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ABSTRAK

Nama . Aditta Meisafitri
Program Studi : Farmasi
Judul . Karakterisasi dan Aplikasi Eksipien Koproses Kitosan-SSG

sebagai Matriks pada Tablet Mengapung

Kombinasi eksipien secara fisika lebih menguntungkan dibandingkan dengan
kombinasi secara kimia karena lebih praktis dan memerlukan lebih sedikit
persyaratan uji dalam proses pengembangan produk. Koproses merupakan salah
satu metode kombinasi eksipien secara fisika untuk meningkatkan sifat
fungsional. Penelitian ini bertujuan untuk mengkarakterisasi eksipien hasil
koproses antara kitosan dengan sodium starch glycolate (SSG) dan
mengaplikasikannya pada sediaan tablet mengapung. Eksipien koproses dibuat
dengan mencampur Kkitosan 5% b/v dalam asam asetat 0,5 N dan SSG 5% b/v
dalam akuades suhu 70°C dengan perbandingan 1:1, 1:2, dan 1:3. Campuran
dikeringkan dengan double drum dryer. Eksipien koproses digunakan sebagai
matriks pada tablet mengapung yang dibuat dengan metode granulasi basah dan
menggunakan sistem effervescent. Tablet mengapung juga dibuat dengan matriks
kombinasi campuran fisik eksipien koproses dan HPMC dengan perbandingan
1:1, 2:1, dan 3:1. Hasilnya menunjukkan bahwa eksipien koproses kitosan-SSG
memiliki daya mengembang yang lebih besar dari masing-masing maupun
campuran fisik eksipien penyusunnya. Tablet dengan matriks eksipien koproses
memiliki kemampuan menahan pelepasan obat selama 10 jam dan dapat
mengapung selama 12 jam. Penambahan HPMC dapat meningkatkan kemampuan
menahan pelepasan obat hingga 20 jam dan meningkatkan kemampuan
mengapung tablet hingga lebih dari 24 jam.

Kata kunci:
Famotidin, kitosan, koproses, sodium starch glycolate, tablet mengapung

Xiv+67 halaman : 26 gambar; 12 tabel; 9 lampiran
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ABSTRACT

Name . Aditta Meisafitri

Program Study : Pharmacy

Title : Characterization and Application of Chitosan-SSG
Co-processed Excipient as Matrix in Floating Tablet

Physical combination of excipients is more benefit than chemical one because it is
more practical and needs less stages of regulatory during the development phase.
Co-processing is one of physical combination method to improve the functional
characteristics of excipients. The aims of this research were to characterize
excipient resulted from co-processing chitosan with sodium starch glycolate
(SSG) and to apply the excipient on floating tablet. The co-processed excipient
was made by mixing chitosan 5% wi/v in acetic acid 0,5 N with SSG 5% w/v in
70°C aquadest. The mixture was dried by double drum dryer. The co-processed
excipient was used as matrix in floating tablet prepared by wet granulation
method and effervescent system. The floating tablet was also made with matrix of
physical mixture combination of the co-processed excipient and HPMC in ratio
1:1, 2:1, and 3:1. The result showed that the co-processed excipient has greater
swelling capacity compared with both its individual and physical mixture of the
comprising materials. The tablet with co-processed excipient matrix has ability to
retard drug release for 10 hours and could float for 12 hours long. HPMC not
only could improve the ability to retard drug release for 20 hours but also improve
the floating ability until 24 hours long.

Keywords:
Famotidine, floating tablet, chitosan, co-process, sodium starch glycolate
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Kitosan merupakan biopolimer kationik yang dihasilkan dari N-deasetilasi
kitin, yang merupakan komponen utama kulit udang atau kepiting (Hejazi &
Amiji, 2003). Kitosan telah banyak digunakan dalam aplikasi biomedis karena
bersifat biokompatibel, toksisitas rendah, dan biodegradabel (Kotwal dkk., 2007).
Salah satu pemanfaatan kitosan dalam bidang farmasi adalah sebagai hidrogel
(Berger dkk., 2004; Patel, 2006; Bushetti dkk., 2009). Hidrogel merupakan
jaringan tiga dimensi hidrofilik yang tersusun atas rantai polimer yang dapat
memerangkap sejumlah besar air atau cairan biologis (Bushetti, 2009). Oleh
karena itu, hidrogel dapat digunakan untuk mengontrol pelepasan obat dalam
berbagai formulasi farmasetik (Piyakulawat dkk., 2007). Penggunaan kitosan
sebagai hidrogel dapat dikombinasi dengan polimer lain untuk meningkatkan
kemampuan dalam menahan pelepasan obat.

Kombinasi kitosan dengan polimer lain dapat dilakukan secara kimia
maupun fisika. Beberapa penelitian yang telah dilakukan untuk mengkombinasi
kitosan secara kimia antara lain dengan menautsilangkan kitosan dengan polimer
lain menggunakan suatu agen taut silang (crosslinker) atau membuat kompleks
dengan polimer lain (Berger dkk., 2004). Akan tetapi, kombinasi secara kimia
tersebut kurang praktis apabila dibandingkan dengan kombinasi secara fisika,
karena memerlukan kondisi tertentu serta tahap-tahap yang rumit. Metode
kombinasi secara fisika dalam pengembangan eksipien yang sedang banyak
diteliti saat ini adalah koproses, yaitu kombinasi fisika yang dilakukan dengan
cara menggabungkan satu eksipien ke dalam struktur partikel eksipien lainnya
dengan menggunakan proses pengeringan bersama untuk meningkatkan
sinergisitas dan sifat fungsional eksipien penyusunnya. Eksipien koproses
memerlukan lebih sedikit persyaratan uji yang berkaitan dengan keamanan dan

toksisitas dibandingkan dengan eksipien hasil kombinasi kimia yang memiliki
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struktur kimia baru (Nachaegari & Bansal, 2004). Di samping itu, penggunaan
eksipien koproses yang memiliki berbagai sifat fungsional lebih efisien karena
dapat mengurangi jumlah penggunaan eksipien tunggal sehingga dapat
menurunkan keseluruhan biaya produksi. Meskipun tidak mengalami perubahan
kimia, eksipien koproses menunjukkan Kkarakteristik yang berbeda dengan
campuran fisik dari masing-masing eksipien penyusunnya (Gohel & Jogani,
2005). Beberapa penelitian yang telah dilakukan di antaranya adalah koproses
antara polivinil asetat dengan polivinil pirolidon (Fussnegger, 2007),
crospovidone dengan sodium starch glycolate (SSG) (Mukesh dkk., 2007), dan
mikrokristalin selulosa dengan crospovidone dan SSG (Avachat & Ahire, 2007).

