dengan
konsentrasi seperti 2, 4, 9, 11, 16, 18, 23 dan 28 ppm. Larutan tersebut
diukur serapannya pada / max natrium diklofenak dalam larutan fosfat pH

7,2.

10. Uji pelepasan natrium diklofenak secara in vitro

Uji pelepasan natrium diklofenak secara in vitro dilakukan dengan
menggunakan alat disolusi tipe dayung. Sejumlah granul yang telah diketahui
berat kandungan natrium diklofenaknya diletakkan dalam kantong
menyerupai kantong teh agar seluruh permukaan granul dapat terbasahi
namun tidak mengganggu pengamatan. Pengujian dilakukan dalam medium

larutan fosfat pH 7,2 pada suhu 37 £ 0,5°C di bawah pengadukan yang
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kontinu dengan kecepatan 50 rpm. Pengambilan cuplikan dilakukan pada 5;
15, 30, 60, 90, 120, 180, 240, 360 dan 480 menit. Tiap 10 ml sampel
dianalisa menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang

maksimum natrium diklofenak yang diperoleh dalam larutan fosfat pH 7,2.

11. Uji kandungan obat

Sejumlah massa granul yang setara dengan 20 tablet ditimbang
kemudian dihaluskan dan diaduk homogen. Setelah homogen, sejumlah
granul yang setara dengan 75 mg natrium diklofenak ditimbang dan
dimasukkan ke dalam labu ukur 100 mL lalu dilarutkan dalam larutan buffer
phosphat pH 7.2 hingga volume mencapai 100,0 mL. Larutan kemudian
diaduk dengan pengaduk ultrasonik selama 3 jam (berdasarkan uji
pendahuluan) dan diencerkan hingga didapatkan konsentrasi natrium
diklofenak sebesar 15 ppm. Kadar natrium diklofenak dalam larutan diukur
dengan menggunakan alat spektrofotometer UV-Vis pada panjang
gelombang maksimum yang diperoleh dari kurva kalibrasi. Serapan yang
diperoleh kemudian digunakan untuk menghitung jumlah natrium diklofenak
dalam granul menggunakan persamaan regresi linier yang diperoleh dari

kurva kalibrasi. Pengukuran dilakukan sebanyak 3 kali.
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BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

A. HASIL

1. Pembuatan granul mukoadhesif

Granul mukoadhesif yang mengandung natrium diklofenak dibuat
dengan mengkombinasikan PPSS dengan tiga polimer lain yaitu Carbopol
974P,natrium karboksimetilselulosa (Na CMC) dan metilselulosa sebagai
komponen pembentuk matriks. Granul mukoadhesif dibuat dengan metode
granulasi basah menggunakan air sebagai cairan pengikat. Namun, khusus
untuk formula yang mengandung Carbopol 974P (formula 2,5,6 dan 7)
sebagai komponen pembentuk matriks, granul dibuat menggunakan metode
granulasi kering karena Carbopol 974P sensitif terhadap air (43). Granul yang
dihasilkan memiliki variasi warna dan bentuk (Gambar 9). Granul yang
digunakan untuk evaluasi selanjutnya memiliki ukuran antara ayakan 8 dan

ayakan 16 (berukuran 1,00 - 2,36 mm).

2. Uji faktor perolehan kembali

Keseluruhan formula memiliki faktor perolehan kembali berkisar antara

33
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76,79 - 99,73% (Tabel 6 dan Gambar 10).

3. Uji kadar air

Nilai pemeriksaan kadar air dapat dilihat pada Tabel 7 dan Gambar 11.

Nilai kadar air seluruh formula berkisar antara 3,05 - 5,47 %.

4. Uji laju alir

Hasil uji laju alir dapat dilihat pada Tabel 8 dan Gambar 12. Hasil uji

laju alir yang diperoleh dari seluruh formula berkisar antara 2,90 — 4,43 g/det.

5. Uji daya mengembang

Hasil uji daya mengembang pada medium klorida pH 1,2 dapat dilihat

pada Tabel 9 dan Gambar 13 - 15, sedangkan pada medium fosfat pH 7,2

dapat dilihat pada Tabel 10 dan Gambar 16 — 18.

6. Uji wash off

Uji wash off dilakukan pada seluruh formula untuk mengetahui

kemampuan granul untuk melekat pada mukosa lambung dan usus pada

kondisi ekstrim. Hasil uji wash off dapat dilihat pada Tabel 11 - 12 serta
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Gambar 19-25. Durasi pelekatan paling lama pada mukosa lambung
diperoleh pada formula yang mengandung PPSS 100% (formula 1),
sedangkan pada mukosa usus, durasi pelekatan paling lama diperoleh pada

formula yang mengandung Carbopol 974P 70% (formula 7).

7. Uji kekuatan mukoadhesif granul

Pada pengamatan ini digunakan texture analyser untuk menentukan
kekuatan mukoadhesif dengan mengetahui gaya maksimum yang diperlukan
untuk melepas pelekatan granul dengan mukosa lambung atau usus setelah
diberi tekanan dengan nilai tertentu (66). Hasil uji kekuatan mukoadhesif
menggunakan texture analyser dapat dilihat pada Tabel 13 dan Gambar 26 -

27.

8. Penentuan panjang gelombang maksimum natrium diklofenak

Berdasarkan hasil pengujian, didapatkan panjang gelombang

maksimum natrium diklofenak dalam cairan usus buatan (larutan fosfat pH

7,2) adalah 275,5 nm (Gambar 28).
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9. Pembuatan kurva kalibrasi natrium diklofenak

Pembuatan kurva kalibrasi natrium diklofenak diperlukan untuk
melakukan pengukuran konsentrasi natrium diklofenak selama proses uji
pelepasan secara in vitro. Persamaan garis yang diperoleh dari pembuatan
kurva kalibrasi dalam larutan fosfat pH 7,2 adalah Y= -1.6362.107 + 0.0329X
(r=0,9999). Konsentrasi natrium diklofenak yang digunakan pada pembuatan
kurva kalibrasi natrium diklofenak dapat dilihat pada Tabel 14. Kurva kalibrasi

natrium diklofenak dalam larutan fosfat pH 7,2 dapat dilihat pada Gambar 29.
10. Uji pelepasan natrium diklofenak secara in vitro

Hasil uji pelepasan in vitro granul natrium diklofenak dapat dilihat pada
Tabel 15 dan Gambar 30 - 32. Formula yang mengandung Carbopol 974P
30%, 50% dan 70% mampu memberikan penahanan pelepasan obat lebih
lama dibandingkan formula kombinasi lain.
11. Uji kandungan obat

Hasil dari uji kandungan obat dari seluruh formula berkisar antara

93,27 - 99,45%. Data lengkap mengenai hasil uji kandungan obat ditampilkan

pada Tabel 16.
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B. PEMBAHASAN

1. Pembuatan granul mukoadhesif

Granul mukoadhesif yang mengandung natrium diklofenak dibuat
dengan mengkombinasikan PPSS dengan tiga polimer lain yaitu Carbopol
974P, Na CMC dan metilselulosa sebagai komponen pembentuk matriks.
Granul mukoadhesif dibuat dengan metode granulasi basah menggunakan
alkohol 70% sebagai cairan pengikat. Pada penelitian ini tidak digunakan
bahan pengikat seperti polivinilpirolidon (PVP) untuk menghindari pengaruh
bahan pengikat pada kekuatan mukoadhesif granul pada mukosa (10).
Polimer — polimer yang digunakan juga sudah memiliki sifat sebagai pengikat
(47) sehingga tidak diperlukan bahan pengikat tambahan.

Metode granulasi basah dipilih dengan harapan akan menghasilkan
granul yang lebih kompak (20). Namun, khusus untuk formula yang
mengandung Carbopol 974P sebagai komponen pembentuk matriks (formula
2,5,6 dan 7) granul dibuat menggunakan metode granulasi kering. Metode
granulasi kering dipilih karena Carbopol 974P sensitif terhadap air dan
lengket (48).

Pada metode granulasi basah, granul dikeringkan pada suhu 40°C.
Granul yang dihasilkan baik melalui metode granulasi basah ataupun kering

diayak menggunakan ayakan mesh 8 - 16. Granul yang digunakan untuk
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pengamatan selanjutnya adalah granul yang berukuran antara mesh 8 dan
mesh 16 (berukuran 1,00 - 2,36 mm). Digunakan granul berukuran antara
mesh 8 dan mesh 16 untuk mempermudah pengamatan evaluasi pada uji
wash off (8).

Granul yang dihasilkan memiliki variasi warna (Gambar 9). Granul
yang mengandung lebih banyak PPSS sebagai komponen pembentuk
matriks memiliki bentuk bulat kasar dan relatif berwarna coklat. Hal ini
dikarenakan warna dasar dari PPSS yang cenderung coklat. Granul yang
mengandung lebih banyak Carbopol 974P sebagai komponen pembentuk
matriks memiliki warna putih. Granul yang mengandung Carbopol 974P
berbentuk asimetris dikarenakan proses pembuatan yang menggunakan
metode granulasi kering (37). Granul yang mengandung kombinasi PPSS
dengan Na CMC atau metilselulosa sebagai komponen pembentuk matriks

berbentuk bulat kasar dan berwarna coklat.

2. Uji faktor perolehan kembali

Perhitungan faktor perolehan kembali dapat dilihat pada Tabel 6.
Granul yang dibuat dengan metode granulasi basah (formula 1, 3, 4, 8-13)
memiliki faktor perolehan kembali antara 89,54 - 99,73%, sedangkan granul
yang dibuat menggunakan metode granulasi kering (formula 2, 5, 6 dan 7)

memiliki faktor perolehan kembali antara 76,79 - 89,91%. Faktor perolehan
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kembali berkaitan dengan metode pembuatan yang digunakan dan sifat
bahan yang digunakan (37,38).

Granul yang mengandung PPSS dan dibuat dengan metode granulasi
basah memiliki faktor perolehan kembali yang lebih baik. Metode pembuatan
dan sifat fisik PPSS nampaknya berpengaruh terhadap hasil uji faktor
perolehan kembali. PPSS memiliki ukuran partikel yang lebih besar (13,14)
dan tidak mudah melekat pada wadah. PPSS mudah membentuk massa
granul yang padat sehingga tidak banyak hilang pada proses granulasi.

Granul yang mengandung Carbopol 974P sebagai komponen
pembentuk matriks memiliki faktor perolehan kembali yang lebih kecil. Hal ini
disebabkan sifat Carbopol 974P yang ringan dan higroskopis (48). Bentuk
dasar serbuk Carbopol yang berupa fines dengan ukuran 0,2 um
menyebabkan banyak massa beterbangan saat proses pembuatan.
Higroskopisitas Carbopol 974P yang amat tinggi (48) juga menyebabkan
banyaknya massa menempel pada tiap wadah saat proses slugging dan
pemindahan bahan dari satu wadah ke wadah lain. Nampaknya kombinasi
PPSS dan Carbopol 974P tidak mampu mengurangi higroskopisitas dari
Carbopol 974P sehingga faktor perolehan kembali granul kombinasi PPSS

dan Carbopol 974P relatif lebih kecil dibanding formula lain.
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3. Uji kadar air

Nilai pemeriksaan kadar air dapat dilihat pada Tabel 7 dan Gambar 11.
Pemeriksaan kadar air dilakukan untuk mengetahui jumlah kandungan air
yang terdapat dalam granul atau untuk memperkirakan derajat kemudahan
granul ditembus air. Syarat kadar air yang baik adalah 3-5%. Kadar air yang
terlalu tinggi mempermudah pencemaran mikroba dan dapat menyebabkan
ketidakstabilan fisik maupun kimia dari suatu sediaan farmasi. Kadar air
dipengaruhi oleh higroskopisitas bahan dan lamanya waktu pengeringan
granul. Semakin lama granul dikeringkan dalam oven, kadar air akan
menurun (37,38).

Keseluruhan formula memiliki kadar air antara 3,05 - 5,47%. Formula
yang mengandung Carbopol 974P (formula 2, 5, 6 dan 7) memperlihatkan
kandungan air yang lebih tinggi diantara formula lain. Formula 2, 5, 6 dan 7
memiliki kadar air masing-masing 4,72; 4,26; 4,68 dan 5,47%.
Higroskopisitas Carbopol 974P menyebabkan peningkatan kadar air yang
sebanding dengan peningkatan konsentrasi Carbopol 974P dalam formula

(48).
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4. Ujilaju alir

Hasil uji laju alir dapat dilihat pada Tabel 8 dan Gambar 12. Uji laju alir
perlu dilakukan untuk mengetahui sifat alir granul dan kemudian dijadikan
sebagai bahan pertimbangan dalam pengemasan serta menjamin
keseragaman bobot sediaan (37,67). Hasil laju alir seluruh formula berkisar
antara 2,90 - 4,43 g/det.

Berdasarkan data tersebut, dapat diketahui bahwa formula yang
mengandung Carbopol 974P memiliki laju alir lebih rendah dibandingkan
formula lain. Higroskopisitasnya yang tinggi menyebabkan formula yang
mengandung Carbopol 974P memiliki kadar air tinggi sehingga kohesi antar
partikel semakin meningkat dan mengakibatkan rendahnya laju alir (48). Laju
alir dapat diperbaiki dengan mengurangi kadar air dengan cara pengeringan
serta dengan mengurangi partikel-partikel berukuran kecil (fines) untuk
menghilangkan pengaruh negatif dari gaya adhesif dan muatan elektrik

(37,38).

5. Uji daya mengembang

Kemampuan suatu bahan untuk mengembang akan mempengaruhi
kemampuan mukoadhesi bahan tersebut (66) dan mempengaruhi

kemampuan bahan tersebut dalam mengendalikan pelepasan obat (68).
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Segera setelah suatu bahan mengembang, daya adhesif akan muncul (69).
Ketika suatu bahan mengembang, bahan tersebut akan membentuk massa
gel yang berperan sebagai barrier yang akan menahan pelepasan obat (68).

Profil daya mengembang seluruh formula dapat dilihat pada Gambar
13 - 18. Berdasarkan data pada Tabel 9 dan 10, diketahui bahwa
kemampuan mengembang formula yang mengandung PPSS 100% (formula
1) pada medium klorida pH 1,2 tidak berbeda dibandingkan pada medium
fosfat pH 7,2. Hal ini mungkin disebabkan pada kondisi pH lingkungan yang
lebih besar dari pKa PPSS yaitu 6,5 (45), gugus ionik PPSS akan mengalami
ionisasi yang mengakibatkan adanya repulsi elektrostatik antara gugus
karboksilat (66) sehingga PPSS akan mengembang. Namun adanya gugus
ester dari suksinat meningkatkan penyerapan air sehingga kecenderungan
PPSS tererosi dan terlarut dalam médium fosfat pH 7,2 semakin meningkat.
Hal tersebut yang pada akhirnya membatasi kemampuan mengembang dari
PPSS dalam médium fosfat pH 7,2.

Kombinasi  PPSS dan Carbopol 974P memiliki kemampuan
mengembang lebih besar daripada formula yang hanya mengandung PPSS.
Kemampuan mengembang formula yang mengandung Carbopol 974P pada
medium pH fosfat 7,2 lebih besar daripada medium klorida pH 1,2. Carbopol
974P akan mengembang hingga 1000 kali volume awal dan 10 kali diameter
mula-mula membentuk gel ketika berada pada lingkungan pH diatas pKa nya.
Carbopol 974P memiliki pKa 6 + 0,5 sehingga pada pH 7,2 gugus karboksilat

Carbopol 974P mengalami ionisasi menghasilkan repulsi elektrostatik yang
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menyebabkan Carbopol 974P mengembang (48). Pada pH dibawah pKa nya,
misalnya pada pH 1,2, Carbopol 974P akan banyak berbentuk molekul (66).
Hal tersebut yang menyebabkan kemampuan mengembang Carbopol 974P
pada medium fosfat pH 7,2 lebih besar daripada medium klorida pH 1,2.
Keadaan yang sama juga terjadi pada formula yang mengandung Na CMC
dan metilselulosa.

Formula yang mengandung Na CMC 100% (formula 3) dan formula
yang mengandung metilselulosa 100% (formula 4) lebih cepat mengembang
pada pH 7,2 daripada pH 1,2 (Tabel 9 dan 10). Hal ini disebabkan karena
pada pH basa, kedua polimer tersebut akan banyak mengalami ionisasi yang
menghasilkan repulsi elektrostatik pada gugus karboksilat yang

mengakibatkan polimer tersebut menjadi mengembang lebih cepat (66).

6. Uji wash off

Uji wash off dilakukan pada seluruh formula untuk mengetahui durasi
pelekatan granul pada mukosa lambung dan usus pada kondisi ekstrim.
Hasil uji wash off dapat dilihat pada Gambar 19 - 25 serta Tabel 11-12.

Proses adhesi polimer bergantung pada disosiasi polimer tersebut
dalam pH lingkungannya (6). Pada kondisi pH lingkungan yang lebih besar
dari pKa polimer, gugus ionik polimer akan berada dalam bentuk ion,

sedangkan pada kondisi pH lingkungan yang lebih kecil dari pKa polimer,
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gugus ionik polimer akan berada dalam bentuk molekul. Proses adhesi dari
beberapa polimer terjadi ketika gugus ionik polimer tersebut berada dalam
bentuk molekul (66). Pada kondisi pH Ilambung, gugus karboksilat
glikoprotein mukus hanya sedikit terionisasi (pKa = 2,6). Demikian pula
dengan gugus karboksilat dari polimer akan berada dalam bentuk
terprotonasi dengan sedikit derajat ionisasi yang mengakibatkan terbatasnya
rantai polimer yang berada dalam bentuk tidak menggulung (uncoiling), yang
pada akhirnya menyebabkan sedikitnya pembelitan dan interpenetrasi
polimer pada glikoprotein mukus. Namun, adhesi dapat terjadi dengan
adanya ikatan hidrogen antara gugus karboksilat yang tidak terionisasi.

Pada kondisi pH usus, baik polimer maupun glikoprotein mukus akan
banyak mengalami ionisasi sehingga polimer akan mudah melakukan
pembelitan dan interpenetrasi pada glikoprotein mukus. Namun, pada
umumnya polimer akan mengalami hidrasi berlebihan (overhydrated) pada
kondisi pH usus sehingga polimer tidak mampu melekat lebih lama pada
usus (66,70)

Hasil uji wash off menunjukkan bahwa formula yang mengandung
PPSS 100% (formula 1) dapat melekat pada mukosa lambung selama 3 jam
20 menit. Formula 1 memiliki durasi pelekatan pada mukosa lambung paling
lama diantara ketiga polimer lain yang diuji. Selain itu, durasi pelekatan
formula 1 pada lambung lebih baik dibandingkan pada mukosa usus. Pada
mukosa usus, formula 1 hanya mampu melekat selama 10 menit (Gambar

33).
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PPSS memiliki pKa 6,5, sehingga pada kondisi lambung (mukosa
lambung pH 1,2) gugus ionik PPSS berada dalam bentuk molekul yang
mampu melekat pada mukosa lambung. Pada kondisi lambung, terjadi ikatan
hidrogen antara gugus hidroksil PPSS yang berada dalam bentuk molekul
dengan komponen penyusun mukosa. Atom O dari PPSS berikatan dengan
atom H dari asam sialat, atom H dari PPSS berikatan dengan atom N dari
glikoprotein mukus. Hal inilah yang mungkin menyebabkan PPSS mampu
melekat lebih lama pada mukosa lambung. Pada kondisi usus (mukosa usus
pH 7,2) gugus hidroksil dari pati dan gugus ester dari suksinat mengalami
ionisasi dan meningkatkan penyerapan air, sehingga menyebabkan PPSS
mengalami hidrasi berlebihan (overhydrated) yang selanjutnya akan
menyebabkan PPSS terdisintegrasi dan membentuk massa PPSS yang licin
(slippery mucilage) (71,72). Hal tersebut yang mungkin menyebabkan
pendeknya durasi pelekatan PPSS pada mukosa usus.

Formula kombinasi PPSS dan Carbopol 974P menunjukkan durasi
pelekatan pada mukosa usus lebih lama daripada formula yang hanya
mengandung PPSS. Formula yang mengandung Carbopol 974P sejumlah
30, 50 dan 70% (formula 5, 6 dan 7) mampu melekat pada mukosa usus
masing—masing selama 5 jam 30 menit, 6 jam dan 8 jam. Hasil uji wash off
menunjukkan bahwa semakin besar konsentrasi Carbopol 974P  yang
digunakan, semakin lama durasi pelekatan granul terhadap mukosa usus
(Gambar 19). Hal ini sesuai dengan hasil pengamatan daya adhesif formula

pembanding. Formula pembanding yang mengandung Carbopol 974P 100%
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(formula 2) memiliki jumlah sisa granul mukoadhesif terbanyak yang masih
melekat pada mukosa usus setelah 8 jam (Gambar 34). Namun formula
kombinasi PPSS dan Carbopol 974P menunjukkan durasi pelekatan pada
mukosa lambung lebih baik daripada formula yang hanya mengandung
Carbopol 974P. Pada mukosa lambung, formula 5 dan 6 mampu melekat
selama 90 menit, sedangkan formula 7 mampu melekat selama 75 menit.
Formula yang mengandung Carbopol 974P (formula 2) mampu melekat pada
mukosa lambung selama 45 menit.

Carbopol 974P merupakan turunan polimer sintetik yang Dbersifat
anionik (73). Carbopol 974P dapat mengembang sangat cepat ketika kontak
dengan membran mukus yang terhidrasi (74). Penyerapan air menurunkan
temperatur glass transition dan Carbopol 974P berubah dari bentuk glassy
menjadi rubbery secara cepat karena rantai polimer menjadi tidak
menggulung (uncoiling) dan meningkatnya mobilitas rantai polimer.
Perubahan bentuk glassy menjadi rubbery menyebabkan pada Carbopol
974P menghasilkan permukaan adhesif yang luas untuk kontak yang
maksimum dengan glikoprotein dan fleksibilitas rantai polimer untuk
melakukan interpenetrasi pada glikoprotein. Carbopol 974P merupakan
polimer yang memiliki pKa 6 + 0,5 sehingga mengalami ionisasi pada kondisi
pH usus. lonisasi semakin meningkatkan kemampuan Carbopol 974P untuk
menyerap air, sehingga air dari mukus juga turut diserap. Dehidrasi mukus

memperkuat ikatan adhesif antara Carbopol 974P dengan mukosa (19). Hal
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tersebut menyebabkan Carbopol 974P lebih lama melekat pada mukosa usus
daripada mukosa lambung (48).