SSG merupakan polimer anionik hasil karboksimetilasi dari pati kentang
(Bolhuis, 1986; Pongjanyakul & Puttipipatkhachorn, 2007). SSG dapat
mengembang hingga 20 kali beratnya (Miller, 2003), serta dapat membentuk gel
di dalam air (Gursoy dkk., 1999). SSG biasa digunakan sebagai disintegran pada
formulasi kapsul dan tablet. Namun pada konsentrasi di atas 40%, SSG
membentuk barrier kental yang dapat menahan pelepasan obat (Bolhuis dkk.,
1997). SSG memiliki harga yang relatif murah karena merupakan salah satu
polimer yang sumbernya melimpah di alam (pati kentang), sedangkan harga
kitosan masih relatif mahal. Apabila kitosan dapat dikombinasi secara fisika
dengan SSG, maka selain dapat meningkatkan sifat fungsional juga dapat
memperoleh eksipien dengan harga yang lebih murah dari kitosan.

Pada penelitian ini akan dibuat eksipien koproses kitosan-SSG yang
kemudian digunakan sebagai matriks pada tablet mengapung. Sistem tablet
mengapung merupakan sistem penghantaran obat tertahan di lambung yang
bertujuan untuk meningkatkan waktu tinggal obat di dalam lambung sehingga
dapat meningkatkan bioavailabilitas obat (Garg & Gupta, 2008). Sistem tersebut
sangat bermanfaat untuk obat-obat yang terdegradasi di usus dan obat-obat seperti
antasid, antibiotik, atau enzim tertentu yang bekerja lokal di lambung atau daerah
proksimal usus halus. Selain itu, sistem tersebut juga bermanfaat untuk obat-obat
yang kelarutannya rendah di pH basa dan absorpsinya besar di lambung (Putheti
& Patil, 2009; Timmermans & Moes, 1990). Eksipien koproses kitosan-SSG
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diharapkan dapat digunakan sebagai matriks yang mampu menahan pelepasan
obat dalam sediaan tablet mengapung.

Model obat yang digunakan pada penelitian ini adalah famotidin, yaitu
obat tukak lambung golongan antagonis reseptor H, (Ganiswarna (ed.), 1995).
Penghambatan terhadap reseptor H, di lambung mengakibatkan penurunan sekresi
asam lambung. Famotidin memiliki waktu paruh yang pendek (2,5-4 jam) dan
bioavailabilitas yang rendah (40-45%). Di samping itu famotidin memiliki aksi
kerja lokal terhadap reseptor dinding sel parietal di lambung. Oleh karena itu,
sistem penghantaran obat tertahan di lambung merupakan sistem yang tepat untuk
meningkatkan biovailabilitas dan efikasi famotidin dalam menurunkan sekresi

asam lambung (Jaimini, 2007).
1.2. Tujuan Penelitian

Mengkarakterisasi eksipien koproses kitosan-SSG yang digunakan sebagai
matriks pada tablet mengapung dan mengevaluasi profil pelepasan obat secara in

vitro dalam sediaan tablet mengapung yang mengandung eksipien koproses

kitosan-SSG dengan menggunakan famotidin sebagai model obat.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Metode Koproses

Koproses adalah kombinasi fisika yang dilakukan dengan cara
menggabungkan satu eksipien ke dalam struktur partikel eksipien lainnya dengan
menggunakan proses pengeringan bersama (co-drying). Tujuannya adalah untuk
meningkatkan sinergisitas dan fungsionalitas, mengubah sifat fisikomekanik, serta
menutupi kekurangan masing-masing eksipien penyusunnya. Metode koproses
dilakukan dengan mencampurkan larutan atau dispersi homogen dari bahan-bahan
yang akan dikoproses, kemudian dikeringkan dengan cara spray drying, flash
drying, atau drum drying (Nachaegari & Bansal, 2004). Skema metode koproses
dapat dilihat pada gambar berikut:

o

elastis

FPemilihan eksipien

|‘ Froparsi eksipien

T
Dispersi atau
’ larutan hormogen

i -

dispersi larutan

FPengeringan Spray drying.

flash drying.
drum drying

Eksipien Koproses

[Sumber: Nachaegari & Bansal, 2004]
Gambar 2.1 Skema metode koproses (telah diolah kembali)
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Eksipien yang dikoproses tidak menunjukkan perubahan kimia. Hal
tersebut mengurangi kekhawatiran yang berkaitan dengan pengaturan perusahaan
selama fase pengembangan produk, karena memerlukan lebih sedikit persyaratan
uji yang berkaitan dengan keamanan dan toksisitas dibandingkan dengan eksipien
hasil kombinasi kimia yang memiliki struktur kimia baru (Nachaegari & Bansal,
2004). Meskipun tidak terjadi perubahan kimia, eksipien koproses menunjukkan
karakteristik yang berbeda dengan campuran fisik dari masing-masing eksipien
penyusunnya (Gohel & Jogani, 2005). Penggunaan eksipien koproses yang
memiliki berbagai sifat fungsional dapat mengurangi jumlah penggunaan eksipien
tunggal, sehingga dapat menurunkan keseluruhan biaya produksi (Nachaegari &
Bansal, 2004).