Formula kombinasi PPSS dan Na CMC tidak dapat meningkatkan
durasi pelekatan masing —masing polimer pada mukosa lambung bahkan
kombinasi PPSS dan Na CMC menurunkan durasi pelekatan masing-masing
polimer. Hal ini dapat terlihat pada hasil uji wash-off formula 8, 9 dan 10 pada
mukosa lambung pH 1,2. Formula yang mengandung Na CMC sejumlah 30
dan 70% (formula 8 dan 10) mampu melekat pada mukosa lambung selama
45 menit, sedangkan formula yang mengandung Na CMC 50% (formula 9)
mampu melekat selama 40 menit. Formula 1 yang mengandung 100% PPSS
mampu bertahan selama 3 jam 20 menit pada mukosa lambung, sedangkan
formula yang mengandung Na CMC 100% (formula 3) mampu melekat pada
mukosa lambung selama 90 menit. Hal itu diduga akibat kemungkinan
interaksi antar polimer, yaitu antara PPSS dengan Na CMC. Interaksi yang
terjadi mungkin akibat terbentuknya ikatan hidrogen dari gugus fungsional
yang dimiliki oleh masing-masing polimer yaitu gugus hidroksil dan gugus
karboksil, sehingga fleksibilitas dan elastisitas dari rantai polimer untuk
berpenetrasi terhadap mukosa menurun dan menghindari terbentuknya
ikatan secara fisik dengan mukosa (75,76). Keadaan yang sama juga terjadi
pada formula kombinasi PPSS dan metilselulosa.

Formula kombinasi PPSS dan metilselulosa tidak dapat meningkatkan
kemampuan pelekatan masing —masing polimer pada mukosa lambung.

Formula yang mengandung metilselulosa sejumlah 50 dan 70% (formula 12
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dan 13) mampu melekat pada mukosa lambung selama 1 jam, sedangkan
formula yang mengandung metilselulosa 30% mampu melekat pada mukosa
lambung selama 115 menit. Hal tersebut diduga karena adanya interaksi
yang terjadi antara PPSS dengan metilselulosa seperti yang terjadi pada Na
CMC.

Hasil uji wash off menunjukkan bahwa formula yang mengandung Na
CMC 100% (formula 3) dan formula yang mengandung metilselulosa 100%
(formula 4) memiliki kemampuan melekat pada mukosa lambung lebih lama
daripada usus (Gambar 19). Formula 3 dan 4 mampu melekat pada mukosa
lambung selama 90 menit dan 115 menit, sedangkan pada mukosa usus
selama 70 menit dan 55 menit. Hal ini disebabkan kondisi yang serupa
dengan PPSS. Pada kondisi lambung, gugus ionik Na CMC dan metilselulosa
berada dalam bentuk molekul sehingga menghasilkan ikatan hidrogen antara
gugus karboksilat metilselulosa dengan komponen mukosa (66,69). Durasi
pelekatan yang cepat pada kondisi usus dapat disebabkan hidrasi berlebihan
akibat ionisasi gugus karboksil dan gugus fungsional lainnya dari polimer
tersebut sehingga meningkatkan kelarutan dan menurunkan kekuatan

mukoadhesif (4).
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7.  Uji kekuatan mukoadhesif granul

Untuk mengetahui daya adhesif dari granul, dilakukan juga uji
kekuatan pelekatan granul menggunakan alat texture analyser. Pada
pengamatan ini digunakan texture analyser untuk menentukan kekuatan
mukoadhesif dengan mengetahui gaya maksimum yang diperlukan untuk
melepas pelekatan granul dengan mukosa lambung atau usus setelah diberi
tekanan dengan nilai tertentu. Semakin besar gaya yang dibutuhkan untuk
melepas pelekatan granul dengan mukosa lambung atau usus, semakin
besar kekuatan mukoadhesif granul tersebut. Pada uji ini, digunakan tekanan
sebesar 693 N/m? agar tidak terjadi perubahan yang signifikan pada bentuk
mukosa (66,68). Namun besarnya nilai tekanan tersebut masih dapat
memberikan daerah kontak yang cukup antara partikel polimer yang
terhidrasi dengan lapisan mukosa.

Hasil uji kelengketan menggunakan texture analyser dapat dilihat pada
Tabel 13. Keseluruhan formula yang diuji memiliki kekuatan pelekatan pada
mukosa usus lebih besar daripada mukosa lambung. Hal ini mungkin
dikarenakan pada kondisi usus, baik polimer maupun musin akan banyak
terionisasi dan menghasilkan pengembangan jaringan masing-masing. Pada
kondisi usus, sebagian besar rantai polimer akan berada dalam bentuk tidak
menggulung sehingga meningkatkan fleksibilitas dan mobilitas rantai polimer

untuk melakukan pembelitan dan penetrasi dengan rantai musin yang pada
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akhirnya menghasilkan adhesi yang kuat. Pada kondisi lambung, baik polimer
maupun musin akan sedikit terionisasi dan sebagian besar rantai polimer
berada dalam bentuk tidak menggulung sehingga menghasilkan sedikit
pembelitan dan penetrasi polimer pada musin. Namun, adhesi yang lemah
tetap dapat terjadi melalui ikatan hidrogen antara gugus karboksilat yang tak
terion (18).

Kekuatan pelekatan tertinggi diperoleh oleh formula yang mengandung
Carbopol 974P 100% (formula 2) yaitu sebesar 8 gF. Hal ini disebabkan
karena pada pH 7,2 muatan karboksilat Carbopol 974P mengalami ionisasi
maksimum menghasilkan pengembangan, fleksibilitas dan mobilitas rantai
yang tinggi untuk melakukan pembelitan dan penetrasi dengan rantai musin
(18). Berdasarkan literatur, Carbopol 974P mengandung 56 — 68 % gugus
karboksilat. lonisasi dari gugus karboksilat Carbopol 974P menyebabkan
peningkatan kemampuan menarik air sehingga air dari mukus juga terserap
dan mengakibatkan dehidrasi mukosa. Dehidrasi mukosa dapat
meningkatkan ikatan adhesif antara polimer dengan mukus (26).

Peningkatan konsentrasi Carbopol 974P pada formula kombinasi
PPSS dengan Carbopol 974P sejumlah 50 dan 70% mampu meningkatkan
kekuatan pelekatan pada mukosa usus jika dibandingkan dengan formula
yang hanya mengandung PPSS 100% (formula 1). Formula yang
mengandung Carbopol 974P sejumlah 50 dan 70% (formula 6 dan 7)
memiliki kekuatan pelekatan sebesar 5,67 dan 6 gF sedangkan formula 1

memiliki kekuatan pelekatan sebesar 5,4 gF. Hal ini mungkin disebabkan
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peningkatan daya mengembang dan fleksibilitas rantai polimer dari formula
kombinasi tersebut sehingga menghasilkan ikatan adhesi pada mukosa usus
yang lebih besar dari formula 1. Namun, formula yang mengandung Carbopol
974P sejumlah 30% (formula 5) tidak mampu meningkatkan kekuatan
pelekatan pada mukosa usus jika dibandingkan dengan formula 1. Formula 5
memiliki kekuatan pelekatan pada mukosa usus sebesar 4,27 gF. Hal ini
diduga akibat kemungkinan interaksi antara PPSS dan Carbopol 974P. PPSS
dalam jumlah lebih besar dari Carbopol 974P dapat melakukan pembelitan
dan mengakibatkan menurunnya fleksibilitas dan mobilitas rantai Carbopol
974P sehingga menurunkan kekuatan pelekatan formula tersebut (18).
Formula kombinasi PPSS dengan Carbopol 974P tidak mampu
meningkatkan kekuatan pelekatan formula tersebut pada mukosa lambung
jika dibandingkan dengan formula yang tidak dikombinasi yaitu formula yang
mengandung PPSS 100% (formula 1) dan formula yang mengandung
Carbopol 100% (formula 2). Formula yang mengandung Carbopol 974P
sejumlah 50 dan 70% (formula 6 dan 7) memiliki kekuatan pelekatan sebesar
3 gF sedangkan formula yang mengandung Carbopol 974P sejumlah 30%
memiliki kekuatan pelekatan sebesar 2 gF. Formula 1 dan 2 memiliki
kekuatan pelekatan pada mukosa lambung sebesar 3,87 dan 4 gF. Hal ini
diduga akibat kemungkinan interaksi antar polimer yang terjadi pada kondisi
lambung. Interaksi yang terjadi mungkin akibat terbentuknya ikatan hidrogen
dari gugus fungsional yang dimiliki masing-masing polimer sehingga ikatan

hidrogen dengan musin menjadi berkurang (75,76).
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Formula kombinasi PPSS dengan Na CMC menghasilkan kekuatan
pelekatan pada mukosa usus lebih baik daripada formula yang tidak
dikombinasi. Formula yang mengandung Na CMC sejumlah 30 dan 50%
(formula 8 dan 9) memiliki kekuatan pelekatan sebesar 6,13 dan 5,67 gF.
Formula yang mengandung Na CMC 100% (formula 3) memiliki kekuatan
pelekatan pada mukosa usus sebesar 4,23 gF. Formula 9 juga menghasilkan
kekuatan pelekatan pada mukosa lambung terbesar diantara seluruh formula
yang diuji. Formula 9 memiliki kekuatan pelekatan pada mukosa lambung
sebesar 4,93 gF. Nampaknya, kombinasi PPSS dan Na CMC menghasilkan
interaksi yang dapat meningkatkan kekuatan mukoadhesif masing - masing.
Hal ini mungkin disebabkan meningkatnya kemampuan penetrasi kedua
polimer pada musin yang disebabkan meningkatnya kemampuan untuk
terhidrasi (77).

Hasil yang didapatkan dari uji menggunakan texture analyser
nampaknya belum tentu memastikan bahwa formula yang memiliki kekuatan
mukoadhesif tinggi mampu melekat pada mukosa lebih lama (78). Hal ini bisa
dilihat pada  formula yang mengandung PPSS 100% (formula 1).
Berdasarkan uji kekuatan mukoadhesif menggunakan texture analyser,
formula 1 memiliki kekuatan mukoadhesif pada mukosa usus yang lebih
besar dari mukosa lambung. Formula 1 memiliki kekuatan mukoadhesif pada
mukosa lambung dan usus sebesar 3,87 dan 5,40 gF. Hasil tersebut berbeda
dengan hasil uji wash off yaitu formula 1 memiliki kemampuan melekat lebih

lama pada mukosa lambung dibandingkan mukosa usus. Formula 9 juga
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memiliki kekuatan pelekatan pada mukosa lambung tertinggi namun
berdasarkan hasil uji wash off formula 9 tidak menunjukkan durasi pelekatan
terlama. Hal ini mungkin saja terjadi sebab uji kekuatan mukoadhesif hanya
menguji kekuatan pelekatan granul pada mukosa tapi tidak menentukan
durasi pelekatannya. Polimer mukoadhesif yang merupakan makromolekul
hidrofilik harus terhidrasi terlebih dahulu agar mampu melekat kuat pada
mukosa namun hidrasi berlebihan dapat membentuk slippery mucilage dan
akhirnya menurunkan durasi pelekatan polimer tersebut (71,72,78).

Pada kondisi pelekatan di mukosa, kekuatan gel mempengaruhi
ketahanan polimer tersebut terhadap hidrasi berlebihan yang terjadi akibat
ionisasi polimer. Ketahanan suatu granul bergantung pada struktur polimer
yang menyusun matriks granul tersebut. Pada umumnya struktur polimer
yang berbentuk sambung silang seperti Carbopol 974P memiliki ketahanan
struktur gel yang lebih baik daripada polimer yang memiliki struktur linear
seperti PPSS, Na CMC dan metilselulosa (78). Hal ini bisa dilihat pada data
wash off pada mukosa usus (Gambar 19). Walaupun mengalami banyak
ionisasi, Carbopol 974P mampu melekat lebih lama daripada PPSS, Na CMC
dan metilselulosa.

Pada metode wash off, selain interaksi kimia nampaknya gaya
gravitasi juga turut berpengaruh pada hasil wash off. Semakin besar ukuran
sediaan, maka nampaknya durasi pelekatan tidak akan lama. Uji wash off
dilakukan dengan posisi vertikal sehingga ketika granul mengembang, berat

granul akan semakin bertambah dan granul akan mudah terlepas.
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Sedangkan pada metode texture analyser, pengujian dilakukan pada posisi
horizontal sehingga tidak ada pengaruh gaya gravitasi yang dapat
mempengaruhi hasil pengujian.