Beberapa contoh eksipien koproses antara lain:

1. Koproses superdisintegran yang terdiri dari crospovidone dan SSG.
Koproses tersebut memperlihatkan karakteristik kompresi yang baik, serta
waktu disintegrasi yang cepat (Mukesh dkk., 2007).

2. Koproses mikrokristalin ~ selulosa dengan colloidal silicon dioxide,
crospovidone dan SSG. Koproses tersebut memikiki karakteristik fungsional
sebagai pengisi, pengikat, sekaligus disintegran (Avachat & Ahire, 2007).

3. Kollidon SR, yaitu koproses polivinil asetat dengan polivinil pirolidon.
Koproses tersebut dapat digunakan sebagai eksipien untuk tujuan lepas
lambat dan dapat dicetak langsung karena memiliki laju alir yang baik
(Fussnegger, 2007).

2.2. Kitosan

Kitosan merupakan senyawa hasil deasetilasi kitin yang diekstraksi dari
cangkang udang atau kepiting. Cangkang didemineralisasi, dideproteinasi dan
didekolorisasi hingga dihasilkan Kkitin, kemudian Kkitin dideasetilasi hingga
diperoleh kitosan (Paul & Sharma, 2000). Struktur kitosan berupa polisakarida
linier yang terdiri dari kopolimer [ (1-4)-2 amino-2-deoksi-D-glukosa (D-
glukosamin) dan 2-asetamido-2-deoksi-D-glukosa  (N-asetil-D-glukosamin)
(Sakkinen, 2003).
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[Sumber: Miller, 2003]
Gambar 2.2 Struktur kimia kitosan (telah diolah kembali)

Kitosan berupa serbuk atau serpihan berwarna putih atau putih kekuningan
dan tidak berbau. Kitosan sedikit larut dalam air, praktis tidak larut dalam etanol,
dan segera larut dalam asam organik. Kitosan akan bersifat kationik dalam
lingkungan asam. Hal tersebut dikarenakan kitosan memiliki gugus amin yang
dapat terprotonasi oleh H* dari asam. pKa kitosan diketahui sekitar 6,5. Adanya
sejumlah gugus amin pada struktur kitosan memungkinkan terjadinya reaksi kimia
dengan sistem anionik yang mengakibatkan perubahan sifat fisikokimia dari
kombinasi tersebut (Singla, 2001).

Kelarutan kitosan juga bergantung pada derajat deasetilasinya. Kitosan
dapat menahan air di dalam strukturnya dan membentuk gel secara spontan di
lingkungan asam. Kitosan memberikan viskositas yang sama dalam asam asetat
1%, 5%, dan 10% (Singla, 2001). Penurunan pH akan menyebabkan peningkatan
viskositas. Hal tersebut dikarenakan pada pH rendah terjadi perubahan konformasi
kitosan menjadi lebih renggang, karena adanya gaya tolak menolak antara gugus
amin yang bermuatan. Viskositas juga meningkat apabila derajat deasetilasi
meningkat (Sakkinen, 2003).

Kitosan banyak digunakan dalam aplikasi biomedis karena bersifat
biokompatibel, toksisitas rendah, dan biodegradabel (Kotwal dkk., 2007).
Disamping itu, kitosan dapat digunakan untuk berbagai sistem penghantaran obat

karena dapat membentuk gel (Paul & Sharma, 2000).
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2.3. Sodium Starch Glycolate (SSG)

SSG merupakan karboksimetil eter tersubstitusi dari poly-a-glukopiranosa
yang diperoleh dari taut silang dan karboksimetilasi amilum kentang (Tarirai,
2005). Menurut USPNF (2007), SSG merupakan garam natrium dari

karboksimetil eter amilum yang mengandung 2,8-4,2% natrium.

CH,COONa
CH4OH CH,0 CH5OH
o o o
oH CH OH
I
O o Ot
1
oH QH OH
- ==

[Sumber: Miller, 2003]
Gambar 2.3 Struktur kimia SSG (telah diolah kembali)

Ada dua tipe SSG, yaitu tipe A dan tipe B. SSG tipe A memiliki rentang
pH 5,5-7,5 sedangkan tipe B memiliki rentang pH 3,0-5,0 apabila sebanyak 1
gram zat didispersikan ke dalam 30 mL air (Bolhuis, 1986). SSG berupa serbuk
yang mudah mengalir, sangat halus, berwarna putih, tidak berbau, praktis tidak
larut dalam air dan sedikit larut dalam etanol 95%. Berat molekul SSG berkisar
antara 5x10°-1x10°. Partikel SSG terdiri dari granul sferis berdiameter 30-100
pum, dengan beberapa granul yang kurang sferis berdiameter 10-35 um. Pada
konsentrasi 2% b/v SSG terdispersi dalam air dingin dan mengendap membentuk
lapisan. SSG tidak dapat meleleh tetapi berpijar pada suhu 200°C. Dispersi SSG
4% b/v dalam air memiliki viskositas 200 cP. SSG tidak dapat mengalami reaksi
polimerisasi (Reynolds, 1982; PhEur, 2005). SSG memiliki kapasitas
pengembangan yang besar. Di dalam air, SSG dapat mengembang sebanyak 20
hingga 300 kali beratnya (Miller, 2003; PhEur, 2005).
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SSG biasa digunakan sebagai disintegran pada formulasi kapsul dan tablet.
Namun pada konsentrasi di atas 40%, SSG membentuk barrier kental yang dapat
menahan pelepasan obat (Bolhuis dkk., 1997). SSG juga dapat digunakan sebagai
agen pensuspensi (Miller, 2003).

2.4. Sistem Pelepasan Obat Terkendali

Sistem pelepasan obat terkendali merupakan sistem penghantaran obat
dengan laju yang spesifik selama periode waktu tertentu. Sistem tersebut juga
merupakan metode untuk meningkatkan lokalisasi obat pada tempat kerjanya
(Jain, 2008). Teknologi pada sistem pelepasan obat terkendali umumnya meliputi
sistem matriks dan sistem reservoir. Obat pada sistem matriks terdispersi dalam
polimer, sedangkan obat pada sistem reservoir terletak di tengah (inti) dan
diselimuti oleh lapisan polimer. Polimer yang digunakan untuk mengendalikan
laju pelepasan obat dapat bersifat hidrofilik maupun hidrofobik. Untuk sediaan
dengan rute oral, polimer hidrofilik lebih banyak digunakan karena murah dan
umumnya biokompatibel (Tiwari & Rajabi-Siahboomi, 2008).

Mekanisme pelepasan obat dari tablet dengan matriks hidrofilik
melibatkan mekanisme difusi dan erosi. Ketika tablet terbasahi, polimer matriks
mengalami relaksasi dan mengembang membentuk suatu lapisan gel. Obat yang
berada pada lapisan terluar akan terlarut lebih dulu, kemudian berdifusi keluar
dari matriks. Proses hidrasi polimer terus terjadi hingga polimer mengalami
relaksasi secara sempurna dan tidak dapat lagi menahan integritas lapisan gel.
Pada saat tersebut matriks mulai mengalami erosi (Jantzen, 1996; Tiwari &
Rajabi-Siahboomi, 2008).

Syarat obat yang sesuai untuk sistem pelepasan obat terkendali adalah
sebagai berikut (Ansel, 1999):

1. Tidak diabsorpsi dan/atau diekskresi sangat cepat atau sangat lambat.

2. Memberikan efek terapi pada dosis yang kecil.

3. Memiliki indeks terapi yang cukup besar.
4

. Terutama digunakan untuk pengobatan kronik.
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2.5. Sistem Penghantaran Obat Tertahan di Lambung

Sistem penghantaran obat tertahan di lambung bertujuan untuk
meningkatkan waktu tinggal obat di dalam lambung sehingga absorpsinya
maksimum. Obat-obat yang menggunakan sistem penghantaran ini biasanya obat-
obat yang sukar larut, sehingga dengan memperpanjang waktu kontak dengan
medium disolusinya akan dapat meningkatkan disolusi dan absorpsinya. Sistem
penghantaran obat tertahan di lambung juga banyak dimanfaatkan untuk obat-obat
yang absorpsinya besar di lambung, atau obat lokal yang bekerja di lambung.
Selain itu, sistem penghantaran tersebut merupakan solusi untuk obat-obat yang
tidak stabil atau terdegradasi di usus (Timmermans & Moes, 1990).

Agar dapat tertahan di lambung, suatu sediaan harus dapat menahan
gerakan peristaltik, kontraksi konstan, mekanisme penghalusan dan pengocokan
dalam lambung. Selain itu, sediaan tersebut juga harus dapat melawan waktu
pengosongan lambung sebelum melepas obat (Arora dkk., 2005). Beberapa teknik
yang dilakukan untuk membuat obat agar tertahan di lambung antara lain dengan
membuat sistem mengapung, sistem mukoadesif, sistem sedimentasi, dan sistem

mengembang (Timmermans & Moes, 1990).

Fundus

Esofagus ¥ - -
Kardia N e S

Badan ‘!p 5
Sfingter M

pilorus

. ) s
‘ . oad " 4 Filarus
r"'\"‘;_}-,
Usus 12 jari g !.&Jr
73’ S Antrurm
3 - | 4
1- Sistem Mengapung 3- Sistem hengembang
2- Sistem hukoadesif 4- Sistem Sedimentasi

[Sumber: Deshpande, 1996]
Gambar 2.4 Sistem penghantaran obat tertahan di lambung (telah diolah kembali)

Universitas Indonesia

Karakterisasi dan..., Aditta Meisafitri, FMIPA Ul, 2010



10

2.6. Sistem Tablet Mengapung

Sistem penghantaran tablet mengapung merupakan sistem tablet yang
memiliki berat jenis lebih rendah daripada berat jenis cairan lambung, sehingga
tablet dapat tetap mengapung di permukaan tanpa mempengaruhi atau dipengaruhi
oleh kecepatan pengosongan lambung (Timmermans & Moes, 1990). Tablet
mengapung dapat terhindar dari siklus pengosongan lambung karena tetap berada
di permukaan.

Siklus pengosongan lambung umumnya terjadi setiap 2-3 jam, yang
terbagi menjadi 4 fase (Wilson & Washington, 1989):

1. Fase | (fase basal) berlangsung selama 40-60 menit dengan kontraksi yang
jarang.

2. Fase 1l (fase pra-burst) berlangsung selama 40-60 menit dengan frekuensi
kontraksi yang perlahan-lahan semakin meningkat.

3. Fase Il (fase burst) terjadi selama 4-6 menit, berupa kontraksi teratur dengan
intensitas tinggi yang terjadi dalam waktu singkat. Pada fase ini, bahan-
bahan yang tidak tercerna disapu keluar dari lambung menuju usus halus.

4. Fase IV berlangsung selama 0-5 menit, dan terjadi diantara fase Il dan fase |
dalam siklus yang berurutan.

Sistem penghantaran tablet mengapung dibagi menjadi dua, yaitu sistem
effervescent dan sistem non-effervescent (Arora dkk., 2005).

1. Sistem effervescent

Komposisi tablet pada sistem effervescent terdiri dari polimer yang dapat
mengembang seperti metilselulosa dan kitosan, dan senyawa effervescent
pembentuk gas seperti NaHCOs3, asam tartrat, dan asam sitrat. Senyawa-senyawa
tersebut diformulasikan sedemikian rupa sehingga ketika kontak dengan cairan
lambung CO,, dibebaskan dan terperangkap dalam hidrokoloid yang mengembang,
sehingga tablet dapat mengapung.