Pada sistem mukoadhesif, polimer nampaknya harus mampu
ternidrasi dan mengembang dengan cepat agar segera melekat dengan
mukus. Namun untuk mempertahankan durasi pelekatan, polimer harus
memiliki hidrasi yang terbatas dan formasi gel yang rigid. Salah satu cara
yang mungkin dapat ditempuh untuk menghasilkan durasi pelekatan yang
lama yaitu dengan mengkombinasikan polimer hidrofilik dan hidrofobik serta
dengan melakukan modifikasi sambung silang (crosslinked) pada polimer

tersebut (19,78).

8. Penetapan panjang gelombang maksimum natrium diklofenak dan
pembuatan kurva kalibrasi.

Panjang gelombang maksimum natrium diklofenak pada larutan fosfat
pH 7,2 adalah 275,5 nm (Gambar 28). Pada penentuan kurva kalibrasi dalam
larutan fosfat pH 7,2 didapatkan persamaan garis Y= -1 ,6362.107 + 0,0329X
(r=0,9999). Persamaan tersebut merupakan garis linear (Tabel 14 dan
Gambar 29) dan memenuhi hukum Lambert Beer. Dengan demikian,
persamaan garis tersebut dapat digunakan untuk menentukan nilai
konsentrasi natrium diklofenak dalam sampel pada uji pelepasan obat secara

in vitro.
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9. Uji pelepasan natrium diklofenak secara in vitro

Sistem pelepasan obat secara in vitro dirancang untuk dapat mewakili
sistem pencernaan dan merupakan prediksi awal profil pola pelepasan zat
aktif dari sediaan di saluran pencernaan. Uji pelepasan obat secara in vitro
dilakukan dalam larutan fosfat pH 7,2 selama 8 jam.

Hasil uji pelepasan obat secara in vitro dapat dilihat pada Tabel 15 dan
profil pelepasan natrium diklofenak dapat dilihat pada Gambar 30 — 32.
Berdasarkan data pada Tabel 15 dapat dilihat bahwa pelepasan natrium
diklofenak dari granul yang hanya terdiri dari PPSS sebagai pembentuk
matriks memberikan pelepasan dengan jumlah 86,08 % pada jam ke
delapan. PPSS tidak dapat digunakan sebagai matriks tunggal. Hal ini
dikarenakan PPSS tidak dapat membentuk lapisan gel yang kuat dan tererosi
pada kondisi pH 7,2. Namun ketika PPSS dikombinasikan dengan Carbopol
974P, kecepatan pelepasan obat menjadi semakin lambat. Semakin besar
konsentrasi Carbopol 974P yang digunakan, semakin rendah kecepatan
pelepasan obat. Formula yang mengandung Carbopol 975P sejumlah 30, 50
dan 70% (formula 5, 6 dan 7) memberikan pelepasan dengan jumlah
masing—masing 53,57; 34,23 dan 30,45% pada jam ke delapan. Formula
pembanding yaitu formula 2 memberikan pelepasan sejumlah 27,62% pada
jam ke delapan. Kecepatan pelepasan obat dipengaruhi oleh kekuatan

mengembang (68), hidrofilisitas (79) dan kekuatan gel (80) bahan yang
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digunakan. Berdasarkan data daya mengembang dapat dilihat bahwa
Carbopol 974P memiliki daya mengembang yang paling besar diantara yang
lain. Selain itu, ikatan silang pada polimer Carbopol 974P mengakibatkan
penjerapan obat dalam Carbopol 974P (48). Hal tersebut menyebabkan
Carbopol 974P dapat menahan pelepasan obat lebih lama.

Formula yang mengandung Na CMC sebanyak 30, 50 dan 70%
(formula 8, 9 dan 10) memberikan pelepasan dengan jumlah masing - masing
89,37; 91,70 dan 94,70 % pada jam ke delapan. Formula pembanding yaitu
formula yang mengandung Na CMC 100% (formula 3) memberikan
pelepasan obat dengan jumlah 78,25% pada jam ke delapan. Kombinasi
PPSS dan Na CMC nampaknya tidak mampu menahan pelepasan obat lebih
lama. Hal ini mungkin dikarenakan kemiripan sifat antara PPSS dan Na CMC.
Kedua polimer tersebut memiliki struktur linear sehingga kedua polimer tidak
memiliki kekuatan gel yang cukup untuk menahan hidrasi berlebihan akibat
ionisasi pada pH basa (54). Berbeda dengan struktur Carbopol 974P yang
memiliki struktur sambung silang (48) sehingga kombinasinya dengan PPSS
mampu menahan pelepasan obat lebih lama. Keadaan yang serupa juga
terjadi pada matriks kombinasi PPSS dan metilselulosa.

Matriks kombinasi PPSS dengan metilselulosa sebanyak 30, 50 dan
70% (formula 11,12 dan 13) memberikan pelepasan sejumlah 100% pada
jam ke empat. Formula yang mengandung metilselulosa 100% (formula 4)
memberikan pelepasan sejumlah 100% pada jam ke dua. Kombinasi PPSS

dengan metilselulosa nampaknya tidak memberikan penahanan obat lebih
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lama. Berdasarkan literatur, metilselulosa menarik air secara berlebihan dan
tidak ditunjang dengan kekuatan gel yang baik sehingga matriks
metilselulosa menjadi tererosi lebih cepat (80,81).

Berdasarkan data uji pelepasan obat pada Tabel 11, formula 5, 6 dan
7 merupakan formula terpilih diantara formula kombinasi lainnya yang dapat
menahan laju pelepasan obat. Formula 5, 6 dan 7 memberikan pelepasan
obat dengan jumlah 53,57; 34,23 dan 30,45% pada jam ke delapan. Menurut
literatur, terdapat aturan untuk menaksirkan penggunaan suatu sediaan obat
berdasarkan jumlah obat yang terdisolusi pada waktu tertentu (61).seperti
pada Tabel 4. Berdasarkan tabel tersebut, diketahui bahwa formula 5
memenuhi syarat Qos yang memiliki range 46 - 75%. Dengan demikian,
formula 5 dapat digunakan untuk sediaan lepas terkendali 16 jam. Formula 6
dan 7 memenuhi syarat Qp2s yang memiliki range 20 - 45%, sehingga
formula 6 dan 7 dapat digunakan untuk sediaan lepas terkendali selama 32
jam. Formula pembanding, formula yang mengandung Carbopol 974P 100%
(formula 2) memenuhi persyaratan Qg2s sehingga dapat digunakan untuk
sediaan lepas terkendali 32 jam.

Formula yang mengandung Na CMC 100% (formula 3) memenuhi
syarat Qos yang memiliki range 46 - 75% dengan melepaskan natrium
diklofenak sejumlah 70% pada jam ke enam. Dengan demikian formula 3
dapat digunakan untuk sediaan lepas terkendali selama 12 jam. Namun
formula lainnya hanya dapat mempertahankan kadar obat selama delapan

jam sehingga tidak dapat digunakan dalam sediaan lepas terkendali.
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Berdasarkan hasil uji pelepasan obat secara in vitro, dapat diketahui
mekanisme pelepasan zat aktif. Untuk mengetahui kinetika pelepasan
masing-masing formula, dibuat kurva antara jumlah kumulatif pelepasan
natrium diklofenak terhadap waktu. Untuk membuat kurva tersebut, data hasil
uji pelepasan obat dihubungkan dengan persamaan Higuchi, orde nol, orde
satu dan Korsmeyer-Peppas. Rumus dari perhitungan Higuchi, orde nol, orde
satu dan Korsmeyer-Peppas dapat dilihat pada Tabel 2, sedangkan hasil
perhitungan kinetika pelepasan obat dari seluruh formula dapat dilihat pada
Tabel 15. Berdasarkan kinetika pelepasan obat, diketahui bahwa kinetika
pelepasan natrium diklofenak dari granul yang menggunakan matriks PPSS-
Carbopol 974P adalah mengikuti model orde nol. Pelepasan zat aktif yang
mengikuti orde nol memiliki kecepatan pelepasan zat aktif yang konstan dari
waktu ke waktu tanpa dipengaruhi oleh konsentrasi zat aktif dalam sediaan
(61).

Mekanisme pelepasan obat dapat diketahui berdasarkan persamaan
Korsmeyer-Peppas. Mekanisme pelepasan dianalisa berdasarkan nilai n atau
eksponen pelepasan. Jika nilai n < 0,45 maka pelepasan zat aktif terjadi
secara difusi Fickian, sedangkan jika nilai 0,45 < n < 0,89 berarti pelepasan
zat aktif terjadi berdasarkan mekanisme difusi non-Fickian. Grafik kinetika
dari salah satu formula yaitu formula 7 dapat dilihat pada Gambar 35 - 38.
Formula 5, 6 dan 7 memiliki n sebesar 0,7973; 0,7572 dan 0,6581. Hal
tersebut menandakan bahwa pelepasan natrium diklofenak dari matriks

mengikuti mekanisme difusi non-Fickian. Berdasarkan hasil analisa
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Korsmeyer-Peppas tersebut, dapat disimpulkan bahwa natrium diklofenak
pada formula 5, 6 dan 7 dilepaskan berdasarkan kombinasi proses difusi dan
erosi terkendali. Ketika medium difusi berpenetrasi ke dalam matriks polimer,
maka mobilitas dari makromolekul polimer menjadi tinggi karena
pengembangan jaringan polimer yang mengakibatkan ekspansi volume
medium ke dalam jaringan gel yang terbentuk. Medium yang berpenetrasi
akan mengangkut zat aktif keluar melalui pori-pori matriks. Pada saat yang
sama rantai polimer juga mengalami erosi sehingga obat yang terjerap di

dalamnya dapat keluar dari matriks (62,63).

10. Uji kandungan obat

Uji kandungan obat diperlukan untuk mengetahui nilai kandungan zat
aktif dalam suatu sediaan. Nilai kandungan obat tergantung pada proses
pembuatan, yaitu pada proses pencampuran seluruh bahan pembuat
sediaan. Berdasarkan hasil pengujian, diketahui bahwa kandungan obat dari

seluruh formula adalah berkisar antara 93,27 - 99,45% (Tabel 12).

Berdasarkan penelitian ini, kombinasi PPSS dengan Carbopol 974P
mampu memperlambat pelepasan obat hingga 32 jam. Kombinasi PPSS
dengan tiga polimer lain yaitu Carbopol 974P, Na CMC dan metilselulosa
belum memberikan kemampuan mukoadhesif yang maksimal sehingga perlu

dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai pengaruh ukuran granul terhadap
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kemampuan mukoadhesif serta pengaruh metode pembuatan terhadap
kemampuan mukoadhesif granul. Granul mukoadhesif ini diharapkan dapat

digunakan dalam sediaan oral lepas terkendali.
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BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

A. KESIMPULAN

1. Seluruh formula kombinasi PPSS dan Carbopol 974P dapat
memperlambat pelepasan obat.

2. Kemampuan mukoadhesif dari formula yang diuji dilihat dari durasi
pelekatan granul pada mukosa lambung dan usus. Durasi pelekatan pada
mukosa lambung paling lama didapat pada formula yang mengandung
PPSS 100% (formula 1), sedangkan pada mukosa usus, formula yang
mengandung komposisi PPSS dan Carbopol 974P dengan perbandingan
30:70 (formula 7) mampu melekat pada mukosa usus paling lama diantara

seluruh formula kombinasi.

B. SARAN

Perlu dilakukan penelitian selanjutnya mengenai pengaruh ukuran
granul terhadap kekuatan mukoadhesif. Pengaruh ukuran granul penting
sebab durasi pelekatan dan kekuatan mukoadhesif bergantung pada luas
permukaan granul yang kontak dengan mukosa. Selain itu perlu diuji

pengaruh metode granulasi terhadap kekuatan mukoadhesif. Penelitian

61

Penggunaan pragelatinisasi..., Panyadewi Wijaya, FMIPA Ul, 2009



62

selanjutnya secara in vivo juga disarankan untuk mengetahui lamanya

sediaan mukoadhesif dapat melekat pada mukosa.

62
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Gambar 2. Serbuk pragelatinisasi pati singkong suksinat (PPSS)

Gambar 7. Alat uji wash off Gambar 8. Alat texture analyser
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Gambar 9. Granul mukoadhesif natrium diklofenak
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Gambar 10. Faktor perolehan kembali granul mukoadhesif

Penggunaan pragelatinisasi..., Panyadewi Wijaya, FMIPA Ul, 2009




o
|

Kadar air (%)

(R

5 6 7 8 9 10 11 12 13
Formula

Gambar 11. Kadar air granul mukoadhesif natrium diklofenak
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Gambar 12. Laju alir granul mukoadhesif natrium diklofenak
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Gambar 13. Daya mengembang granul mukoadhesif formula kombinasi
PPSS-Carbopol 974P dalam larutan klorida pH 1,2. Uji dilakukan pada suhu
37° C selama 4 jam 30 menit. Tiap tittk menggambarkan nilai rata-rata (n=3).
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Gambar 14. Daya mengembang granul mukoadhesif formula kombinasi
PPSS-Na CMC dalam larutan klorida pH 1,2. Uji dilakukan pada suhu 37°
C selama 4 jam 30 menit. Tiap titik menggambarkan nilai rata-rata (n=3).
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Gambar 15. Daya mengembang granul mukoadhesif formula kombinasi
PPSS-metilselulosa dalam larutan klorida pH 1,2. Uji dilakukan pada suhu
37° C selama 4 jam 30 menit. Tiap titik menggambarkan nilai rata-rata (n=3).

i i
—+—Formula 1
= B —&—Formula 2
£ —
g Formula b
= —=—Formula 6
=
= Formula7
. >
0 100 200 300
Waktu (menit)

Gambar 16. Daya mengembang granul mukoadhesif formula kombinasi
PPSS-Carbopol 974P dalam larutan fosfat pH 7,2. Uji dilakukan pada suhu
37° C selama 4 jam. Tiap titik menggambarkan nilai rata-rata (n=3).
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Gambar 17. Daya mengembang granul mukoadhesif formula kombinasi
PPSS-Na CMC dalam larutan fosfat pH 7,2. Uji dilakukan pada suhu 37° C
selama 4 jam. Tiap titik menggambarkan nilai rata-rata (n=3).
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Gambar 18. Daya mengembang granul mukoadhesif formula kombinasi
PPSS-metilselulosa dalam larutan fosfat pH 7,2. Uji dilakukan pada suhu 37°
C selama 4 jam. Tiap titik menggambarkan nilai rata-rata (n=3).
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Gambar 19. Perbandingan durasi pelekatan granul pada mukosa lambung
(warna hitam) dan mukosa usus (warna putih) berdasarkan uji wash off. Tiap
nilai menggambarkan nilai rata-rata £ SD (n=3).
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Gambar 20. Profil wash off granul mukoadhesif natrium diklofenak pada
mukosa lambung tikus. Formula yang digunakan adalah kombinasi antara
PPSS dan Carbopol 974P. Tiap titik menggambarkan nilai rata-rata (n=3).
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Gambar 21. Profil wash off granul mukoadhesif natrium diklofenak pada
mukosa lambung tikus. Formula yang digunakan adalah kombinasi antara
PPSS dan Na CMC. Tiap titik menggambarkan nilai rata-rata (n=3).
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Gambar 22. Profil wash off granul mukoadhesif natrium diklofenak pada
mukosa lambung tikus. Formula yang digunakan adalah kombinasi antara
PPSS dan metilselulosa. Tiap titik menggambarkan nilai rata-rata (n=3).
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Gambar 23. Profil wash off granul mukoadhesif natrium diklofenak pada
mukosa usus tikus. Formula yang digunakan adalah kombinasi antara PPSS
dan Carbopol 974P. Tiap titik menggambarkan nilai rata-rata (n=3).
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Gambar 24. Profil wash off granul mukoadhesif natrium diklofenak pada
mukosa usus tikus. Formula yang digunakan adalah kombinasi antara PPSS
dan Na CMC. Tiap titik menggambarkan nilai rata-rata (n=3).
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Gambar 25. Profil wash off granul mukoadhesif natrium diklofenak pada
mukosa usus tikus. Formula yang digunakan adalah kombinasi antara PPSS
dan metilselulosa. Tiap titik menggambarkan nilai rata-rata (n=3).
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Gambar 26. Kekuatan mukoadhesif granul natrium diklofenak pada
mukosa lambung tikus menggunakan alat texture analyser
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Gambar 27. Kekuatan mukoadhesif granul natrium diklofenak pada
mukosa usus tikus menggunakan alat texture analyser
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Gambar 28. Kurva serapan larutan natrium diklofenak baku dalam
larutan fosfat pH 7,2 dengan konsentrasi sebesar 16,436 ppm.
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Gambar 29. Kurva kalibrasi natrium diklofenak dalam larutan fosfat pH 7,2
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Gambar 30. Profil pelepasan in vitro natrium diklofenak dari granul
mukoadhesif pada suhu 37°C selama 8 jam dalam medium fosfat pH 7,2.
Formula yang digunakan adalah kombinasi antara PPSS dan Carbopol
974P. Tiap titik menggambarkan nilai rata-rata (n=3).
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Gambar 31. Profil pelepasan in vitro natrium diklofenak dari granul
mukoadhesif pada suhu 37°C selama 8 jam dalam medium fosfat pH 7,2.
Formula yang digunakan adalah kombinasi antara PPSS dan Na CMC. Tiap
titik menggambarkan nilai rata-rata (n=3).
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Gambar 32. Profil pelepasan in vitro natrium diklofenak dari granul
mukoadhesif pada suhu 37°C selama 8 jam dalam medium fosfat pH 7,2.
Formula yang digunakan adalah kombinasi antara PPSS dan metilselulosa.
Tiap titik menggambarkan nilai rata-rata (n=3).
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Gambar 33. Granul dari formula 1 yang melekat
pada mukosa usus

Gambar 34. Granul dari formula 2 yang melekat
pada mukosa usus
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Gambar 35. Kinetika pelepasan natrium diklofenak model orde nol
dari formula 7
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Gambar 36. Kinetika pelepasan natrium diklofenak model orde satu
dari formula 7
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Gambar 37. Kinetika pelepasan natrium diklofenak model Higuchi dari
formula 7
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Gambar 38. Kinetika pelepasan natrium diklofenak model Korsmeyer-
Peppas dari formula 7
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Tabel 6. Faktor perolehan kembali granul
natrium diklofenak

Formula Perolehan kembali (%)
99,70
76,79
99,58
94,52
89,91
87,76
80,81
99,73
98,65
98,74
93,42
89,54
91,97

PO Ao ©WoNO A WN

Tabel 7. Kadar air granul mukoadhesif
natrium diklofenak

Formula Kadar air (%)
3,24 £ 0,08
4,72 £ 0,02
3,86 £ 0,11
3,91 £0,07
4,26 £ 0,14
4,68 + 0,05
5,47 + 0,04
4,44 + 0,04
4,49 + 0,01
4,75 £ 0,02
3,05 0,03
3,87 +0,12
4,24 + 0,01

T2 NOOO R WN
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Tabel 8. Laju alir granul mukoadhesif
natrium diklofenak

Formula Laju alir (g/det)
4,34 + 0,06
3,10 £0,13
4,15+0,19
4,23 +0,08
2,93 £ 0,07
2,90 + 0,02
2,91 £ 0,04
4,36 £ 0,19
4,43 £ 0,22
4,28 £ 0,15
4,18 £ 0,22
4,26 £+ 0,09
4,07 £ 0,10

© 0O N O O b~ WO DN -

A A A A
w N = O
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Tabel 9. Daya mengembang granul mukoadhesif dalam larutan klorida pH 1,2

Volume (mL) pada menit ke-

Formula 15' 30' 45' 60' 90' 120' 180' 240' 300'
1 1,00£0,00 1,20+0,08 1,67+0,09 1,67+£0,09 2,40+0,16 2,40+0,16 2,40+0,16 2,40+0,16 2,40+0,16
2 4,33+0,94 6,00£0,00 6,00+0,00 6,67+0,47 6,67+0,47 ©6,67+0,47 6,67+0,47 6,67+x0,47 6,67+0,47
3 2,93+0,90 3,33+1,16 3,53+1,27 3,6%1,18 4,73x0,53 4,73+0,53 4,73+0,53 4,73+0,53 4,73+0,53
4 1,93+0,05 2,70+0,14 2,87+0,19 2,87+0,19 3,47+0,38 3,67+0,38 3,67+0,38 3,67+0,38 3,67+0,38
5 3,07+0,09 3,07+0,09 3,30+0,14 3,50+0,00 3,50+0,00 3,50+0,00 3,50+0,00 3,50+0,00 3,50+0,00
6 2,67+0,24 3,00+0,00 3,00+0,00 3,17+0,24 3,50+0,00 3,50+0,00 3,50+0,00 3,50+0,00 3,50+0,00
7 3,10+£0,08 3,50+0,00 3,67+0,13 3,67+0,13 3,90+0,29 3,90+0,29 3,90+0,29 3,90+0,29 3,90+0,29
8 217+0,24 2,75+0,35 2,75+0,35 2,92+0,12 3,42+0,12 3,42+0,12 3,42+0,12 3,42+0,12 3,42+0,12
9 2,67+0,24 3,08+0,12 3,67+0,24 3,67+0,24 4,83+0,31 4,83+0,31 4,83+0,31 4,83+0,31 4,83+ 0,31
10 2,58+0,12 3,33+0,47 3,92+0,43 3,92+0,43 4,70+0,28 4,70+0,28 4,70+0,28 4,70+0,28 4,70+0,28
11 1,80+0,08 1,93+0,05 1,93+x0,05 1,93+0,05 1,93x0,05 2,87+0,44 2,87+0,45 2,87+0,45 2,87+0,45
12 1,83+0,09 2,63+0,09 2,53+0,09 2,53+0,09 2,53+0,09 2,53+0,09 2,53+#0,09 3,10+0,14 3,10+0,14
13 2,17+0,09 4,17+0,17 4,370,177 4,57+0,05 4,57+0,05 4,57+0,05 4,57+0,05 4,57+0,05 4,57+0,05
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Tabel 10. Daya mengembang granul mukoadhesif dalam larutan fosfat pH 7,2