2. Sistem non-effervescent

Tablet mengapung sistem non-effervescent tidak menggunakan senyawa
pembentuk gas, tetapi menggunakan hirokoloid derivat selulosa yang dapat

membentuk gel atau dapat mengembang, polisakarida, dan polimer pembentuk
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matriks seperti polikarbonat, poliakrilat, dan polistiren. Metode formulasinya
sangat sederhana yaitu hanya dicampur dengan komponen tablet yang lainnya
kemudian dicetak. Setelah menyentuh cairan lambung, tablet akan mengembang
hingga mencapai berat jenis lebih kecil dari berat jenis cairan lambung. Adanya
udara yang terperangkap di dalam matriks yang mengembang menyebabkan tablet

dapat mengapung.

2.7. Pelepasan Obat

Pelepasan obat dari suatu matriks dipengaruhi oleh viskositas polimer,
ukuran partikel polimer, rasio obat-polimer, kelarutan obat, ukuran partikel obat,
tekanan kompresi tablet, bentuk tablet, eksipien, formulasi, teknik pembuatan, dan
medium disolusi (Ravi dkk., 2007).

Persamaan yang umum digunakan untuk menjelaskan kinetika pelepasan
obat dari suatu matriks antara lain (Gennaro, 1990; Siepmann & Peppas, 2001):

1. Persamaan Orde Nol

MM = Ko t (2.2)
2. Persamaan Orde Satu

In M/Mg = Kky.t (2.3)
3. Persamaan Higuchi

Md/Mo = kit (2.4)
4. Persamaan Ritger Peppas

INnM{/Mg=nlInt+Ink (2.5)
Keterangan:

M/M, = fraksi obat yang lepas pada waktu t
Ko, ki ki, k = konstanta pelepasan obat untuk masing-masing persamaan
n = eksponen difusi Peppas

Pelepasan obat yang mengikuti kinetika orde nol akan menunjukkan
hubungan yang linear antara jumlah obat yang dilepaskan matriks terhadap waktu.
Sediaan yang menunjukkan profil pelepasan obat yang mengikuti persamaan orde
nol menunjukkan laju pelepasan yang konstan dari waktu ke waktu tanpa

dipengaruhi oleh konsentrasi obat dalam sediaan.
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Pelepasan obat yang mengikuti kinetika orde satu akan menunjukkan
hubungan linear antara logaritma persentase kumulatif obat dengan waktu.
Sediaan yang menunjukkan profil pelepasan obat yang mengikuti persamaan orde
satu menunjukkan laju pelepasan obat yang bergantung pada konsentrasi obat
dalam sediaan.

Kinetika Higuchi menunjukkan profil pelepasan obat yang bergantung
akar waktu dan proses pelepasan obatnya dikendalikan oleh difusi. Pelepasan
obat semakin lama semakin lambat, karena jarak difusi obat dari dalam matriks
hingga permukaan terluar semakin lama semakin panjang sehingga dibutuhkan
waktu yang lebih lama untuk membawa obat dari bagian dalam keluar tablet.

Kinetika Korsmeyer-Peppas bergantung pada nilai n, untuk tablet dengan
matriks silindris jika nilai n<0,45 maka pelepasan obat terjadi berdasarkan
mekanisme difusi Fickian. Akan tetapi jika 0,45<n<0,89 maka pelepasan obat
terjadi berdasarkan difusi non-Fickian atau anomali, yang menggambarkan
pelepasan obat dikendalikan oleh gabungan mekanisme difusi dan erosi. Jika
n=0,89 maka mekanisme pelepasan obat mengikuti orde nol atau disebut juga
mekanisme case Il transport, dan jika n>0,89 maka mekanisme pelepasan obat
mengikuti super case Il transport, yang menggambarkan pelepasan obat terjadi
akibat difusi dan erosi polimer matriks (Dash dkk., 2010).

Mekanisme pelepasan obat dapat diketahui dengan melakukan uji disolusi.
Disolusi merupakan proses ketika suatu bahan kimia atau obat menjadi terlarut
dalam suatu pelarut. Laju pelarutan obat-obat dengan kelarutan dalam air yang
sangat kecil seringkali mengendalikan laju absorbsi sistemik obat. Noyes dan
Whitney menyatakan bahwa tahap disolusi meliputi proses pelarutan obat pada
permukaan partikel padat, yang membentuk larutan jenuh di sekeliling partikel.
Obat yang terlarut dalam larutan jenuh berdifusi ke dalam pelarut dari daerah
dengan konsentrasi obat tinggi ke daerah dengan konsentrasi obat rendah (Shargel
& Yu, 2004).

Menurut Farmakope Indonesia 1V (1995), uji disolusi suatu sediaan tablet
dapat dilakukan dengan menggunakan alat yang terdiri dari sebuah wadah
bertutup yang terbuat dari kaca atau bahan transparan lain yang inert, suatu motor,

suatu batang logam yang digerakkan oleh motor dan keranjang yang berbentuk
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silinder (aparatus 1), atau batang logam dengan ujung yang berbentuk dayung
(aparatus 2). Wadah tercelup sebagian dalam tangas air yang suhunya
dipertahankan 37+0,5°C. Media disolusi yang digunakan sesuai dengan yang
tertera dalam masing-masing monografi.

Adapun menurut Banakar (1992), kriteria penerimaan uji disolusi untuk

tablet lepas terkendali adalah sebagai berikut:

Tabel 2.1 Kriteria penerimaan uji disolusi untuk tablet lepas terkendali

Waktu (jam) Jumlah Obat Terdisolusi (%)
0,25 D 20-50 %
05D 45-75 %
10D >75%
Keterangan:

D adalah frekuensi dosis lazim yang tertera pada label atau interval pemberian dosis.

2.8. Famotidin

Famotidin berupa serbuk kristalin berwarna putih kekuningan, peka
terhadap cahaya, dan sangat sukar larut dalam air. Panjang gelombang maksimum
spektrum ultra violet famotidin dalam asam encer adalah 265 nm dan dalam basa
adalah 286 nm (Moffat, 2005).

[Sumber: The Merck Index, 2001]
Gambar 2.5 Struktur kimia famotidin
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Famotidin merupakan obat yang bekerja menghambat reseptor H, pada
sel-sel parietal mukosa lambung secara selektif dan reversibel. Biovailabilitas
famotidin yang diberikan secara oral adalah 40-50%. Famotidin mempunyai
waktu paruh 2,5-4 jam, dan akan mencapai kadar puncak plasma dalam waktu 2
jam. Efek samping famotidin ringan dan jarang terjadi, biasanya berupa pusing,
diare, dan konstipasi (Ganiswarna (ed.), 1995). Dosis famotidin untuk pengobatan
adalah 40 mg/hari sesudah makan malam, dan 20 mg/hari untuk pencegahan (Tan
& Raharja, 2002).

2.9. Hidroksipropil Metilselusosa (HPMC)

HPMC merupakan selulosa yang tersubstitusi o-metil dan o0-(2-
hidroksipropil). Proporsi kedua substitusi tersebut akan mempengaruhi kecepatan
hidrasi dari partikel-partikel HPMC serta kekuatan gelnya. Berat molekul HPMC
berkisar antara 1x10%*-1,5x10°. HPMC berbentuk serbuk atau granul halus
berwarna putih, tidak berasa dan tidak berbau. Dalam bidang farmasetika, HPMC
biasanya digunakan sebagai agen penyalut, agen pensuspensi, agen penstabil,
agen pembentuk film, agen pembasah, matriks tablet lepas terkendali, dan
pengikat tablet (Miller, 2003).

CH.OR oRr

CHOR J
n

R adalah H, CHs, atau CH3CH{OH)CH;
[Sumber: Miller, 2003]
Gambar 2.6 Struktur kimia HPMC (telah diolah kembali)
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HPMC tersedia dalam berbagai tingkatan viskositas. Untuk sediaan lepas
terkendali, HPMC yang dipilih adalah jenis high viscosity (kekentalan tinggi) dan
berbobot molekul tinggi karena jenis tersebut dapat menurunkan kecepatan
pelepasan obat dari matriks (Streubel, 2003). Hasil penelitian sebelumnya
menunjukkan bahwa formula tablet mengapung yang menggunakan HPMC
sebagai matriks memiliki kekuatan gel yang baik sehingga mampu memerangkap
CO, yang dihasilkan oleh bahan pembentuk gas dengan baik dan mampu

mengapung dalam waktu yang lama dan stabil (Dave dkk., 2004).
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BAB 3
METODE PENELITIAN

3.1. Lokasi dan Waktu Penelitian

Penelitian dilakukan di Laboratorium Formulasi Tablet dan Laboratorium
Farmasetika Departemen Farmasi Fakultas MIPA Universitas Indonesia Depok

dari bulan Februari hingga Mei 2010.

3.2. Alat

Neraca analitik EB-330 (Shimadzu, Jepang), pH meter (Jenway, Jerman),
double drum dryer (R. Simon Dryers, Inggris), blender (Philips, Belanda),
differential scanning calorimeter (Perkin Elmer, USA), spektrofotometer infra
merah (Shimadzu, Jepang), texture analyser 3305 (Rheoner, Jerman),
spektrofotometer UV-Vis tipe V-630 (JASCO, Jepang), moisture analyser AMB
50 (Adam, USA), flowmeter GDT (Erweka, Jerman), dissolution tester Electrolab
TDT-08L (Merck, Jerman), friability tester TAR (Erweka, Jerman), hardness
tester TBH 28 (Erweka, Jerman), mesin cetak tablet AR400 (Erweka, Jerman),
jangka sorong (Vernier Caliper, China), bulk-tapped density 245-2E (Pharmeq,
Indonesia), ayakan (Retsch, Jerman), kompor listrik, termometer, homogenizer,

oven, desikator dan alat-alat gelas.

3.3. Bahan

Kitosan (Vital House, Indonesia), SSG (Nandasan, India), famotidin
(Impex Quimica, Spanyol), HPMC E4M (diperoleh dari PT.Sandoz, Indonesia),
natrium bikarbonat (diperoleh dari PT.Brataco, Indonesia), talk, magnesium
stearat (Merck, Jerman), HCI 37% (Merck, Jerman), asam asetat glasial (Merck,
Jerman), polivinil pirolidon (BASF, Jerman), dan alkohol 96% (diperoleh dari
PT.Brataco, Indonesia).
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3.4. Cara Kerja

3.4.1. Pembuatan Eksipien Koproses Kitosan-SSG

Kitosan dilarutkan dalam asam asetat 0,5 N pH 2,9 dengan konsentrasi 5%
b/v (). SSG didispersikan dalam akuades suhu 70°C dengan konsentrasi 5% b/v
(). Selanjutnya dilakukan pencampuran antara | dan Il dengan tiga
perbandingan, yaitu 1:1, 1:2 dan 1:3. Campuran diaduk dengan homogenizer pada
kecepatan 600 rpm selama 30 menit, kemudian dilakukan pengeringan dengan alat
double drum dryer. Lapisan atau serpihan yang diperoleh dihaluskan dengan
blender dan diayak hingga diperolen ukuran partikel 60 mesh (160-250 pm).
Kemudian dilakukan karakterisasi terhadap massa yang diperoleh. Sebagai

perbandingan, dibuat campuran fisik kitosan-SSG dengan perbandingan 1:1.