Volume (mL) pada menit ke-

Formula
15' 30' 45' 60' 90' 120' 180’ 240 300'
1 1,00£0,00 1,27+0,09 1,53+0,09 1,53+0,09 2,30+0,14 2,30+0,14 2,30+0,14 2,30+0,14 2,30+0,14
2 10,00+0,00 15,00+0,00 19,33+0,94 22,00+1,41 22,00+1,41 22,00+1,41 22,00+1,41 22,00+1,41 22,00+1,41
3 3,67+0,94 3,93+1,05 4,13+0,93 4,20+0,86 6,97+1,10 6,97+1,10 6,97+1,10 6,97+1,10 6,97+1,10
4 4,00£0,71  4,40+0,57  4,47+0,53 4,47+0,53 4,47+0,53 4,47+0,53  4,47+0,53 4,47+0,53 4,47+0,53
5 5,17+0,05 7,83%0,24 10,33+0,24 10,67+0,47 12,17+0,47 12,17+0,47 12,17+0,47 12,17+0,47 12,17+0,47
6 7,17£024  9,00+0,82 = 10,00+0,82 11,004£0,82 12,50+1,47 12,50+1,47 12,50+1,47 12,50+1,47 12,50+1,47
7 6,83+0,24 10,50+0,41 12,00+0,82 14,00+1,4 14,00+1,41 14,00+1,41 14,00+1,41 14,00+1,41 14,00+1,41
8 2,50+0,00 2,83+0,12  3,00+0,00  3,40+0,14 3,40+0,14 3,40+0,14 4,42+0,51 4,42+0,51 4,4210,51
9 2,50+0,41  3,08+0,12 3,67+0,24 3,67+0,24 4,50+0,20 4,50+0,20 4,50+0,20 4,50+0,20  4,50+0,20
10 2,83+0,47 3,67+0,47 4,25+0,35 4,33+0,43 5,00+0,41 5,00£0,41 5,00+0,41  5,00+0,41  5,00+0,41
11 2,17+0,25 2,53+0,13 2,53+0,13  2,53+0,13 2,53+0,13  3,30+0,22  3,30+0,22  3,304#0,22  3,3040,22
12 1,95+0,24  2,37+0,24  2,37+0,24  2,37+0,24 2,37+0,24  2,70+0,25 2,70+0,25 2,70+0,25 2,70+0,25
13 2,17+0,09  3,90+0,08 3,90+0,08 3,90+0,08 3,90+0,08 4,27+0,09 4,27+0,09 4,274+0,09 4,27+0,09
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Tabel 11. Pelekatan granul mukoadhesif pada mukosa lambung tikus berdasarkan uji wash off

Waktu (menit)

Jumlah granul tersisa (%) pada formula

1 2 3 4 5 6
5 100,00:0,0 . 100,00:0,0 10000400 7201,?60; 100,00£0.0. 109 054009
10 100.09500 45335049 100000 g533:1761 100000 400001000
30 10000200 193344,11  6133+899 33331920 64,00£9,93  36,0047,48
60 92,67+ 0,94 0 207193 17334660  266744,99  12,0045,89
90 00,00x14,1 0 0 6,67+ 5,73 0 1,33+1,89
120 17,33+1,89 0 0 0 0 0
150" 10,0047,12 0 0 0 0 0
180 3,33+2,49 0 0 0 0 0
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Tabel 11. Pelekatan granul mukoadhesif pada mukosa lambung tikus berdasarkan uji wash off (lanjutan)
Waktu Jumlah granul tersisa (%) pada formula
(menit) 7 8 9 10 11 12 13
5' 100,00£0,00  100,00£0,00  100,00+0,00  100,00+0,00 100,00+0,00 100,00£0,00 100,00£0,00
10’ 88,00+ 4,32 100,00+0,00  100,00+0,00 = 100,00+0,00 ~ 100,00+0,00 100,00+0,00 100,00+0,00
30 37,334,11 16,67 +2,49 7,3316,60 5,33+2,49 51,330,94 14,00 5,89 20,00+0,00
60' 12,00%4,32 0 0 0 19,33+1,89 0 0
90' 0 0 0 0 4,67+3,40 0 0
120' 0 0 0 0 0 0 0
150' 0 0 0 0 0 0 0
180’ 0 0 0 0 0 0 0
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Tabel 12. Pelekatan granul mukoadhesif pada mukosa usus tikus berdasarkan uji wash

off
Waktu Jumlah granul tersisa (%) pada formula
(menit)
2 3 4 5 6
5 50,67+0,00 100,00+0,00 100,00+0,00 66,67+23,57 100,00+0,00 100,00+0,00
10' 0 100,00+£0,00 100,00+0,00 63,33+18,86 100,00+0,00 100,00+0,00
30' 0 100,00+0,00  50,67+33,04 26,00+9,93 91,3349,57 100,00+0,00
60' 0 100,00£0,00  5,33+4,11 3,33+4,71  78,67+27,39 100,00+0,00
90’ 0 100,00+0,00 0 0 61,33£37,03 72,00+8,49
120’ 0 100,00+0,00 0 0 43,33+24,94 57,33+0,94
150" 0 100,0040,00 0 0 42,00+24,66 50,67+0,94
180’ 0 100,00+0,00 0 0 38,00+25,35 37,33%+10,50
210’ 0 100,00+0,00 0 0 29,33+22,65 36,00+8,64
240 0 100,00+0,00 0 0 21,33%13,10  30,00+4,90
270’ 0 100,00+0,00 0 0 10,00£3,27  20,67+,94
300 0 100,00+0,00 0 0 6,000 19,33+2,49
330' 0 100,00+0,00 0 0 2,00+2,83 7,33+1,89
360' 0 100,00+0,00 0 0 0 0
390 0 100,00+0,00 0 0 0 0
420' 0 100,0040,00 0 0 0 0
450’ 0 100,0040,00 0 0 0 0
480' 0 100,0040,00 0 0 0 0
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Tabel 12. Pelekatan granul mukoadhesif pada mukosa usus tikus berdasarkan uji wash

off (lanjutan)

Waktu Jumlah granul tersisa (%) pada formula
(menit)
8 9 10 11 12
5 100,00+0,00 100,00+0,00 100,00+0,00 100,00+0,00 58,67+1,89 58,67+1,89

10' 100,00+£0,00 75,53+2,49  78,67+6,18 100,00+0,00 0 0
30' 100,00+£0,00 16,00+1,63  11,33+0,94 26,00+4,90 0 0
60' 100,00+0,00 0 0 16,67+4,71 0 0
90' 93,3313,40 0 0 0 0 0
120’ 83,33+3,40 0 0 0 0 0
150’ 79,33+3,40 0 0 0 0 0
180’ 74,0045,89 0 0 0 0 0
210’ 72,00+4,90 0 0 0 0 0
240 61,33+4,99 0 0 0 0 0
270’ 60,00+5,66 0 0 0 0 0
300 55,3314,11 0 0 0 0 0
330 46,67+4,99 0 0 0 0 0
360"  36,67+24,00 0 0 0 0 0
390 24,00+4,32 0 0 0 0 0
420' 13,33+3,77 0 0 0 0 0
450' 8,67+1,89 0 0 0 0 0
480' 5,33+4,11 0 0 0 0 0

Penggunaan pragelatinisasi..., Panyadewi Wijaya, FMIPA Ul, 2009



Tabel 13. Kekuatan mukoadhesif granul natrium diklofenak
dalam lambung dan usus tikus menggunakan texture analyser

Kekuatan mukoadhesif(gF)

Formula
Lambung Usus
1 3,87 £0,19 5,40 £ 0,28
2 4,00 + 0,00 8,00 + 0,00
3 2,00 + 0,00 4,23 + 0,21
5 3,00 £ 0,00 4,27 £ 0,19
6 3,00 £ 0,00 5,67 £ 0,47
7 2,00 £ 0,01 6,00 £ 0,00
8 3,00 £ 0,00 6,13+ 0,19
9 4,93 + 0,09 5,67 £ 0,47
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Tabel 15. Pelepasan natrium diklofenak dari sediaan granul mukoadhesif

Jumlah terdisolusi (%)pada formula

Waktu
(menit) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
5 412 091 109 261 1.80 143 1,52 177 186  2.40 517 5,91 6,95
+1590 +036 +021 +048 +116 +059 +037 +014 +019 +018 +040 +044  +174
15 1058 152 452 1024 248 1,69 274 654 312 371 1487 16,02 2092
+247  +022 +126 +125  +057 +018  +024  +101 050 099 +128  #2.01 3,32
30 2246 284 923 2773 487 2.61 392 1160 871 839 2674 3052 4333
+373  +069 213 +115 +128 019 011 +100 +227 +104 +177 +135  +1.88
50 36,89 448 1960 6157 927 4,70 553 2390 16,30 17,40 4043 6158 84,23
+243  +048  +300 +227 +152 +059 051 +199 +201 +144 +437 +546 +284
90 4646 6,07 27,90 8581 1344 710 791 3370 2550 2680 5849 7824 100,30
+396 +066 315 #470 +215  +074  +038  +2.63 +260 +180 +446 = +276  +0,51
1o 5643 821 3580 10089 1698 889 088 4300 3380 3410 8745 9980 101,60
+034 +067 333 #126 +187 +113 057  +347 271 224  +834 4211  +252
g0 6245 11,82 4750 101,23 2333 1353 1381 5810 47,00 4610 9471 9576 100,40
+189 +099 328  +087  +344  +167 +121 +436 +389 +228 594  +653  +149
o4y 6532 1502 5590+ 10020 31,06 1771 1693 6540 6520 7070 9832 97,27 101,30
+170 +103 259  +106 +251 +209 +107 +336 279 385 277 +186 +0,66
36 7639 2246 7000 10155 4264 27,56 2307 8160 7820 8800 101,83 101,10 10040
+212 #1411 +2.86 +065 4220 +037  +107 377 +533 +434 +046 4045  +0,.21
4g0 8608 2762 7820 10092 56357 3423 3045 8940 9170 947 1004 101,40 101,10
+171  +025 +170 +088  #300 +071 ~ +037 +343 +167 +310 +092 +083 +073
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Lampiran 1. Hasil uji statistik daya mengembang granul dengan anova satu
arah

a. Hipotesis:

Ho : Tidak ada perbedaan bermakna antara daya mengembang granul dari
tiap formula

Ha : Terdapat perbedaan bermakna antara daya mengembang granul dari
tiap formula

b. Taraf nyata=a: 5 %

c. Kriteria: Jika signifikansi @ < 5 %, maka Ho ditolak dan Ha diterima
Jika signifikansi a > 5 %, maka Ho diterima dan Ha ditolak

d. Hasil:

Formul a 2 dan 7 pada nedium pH 7, 2

Source DF SS VS F P
Fact or 1 96.00 96.00 32.00 0.005
Error 4 12. 00 3.00

Tot al 5 108.00

Formula 5,6 dan 7 pada medium pH 7,2

Source DF SS VS F P
Fact or 2 5.72 2.86 1.30 0.339
Error 6 13.17 2.19

Tot al 8 18.89

Formul a 5 dan 7 pada nedium pH 7, 2

Source DF SS Y3 F P
Fact or 1 5.04 5.04 3.03 0.157
Error 4 6.67 1.67

Tot al 5 11.71

Formula 3,8,9 dan 10 pada medi um pH 7, 2

Source DF SS MS F P
Fact or 3 12.789 4.263 6.79 0.014
Error 8 5.023 0.628

Tot al 11 17.812

Formula 8,9 dan 10 pada nedi um pH 7, 2
Source DF SS VS F P
Fact or 2 0.597 0.299 1.26 O0.348

Error 6 1.417 0.236
Tot al 8 2.014
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Formula 3 dan 10 pada nmedi um pH 7,2

Source DF SS Y5} F P
Fact or 1 5.80 5.80 5.65 0.076
Error 4 4,11 1.03

Tot al 5 9.91

Formula 3 dan 9 pada nediumpH 7,2

Source DF SS M5 F P
Fact or 1 9.127 9.127 9.78 0.035
Error 4 3.732 0.933

Tot al 5 12.858

Formul a 11 dan 13 pada nmedium pH 7,2
Source DF SS NGB F P
Fact or 1 1.4017 1.4017 33.64 0.004
Error 4 0.1667 0.0417