3.4.2. Karakterisasi Fisik Eksipien Koproses

3.4.2.1. Penampilan Fisik

Uji penampilan fisik dilakukan terhadap serbuk eksipien koproses yang

dihasilkan, yaitu meliputi bentuk, warna, dan bau.

3.4.2.2. Analisis Termal (Ribeiro dkk., 2005)

Analisis termal dilakukan dengan menggunakan alat DSC (differential
scanning calorimeter). Eksipien koproses kitosan-SSG ditimbang dalam panci
alumunium sebanyak 3-6 mg, kemudian dipanaskan dari 25°C hingga 350°C
dengan kecepatan pemanasan 10°C/menit. Cara yang sama juga dilakukan
terhadap serbuk kitosan, serbuk SSG, dan campuran fisik kitosan-SSG (1:1).
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3.4.3. Karakterisasi Kimia Eksipien Koproses (Piyakulawat, 2007)

Karakterisasi kimia yang dilakukan adalah analisis gugus fungsi dengan
menggunakan alat spektrofotometer infra merah FTIR (Forrier Transform Infra
Red). Eksipien koproses kitosan-SSG ditimbang sebanyak 2 mg kemudian
ditambah 98 mg serbuk KBr yang telah dikeringkan selama 24 jam dalam oven
dengan suhu 105°C. Campuran tersebut digerus hingga homogen, kemudian
dilakukan pemindaian dengan spektrofotometer infra merah dari daerah bilangan
gelombang 4000 cm™ sampai dengan 400 cm™. Cara yang sama juga dilakukan
terhadap serbuk kitosan, serbuk SSG, dan campuran fisik Kitosan-SSG (1:1).

3.4.4. Karakterisasi Fungsional Eksipien Koproses
3.4.4.1. Kekuatan Gel

Pengukuran kekuatan gel dilakukan dengan menggunakan alat texture
analyser. Eksipien koproses kitosan-SSG didispersikan dalam asam asetat 0,5 N
pH 2,9 dengan konsentrasi 10% dan dimasukkan ke dalam wadah sampel. Alat
penetrasi kemudian diturunkan menyentuh permukaan gel sampai gel tersebut
pecah. Cara yang sama juga dilakukan terhadap serbuk kitosan, serbuk SSG, dan
campuran fisik kitosan-SSG (1:1).

3.4.4.2. Daya Mengembang (Bigucci dkk., 2008)

Eksipien koproses kitosan-SSG ditimbang sebanyak 300 mg, dimasukkan
ke dalam keranjang yang di dalamnya dilapisi kertas saring dan dicelupkan ke
dalam 20 mL HCI 0,1 N dengan suhu 37+0,5°C. Kemudian dilakukan
penimbangan setiap 1 jam hingga beratnya konstan, dan dihitung daya
mengembangnya. Cara yang sama juga dilakukan terhadap serbuk kitosan, serbuk
SSG, dan campuran fisik kitosan-SSG (1:1).
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3.4.5. Pembuatan Tablet Mengapung

Eksipien koproses kitosan-SSG dengan perbandingan terpilih yang
menunjukkan karakter paling baik selanjutnya digunakan sebagai matriks pada
tablet mengapung. Pada penelitian ini, tablet mengapung dibuat dengan metode
granulasi basah menggunakan pengikat larutan PVP 10% b/v dalam etanol 96%.
Eksipien koproses (EK) kitosan-SSG dan HPMC dicampur secara fisik hingga
homogen dengan perbandingan 1:1, 2:1, dan 3:1. Kemudian campuran dibagi
menjadi dua, sebagian digranulasi dengan famotidin, dan sebagian digranulasi
secara terpisah dengan sebagian NaHCO3;. Granul yang diperoleh diayak dengan
ayakan no.8 dan dikeringkan dengan oven suhu 40°C selama 4 jam. Granul yang
telah kering diayak lagi dengan ayakan no.18 dan dicampur dengan sisa NaHCOs,
talk dan Mg stearat hingga homogen, kemudian dicetak menjadi tablet. Hal yang
sama juga dilakukan terhadap matriks campuran fisik kitosan, SSG, dan HPMC

(1:1:1); eksipien koproses kitosan-SSG saja; dan kitosan saja.

Tabel 3.1 Formula tablet mengapung (dalam mg)

Bahan Formula
A B C D E F
Famotidin 40 40 40 40 40 40
Kitosan - - - 163,33 - 490
SSG - . = 163,33 - =
EK 245 326,67 367,5 = 490 -
HPMC 245 163,33 122,5 163,33 B -
NaHCO3 105 105 105 105 105 105
PVP 49 49 49 49 49 49
Talk 10 10 10 10 10 10
Mg Stearat 6 6 6 6 6 6
Total 700 700 700 700 700 700
Keterangan:
Formula A = Tablet mengapung dengan matriks campuran fisik EK-HPMC (1:1)
Formula B = Tablet mengapung dengan matriks campuran fisik EK-HPMC (2:1)
Formula C = Tablet mengapung dengan matriks campuran fisik EK-HPMC (3:1)
Formula D = Tablet mengapung dengan matriks campuran fisik Kitosan-SSG-HPMC (1:1:1)
Formula E = Tablet mengapung dengan matriks eksipien koproses (perbandingan terpilih)
Formula F = Tablet mengapung dengan matriks matriks kitosan
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3.4.6. Evaluasi Granul

3.4.6.1. Kadar Air

Granul yang akan diukur kadar airnya dimasukkan ke dalam alat moisture
analyser sebanyak 2 gram. Kemudian dilakukan pengukuran dan tunggu hingga

nilai kadar air muncul pada layar dalam satuan persen (%).