Tot al 5 1.5683

Formul a 11 dan 12 pada nmedi um pH 7, 2

Source DF SS VS F P
Fact or 1 0.5400 0.5400 6.75 0.060
Error 4 0.3200 0.0800

Tot al 5 0.8600

Formul a 4 dan 13 pada nedi um pH 7, 2

Source DF SS VS F P
Fact or 1 0.060 0.060 0.28 0.624
Error 4 0.853 0.213

Tot al 5 0.913

Formul a 4 dan 11 pada nedi um pH 7,2

Source DF SS VS F P
Fact or 1 2.042 2.042 8.45 0.044
Error 4 0.967 0.242

Tot al 5 3.008

Formul a 1 pada nedium pH 1,2 dan pH 7,2

Source DF SS VB F P
Fact or 1 0.0150 0.0150 0.43 0.548
Error 4 0.1400 0.0350

Tot al 5 0.1550

Formul a 3 pada nmedium pH 1,2 dan pH 7,2
Source DF SS M5 F P
Fact or 1 7.48 7.48 6.75 0.060

Error 4 4.43 1.11
Tot al 5 11.92
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Formul a 4 pada medium pH 1,2 dan pH 7,2

Source DF SS Y5} F P
Fact or 1 0.960 0.960 3.06 0.155
Error 4 1.253 0.313

Tot al 5 2.213

Formula 5,6 dan 7 pada mediumpH 1,2

Source DF SS M F P
Fact or 2 0.0556 0.0278 1.00 0.422
Error 6 0.1667 0.0278

Tot al 8 0.2222

Formul a 8 dan 9 pada nedium pH 1, 2

Source DF SS \Y/S} F P
Fact or 1 3.0104 3.0104 36.13 0.004
Error 4 0.3333 0.0833

Tot al 5 3.3438

Formula 9 dan 10 pada nedi umpH 1,2

Source DF SS \Y/S) F P
Fact or 1 0.027 0.027 0.20 0.677
Error 4 0.532 0.133

Tot al 5 0.558

Formul a 3 dan 10 pada nedi um pH 1, 2

Source DF SS Y5 F P
Fact or 1 0.002 0.002 0.01 0.941
Error 4 1.067 0.267

Tot al 5 1.068

Formul a 3 dan 8 pada nedium pH 1,2

Source DF SS VS F P
Fact or 1 2.600 2.600 11.98 0.026
Error 4 0.868 0.217

Tot al 5 3.469

Formul a 3 dan 9 pada nedium pH 1,2

Source DF SS VS F P
Fact or 1 0.015 0.015 0.05 0.828
Error 4 1.118 0.280

Tot al 5 1.133

Formul a 11 dan 12 pada medium pH 1,2
Source DF SS %) F P
Fact or 1 0.082 0.082 0.49 0.523

Error 4 0.667 0.167
Tot al 5 0.748
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Formula 11 dan 13 pada mediumpH 1,2

Source DF SS VS F P
Fact or 1 4.335 4.335 28.27 0.006
Error 4 0.613 0.153

Tot al 5 4.948

Formula 12 dan 13 pada mediumpH 1,2

Source DF SS VS F P
Fact or 1 3.2267 3.2267 193.60 0.000
Error 4 0.0667 0.0167

Tot al 5 3.2933

Formul a 4 dan 11 pada nediumpH 1, 2
Source DF SS VS F P
Fact or 1 0.960 0.960 3.72 0.126
Error 4 1.033 0.258

Tot al 5 1.993

Formul a 4 dan 12 pada nedi um pH 1,2

Source DF SS \Y/S) F P
Fact or 1 0.482 0.482 3.96 0.117
Error 4 0.487 0.122

Tot al 5 0.968

Formul a 4 dan 13 pada nedi um pH 1,2

Source DF SS VS F P
Fact or 1 1.215 1.215 11.22 0.029
Error 4 0.433 0.108

Tot al 5 1.648

Formula 1 dan 11 pada nediumpH 1,2

Source DF SS VS F P
Fact or 1 0.327 0.327 1.90 0.240
Error 4 0.687 0.172

Tot al 5 1.013

Formula 1 dan 12 pada nedi um pH 1,2

Source DF SS \Y/S) F P
Fact or 1 0.7350 0.7350 21.00 0.010
Error 4 0.1400 0.0350

Tot al 5 0.8750

Formul a 8 pada medium pH 1,2 dan pH 7, 2

Source DF SS Y5 F P
Fact or 1 1.500 1.500 7.20 0.055
Error 4 0.833 0.208

Tot al 5 2.333
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Formula 9 pada medium pH 1,2 dan pH 7,2

Sour ce
Fact or
Error
Tot al

For mul a

Sour ce
Fact or
Error
Tot al

Formul a

Sour ce
Fact or
Error
Tot al

Formul a

Sour ce
Fact or
Error
Tot al

For mul a

Sour ce
Fact or
Error
Tot al

DF SS

VB F P

1 0.167 0.167 1.60 0.275
4 0.417 0.104

5 0.583

10 pada nediumpH 1,2 dan pH 7,2

DF SS

VB F P

1 0.135 0.135 0.73 0.441
4 0.740 0.185

5 0.875

11 pada nediumpH 1,2 dan pH 7, 2

DF SS
1 0.282
4 0.747
5 1.028

VB F P
0.282 1.51 0.287
0.187

12 pada nedi um pH 1,2 dan pH 7, 2

DF SS
1 0.2400
4 0. 2400
5 0.4800

1%S3 F

P

0.2400 4.00 O0.116

0. 0600

13 pada nedium pH 1,2 dan pH 7,2

DF SS
1 0.13500
4 0.03333
5 0.16833

VB F

P

0.13500 16.20 0.016

0. 00833

Formula 5,6 dan 7 pada medium pH 7, 2

Sour ce
Fact or
Error
Tot al

Formul a

Sour ce
Fact or
Error
Tot al

Formul a

Sour ce
Fact or
Error
Tot al

DF SS
2 5.72
6 13.17
8 18.89

V3 F P
2.86 1.30 0.339
2.19

3 pada nedium pH 1,2 dan pH 7,2

DF SS
1 7.48
4 4.43
5 11.92

VS F P
7.48 6.75 0.060
1.11

4 pada nmediumpH 1,2 dan pH 7,2

DF SS
1 0.960
4 1.253
5 2.213
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Lampiran 2. Hasil uji statistik kekuatan mukodhesif granul dengan anova satu
arah

a. Hipotesis:

Ho : Tidak ada perbedaan bermakna antara kekuatan mukoadhesif dari tiap
formula

Ha : Terdapat perbedaan bermakna antara kekuatan mukoadhesif dari tiap
formula

b. Taraf nyata = a: 5 %

c. Kriteria: Jika signifikansi & < 5 %, maka Ho ditolak dan Ha diterima
Jika signifikansi a > 5 %, maka Ho diterima dan Ha ditolak

d. Hasil:

Formul a 1 pada nukosa usus dan | anbung

Source DF SS VS F P
Fact or 1 3.5267 3.5267 40.69 0.003
Error 4 0.3467 0.0867

Tot al 5 3.8733

Formul a 9 pada nukosa | anbung dan usus

Source DF SS VS F P
Fact or 1 0.807 0.807 4.65 0.097
Error 4 0.693 0.173

Tot al 5 1.500

Formul a 8 dan 9 pada nukosa usus

Source DF SS \Y/S} F P
Fact or 1 0.327 0.327 1.69 0.263
Error 4 0.773 0.193

Tot al 5 1.100

Formula 7,8 dan 9 pada nukosa usus
Source DF SS VS F P
Fact or 2 0.347 0.173 1.34 0.329

Error 6 0.773 0.129
Tot al 8 1.120
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Formul a 6,7,8 dan 9 pada nukosa usus

Source DF SS Y5} F P
Fact or 3 0.507 0.169 0.94 O0.466
Error 8 1.440 0.180

Tot al 11 1.947

Formula 5 dan 6 pada nukosa usus

Source DF SS \Y/S) F P
Fact or 1 2.940 2.940 15.21 0.018
Error 4 0.773 0.193

Tot al 5 3.713

Formula 1,6,7,8 dan 9 pada nukosa usus

Source DF SS (VS F P
Fact or 4 1.029 0.257 1.53 0.266
Error 10 1.680 0.168

Tot al 14 2.709

Formula 3 dan 5 pada nukosa usus

Source DF SS \Y/S} F P
Fact or 1 0.0017 0.0017 0.03 0.874
Error 4 0.2333 0.0583

Tot al 5 0.2350

Formul a 1 dan 2 pada nukosa | ambung

Source DF SS VS F P
Fact or 1 0.0267 0.0267 1.00 0.374
Error 4 0.1067 0.0267

Tot al 5 0.1333
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Lampiran 3. Hasil uji statistik pelepasan natrium diklofenak dengan anova
satu arah

a. Hipotesis:

Ho : Tidak ada perbedaan bermakna antara pelepasan natrium diklofenak
dari tiap formula

Ha : Terdapat perbedaan bermakna antara pelepasan natrium diklofenak
dari tiap formula

b. Taraf nyata = a: 5 %

c. Kriteria: Jika signifikansi & < 5 %, maka Ho ditolak dan Ha diterima
Jika signifikansi a > 5 %, maka Ho diterima dan Ha ditolak

d. Hasil:

Formula 9 dan 10

Source DF SS Y5} F P
Fact or 1 13.44 13.44 1.45 0.295
Error 4 37.12 9. 28

Tot al 5 50.56

Formula 8,9 dan 10

Source DF SS VS F P
Fact or 2 29.31 14.65 1.55 0.286
Error 6 b56.66 9.44

Tot al 8 85.97

Formula 1 dan 10

Source DF SS \Y/S} F P
Fact or 1 111.11 111.11 11.85 0.026
Error 4 37.52 9. 38

Tot al 5 148. 63

Formula 1 dan 3
Source DF SS M5 F P
Fact or 1 92.04 92.04 21.20 0.010

Error 4 17. 36 4,34
Tot al 5 109. 40
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For mul a

Sour ce
Fact or
Error
Tot al

For mul a

Sour ce
Fact or
Error
Tot al

Formul a

Sour ce
Fact or
Error
Tot al

Formul a

Sour ce
Fact or
Error
Tot al

For mul a

Sour ce
Fact or
Error
Tot al

For mul a

Sour ce
Fact or
Error
Tot al

Formul a

Sour ce
Fact or
Error
Tot al

Formul a

Sour ce
Fact or
Error
Tot al

3 dan 8

DF SS VB F P
1 220.58 220.58 31.30 0.005
4 28.19 7.05
5 248.78

8 dan 9

DF SS VB F P
1 2.61 2.61 0.38 0.573
4 27.85 6.96
5 30.46

9 dan 10

DF SS VB F P
1 13.44 13.44 1.45 0.295
4 37.12 9.28
5 50.56

8 dan 10

DF SS %S} F P
1 27.9 27.9 2.31 0.203
4 48.4 12.1
5 76.3

2, 6 dan 7

DF SS VB F P
2 66.059 33.029 95.00 0.000
6 2.086 0. 348
8 68.145

6 dan 7

DF SS VB F P
1 21.470 21.470 45.35 0.003
4 1.894 0.473
5 23.364

5 dan 6

DF SS (VS F P
1 561.05 561.05 78.85 0.001
4 28. 46 7.12
5 589.51

1,2,5,6 dan 7

DF SS %S} F P
4 7144.03 1786.01 472.94 0.000
10 37.76 3.78

14 7181.79
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For mul a

Sour ce
Fact or
Error
Tot al

For mul a

Sour ce
Fact or
Error
Tot al

Formul a

Sour ce
Fact or
Error
Tot al

Formul a

Sour ce
Fact or
Error
Tot al

Formul a

Sour ce
Fact or
Error
Tot al

Formul a

Sour ce
Fact or
Error
Tot al

2 dan 7

DF SS V5 F P
1 12.013 12.013 80.68 0.001
4 0. 596 0. 149

5 12.609

2 dan 6

DF SS VS F P
1 65.604 65.604 155.95 0.000
4 1.683 0.421

5 67.287

11,12 dan 13

DF SS VS F P
2 280947 140473 1.04 0.409
6 810464 135077
8 1091411

4 dan 11

DF SS VB F P
1 271.1 271.1 5.08 0.087
4 213.3 53.3
5 484.4

4 dan 12

DF SS %S F P
1 1.79 1.79 0.40 0.564
4 18.13 4.53
5 19.92

4 dan 13

DF SS VB F P
1 202448 202448 1.00 0.374
4 810247 202562
5 1012695
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Lampiran 4. Rumus penghitungan hasil uji pelepasan obat kumulatif

o t(n-1)

Wt = (V,C)+(V,.8 " 'C)

% Disolusi = vat x100 %

0

Wt =) Kumulatif natrium diklofenak yang terlepas pada waktu t
W, = Banyaknya natrium diklofenak yang terdapat dalam granul
C = Konsentrasi teofilin yang terlepas pada waktu t

V4 = Volume media uji pelepasan

V> = Volume cairan yang dipipet
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Lampiran 5.Data karakterisasi PPSS (45)

Karakteristik

Hasil

. Pemerian dan kelarutan

Serbuk berwarna krem kecoklatan;

larut dalam air dingin dan tidak larut

dalam alkohol

o T o0 DN

. Kimia

. Sisa pemijaran (%)
. pH

. Derajat substitusi

0,12 £ 0,009
5,99 £ 0,013
0,1040 + 0,005

. Fisika

a. Susut pengeringan (%)

b. Densitas bulk (g/cm?®)

4,37 + 0,084
0,2857 + 0,00

c. Densitas mampat (g/cm®) 0,3657 + 0,003
d. Distribusi ukuran partikel (um) > 355

4. Fungsional

a. Indeks kompresibilitas (%) 21,87 + 0,641
b. Laju alir (g/detik) 5,0 £ 0,356
c. Sudut istirahat (°) 20,51 £ 0,497
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Lampiran 6.Sertifikat analisa Carbopol 974P

116

) NOVARTIS
PT Novartis Indonesia
Quality Assurance Departement

ANALYTICAL REPORT OF RAW MATERIAL Page 1 0ef1
CARBOPOL 974 P
(CARBOMER 974 P) SAP.Code No. :7205738
Marufacturer - : Noveon Code No. - 62-101486
Cofitiol Procedure No __: EX3008075NR2 Rev.02 Analyt.No. . §LL
Anélitygéi Réport No : AR-QAC.01-361/02 Rev.01 Manuf.-Date. - .. ~:01 — Dexmbey ~ 2006
Bgtch_v_Nd: = i : 07 R0\2% Expiry Date ° Ol — Dacmiber - 2608
Bl memben b . & Resat T l.c D'w

L Appearance S#) [White | é!uffy powder . white, §lupry’ powder - W
IDENTITY > ¢ i - :
I |dentification A'(IR: The IR Spectrum cOmpIiés with B " g Ho A
Spectrum) - 7@ |the requirements ; Ccomplies......
. ™ Complies with the test for i L~
- Identification A  #) viscocity : complies

Y g . |An orange and a yellow colour is L ch il 8
- Identification B &) produced complies
- ldentification E @) |A very viscous gel is formed complies /
PURITY
- Apparent viscosity (#) [29400 - 39400 mPa.s 33u30,8 v
- Loss on drying @#) |Not more than 2.0 % ° i, 944 °4 \/
- Heavy metals Not more than 20 ppm < o ppm Gl v’
- Organic volatile )
impurities Complies with the requirements cempiies v
- Sulphated ash Not more than 4.0 % < 4.0 % L
- Free acrylic acid Not more than 0.25 % g0l * |l
- Benzene Not more than 2 ppm 2 ppm * Y
- Ethyl acetate Not more than 0.5 % g2 % L
ASSAY
- Carboxylic acid content . %
3 56.0 - 68.0 % S6.03 % v
MICRO TEST Must comply A N A
Remark : Analyst D S1mbi # slameDate
(*) : Based on CoA e T
(#) Reduced test “’Pf"‘ﬂ“’ 3 rey
Every 6th batch full analysis Checked ; Date
1. Ex. Schweizerhall (Noveon)

/7/( /1l

Decision 'PﬁlDP m[]@d/n

pate  : [§- JZ’W?/

- " PT NO
Analysis hours = a4 #+ Quality Assurance

(QC Manager)

FORM-QAC.01-041

124 .

REG!STFﬁ?ED s-'OR USE
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Lampiran 7. Sertifikat analisa Na CMC

/ TTOTF i T —=————yu
Paas w

DAI-ICHI KOGYO SEIYAKU CO.,LTD. -

; bt % aE )
2-2-24 Higashi-shiriagawa Shinagawa-ku, Tokyo 140-0002 i
Telephone: [03)3163:3678 Facsimile:(03)5463-5171 _

-

.+ Tokyo, 16-Apr-2008

To whom it may concern :

Certificate of Analvsi

Commodity: CELLOGEN F-SH +*
(,eder No. - . 21E17224
Viscosity Manufacturing
i (mPa.s) pH Date
Lot No. Quantity(kgs) Moisture(%) NaCl(%) D.S. (1% ag. Soln.) {1% ad. Soln.) (Expiry Date)
453372 540 6.1 D80 - 060 400 " 66 MAR 2072008
(MAR.19,2009)
453373 1,800 6.0 0.57 0.61 414 6.6 - .MAR 20,2008
: (MAR.19,2008)
453374 2,040 6.2 0.60 0.61 448 6.6 MAR 20,2008
s - (MAR.18,2009)
453375V 1.800 6.3 0.61 ‘0.61 495 6.6 MAR 21,2008
(MAR.20,2009)
253376/ 1,940 6 062 061 . 466 8.6 MAR 21,2008
3 : i ‘ (MAR.20.2008)
453378 1,880 6.5 0.66 0.62 407 6.6 MAR.21,2008
; (MAR 20,2009)
454379 900 6.4 0.60 0.60 448 6.6 MAR.21,20083

(MAR.20,2009)

We pereby certify that the analysis outcome of above
meets the standard specification for export at our laboratory.

\)—( - T,r\o(o(arnm.

DAI-ICH KOGYOSEIYAKU CO. L ID.
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Lampiran 8. Sertifikat analisa metilselulosa

PRODUCT NAME

GRADE
V1SCOSITY TYPE
LOT NUMBER

QUANTITY

TEST ITEM
APTEARANCE
IDENTIEICATION A TQ
API'ARENT VISCOSITY
LO4S 0N DRYING
RE:IDUE™ON IGNITION
ARGENIC
HEAVY METALS
METHOXYL CONTENT

Ttis material does

that
hindling and
to be present...ifl

Ti1S<PRODUGT IS M

TIIE USP 23.

MANUFACTURE DATE:
EYPIRATION DATE:
AYALYSIS DATE:
S3C REFs Now:

Head Olfice

TEL: B1-3-3246-5261

- ShinZtsu

6-1. Ohtemachi 2-chome. Chiyod

Shin-Etsu Chemical Co.Lid.
page

DATE: Jan. 10, 2007

METOLOSE
(METHYLCELLULOSE
SM-4000

1000 cP

511811

3 kg

TEST RESULT.

¥IITE POWDER

C CONFORMS
(cP) 3,660
(%) O

0.25

NOT MORE THAN 3
NOT MORE TIHAN 0.0
28,6

nol roquire OVI testing andor

- ...bascd on knowlcdge of the manulfacturing
storapge... Lhere is no potential for
i1l comply established standards. ”

tested, W

FACTURED IN AGCORDANCE WiTl

Nov. 15, 2006
Nov. 14, 2009
Jan._ 10, 1006

551-9703-0687
TME-00313

Y
5640

Naoclsu P

Japan

81-3-3246-5372

Ku

Tokyo

FAX:

process and
the specif

2381 Nishituk

PRODUCT
SPECIFICATION
|
CONFORMS
3000 - 5600
5.0 Max.
1. 5aMax.
NOT MORE THAN 3
NOT MORE THAN 0:001
27 8 — 3l

\F <4617> stipulation
controlled
toxic solvents

the USI

fic

AND COMPLLES WITH

SHIN-BTSU CHEMICAL-COJ, LTD.
NAOETSU-PLANT !

g s et
KI1YOSH! ARAUME

Genmeral Manager, Q. A. Dept

sirma, Kubiki-mura, Nakakubikl-gun. Niigata. Japan

Penggunaan pragelatinisasi..., Panyadewi Wijaya, FMIPA Ul, 2009
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Lampiran 9. Sertifikat analisa natrium diklofenak

kimia farma

Plan/ Jakarta
1. Rawagelam V No. 1 K awasan Industri Pulogadung
Telp. +62 21 4609354, 403144 Fax. + 62 21 4603143
e.mail : ¢ pj@cbn.net.id I

Jakarta imur 13930
17 MAY 2008

HASIL PEMERIHSAAN BAHAN BAIL)

NAMA BAHAM C MATDYT DECHIOFEMAC { iQE‘{T"_’O.Z‘; TCLDEMBUATAN  : Ot Nopember 2005
DICLOFENACT SULIUM UALUARSA . 31 Oktober 2009
! / PRODUSEN . : Yung zip Chemical Ind ColLtd/Tamwan PEMASOK : PT. Enseval Putera
JUMLAH KEMASAN D18 dus @ 10 kg =180 ko, - Megatrading
JUMLA 4 1 6x10g(1-6) No.BATCH : DISZS0081
Pemeriksaan T i Syarat Matode
Permerian It-6= Gondnck fuctedl ferwtves {7 whd, kristal ber | USP 30
l fia putih ata |
! |
f v |
i i
Tdentifilasi : : Uep 30
pri { 1% bfv dalarr air) 4= 7.04 i J0-85 i iPFOQUE
5= 7.01 ! |
g .08 ! !
i i
7y | i B | P
5 Pengeringa 4 =007 i Max. 0,5 %o | USP 30
(110°C, 3 1am) 5 =g} ! !
6= C,199 | !
. | [
- e 1 |
4= 90917 ! |
5= 00987 i |
5= 09 G4 !
| s
Kadar ternadan 73 4 =100,01% | 99.0% - 101 0864 UsP 30
kering 5= 99,95% i i
6~ 95717 . l
1
Kesimpulan ;. DILULUSKAN/BHoaik- arief
at " Bagian Pergudangan

}1 Tz ‘Jw Mutlaningsih
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Lampiran 10. Sertifikat analisa tikus putih galur Sprague Dawley

(LMU PRODUKSI DAN TEKNOLOGI PETERNAKAN
BAGIN NON RUMINANSIA DRN SATWA HARAPAN

FAKULTAS PETERNAKA.

i P B

Lantai 3, Wing 9 No. 301. JI. Agalis,
Kampus |PB Darmaga, Bagor 16680
TellFax. 0251-62477 ¢

Nomor : 17/NRSH/IV/2008
Lampiran -
Perihal . Keterangan
SURAT KETERANGAN

Yang bertanda tangan di bawah ini:

Nama : Prof. Dr. Ir. Pollung H. Siagian, MS
Jabatan : Kepala Bagian Non Ruminansia dan Satwa Harapan
Alamat : J1. Agatis kampus IPB Darmaga-Bogor

Telp. 0251-624774, Fax. 0251-624774

Menyatakan bahwa Tikus Putih (Raftus™ Norvegicus) yang dikembangkan di Bagian
Non Ruminansia dan Satwa Harapan, Fakultas Peternakan IPB, adalah Tikus Putih
dengan strain Sprague Dawley (SD) dan telah -memenuhi standar untuk digunakan
sebagai hewan penelitian.

Demikian surat keterangan ini dibuat dengan sebenar-benarnya.

Kepala Bagian
Non Ruminansia dan Satwa Harapan
Fakultas Peternakan IPB

Prof. Dr. Ir. Pollung H. Siagian, MS
NIP. 130 674 521
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