3.4.6.2. Kompresibillitas (BP, 2007; USPNF, 2007)

Granul yang akan diukur kompresibilitasnya dimasukkan ke dalam gelas
ukur hingga tepat 100 mL, kemudian ditimbang dengan seksama. Diperoleh berat
jenis bulk. Selanjutnya serbuk dimasukkan kembali ke dalam gelas ukur dan
diketuk-ketukkan sebanyak 300 kali. Volumenya diukur dan dihitung berat jenis
mampatnya. Perhitungan indeks kompresibilitas adalah sebagai berikut:

B] Mampat—B] Bulk

Indeks Kompresibilitas (%) = BJ Mampat

x 100% (3.1)

Tabel 3.2 Hubungan indeks kompresibilitas dengan sifat alir serbuk

Indeks Kompresibilitas (%) Sifat Alir
<10 Istimewa
11-15 Baik
16 -20 Sedang
21-25 Agak baik
26 - 31 Buruk
32-37 Sangat buruk
> 38 Sangat sangat buruk

[Sumber: BP, 2007]

3.4.6.3. Laju Alir dan Sudut Reposa (Ansel, 1999; Voigt, 1995; BP, 2007)

Sejumlah granul ditimbang dan dimasukkan ke dalam corong pada alat,
kemudian permukaannya diratakan. Ketika alat dinyalakan, lempeng penahan

akan terlepas sehingga granul akan jatuh ke dasar membentuk gunung atau
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kerucut. Waktu yang diperlukan hingga serbuk tepat habis jatuh dari corong
dicatat, dan jari-jari serta tinggi kerucut diukur untuk mengetahui sudut yang
dibentuk antara granul dan alas. Laju alir dinyatakan dalam satuan gram/detik.
Semakin datar kerucut yang dihasilkan (sudut kemiringannya semakin
kecil), maka semakin baik sifat aliran serbuk tersebut. Sudut reposa a diperoleh

dari:

tana = h/r (3.2)

Keterangan:  h =tinggi kerucut serbuk (cm)
r = jari-jari bidang dasar kerucut (cm)

Tabel 3.3 Hubungan sudut reposa dengan sifat alir serbuk

Sudut Reposa (°) Sifat Alir
25-30 Istimewa
31-35 Baik
36 — 40 Sedang
41 - 45 Agak baik
46 - 55 Buruk
56 — 65 Sangat buruk

> 66 Sangat sangat buruk

[Sumber: BP, 2007]
3.4.7. Evaluasi Tablet
3.4.7.1. Penampilan Fisik

Pengujian penampilan fisik tablet meliputi bentuk, warna, bau, dan tekstur

permukaan.

3.4.7.2. Keseragaman Ukuran (FI I11, 1979)

Tablet diukur dengan menggunakan jangka sorong untuk mengukur
diameter dan ketebalan. Tablet yang memenuhi persyaratan keseragaman ukuran
adalah jika diameter tablet tidak lebih dari 3 kali dan tidak kurang dari 1%/5 tebal
tablet.
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3.4.7.3. Keseragaman Bobot (FI 111, 1979)

Sebanyak 20 tablet ditimbang dan dihitung bobot rata-ratanya, kemudian
ditimbang satu per satu. Persyaratannya adalah tidak lebih dari dua tablet
menyimpang lebih besar dari kolom A dan tidak satu tablet pun yang
menyimpang lebih besar dari kolom B, serta tidak satupun dari bobot masing-

masing tablet yang kurang dari 90% atau lebih dari 110% dari bobot rata-rata.

Tabel 3.4 Persyaratan uji keseragaman bobot tablet
Selisih Persen (%)

Berat Rata-rata (mg)

A B

<25 15 30
26 — 150 10 20
151 - 300 7,5 15
>300 5 10

[Sumber: Fi 111, 1979]

3.4.7.4. Kekerasan Tablet (Voigt, 1995)

Pengujian kekerasan tablet dilakukan dengan menggunakan alat pengetes
kekompakkan patahan tipe TBH-28 Erweka. Tablet diletakkan secara horizontal,
kemudian dengan gaya motorik, sebuah beban peluncur bergerak pada sebuah rel
mendekati tablet dan akhirnya menekan tablet hingga pecah. Pada saat tablet
pecah, peluncur segera berhenti dan tekanan yang tepat akan ditunjukkan oleh
angka digital. Tablet yang digunakan dalam pengujian ini adalah 10 tablet, dan

umumnya kekerasan tablet berkisar antara 4-7 kP

3.4.7.5. Keregasan Tablet (Voigt, 1995)

Alat yang digunakan adalah friabilator Roche Erweka yang terdiri dari
silinder kaca yang berputar dengan diameter 30,5 cm dan tinggi 3,5 cm, dan bilah
melengkung radial yang berfungsi untuk mengambil tablet-tablet, membawanya
sampai melewati sumbu, dan menggulirkan tablet jatuh pada sisi silinder. Tablet-

tablet bergulir sampai pada putaran berikutnya, dan diangkut kembali oleh bilah
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melengkung tersebut. Kecepatan putaran silinder adalah 25 putaran per menit,
dan pengujian dilakukan selama 4 menit dengan mengunakan 20 tablet.
Keregasan tablet dinyatakan dalam persentase selisih bobot sebelum dan setelah

pengujian dibagi bobot mula-mula. Keregasan sebaiknya tidak melebihi 0,8%.

W1-W2
Keregasan =

x 100% (3.3)

Keterangan: W, = Berat tablet awal
W, = Berat tablet akhir

3.4.7.6. Keterapungan (Kumar dkk., 2009; Bomma dkk., 2009)

Tablet diletakkan di dalam beaker glass 100 mL yang mengandung
simulasi cairan lambung pH 1,2 (HCI 0,1 N). Waktu yang diperlukan tablet untuk
naik ke permukaan dan mengapung disebut sebagai floating lag time (FLT).
Durasi tablet untuk tetap konstan di permukaan media disebut sebagai total
floating time (TFT).

3.4.7.7. Pembuatan Kurva Kalibrasi Famotidin dalam Larutan HCI 0,1 N

Sebelum dilakukan pembuatan kurva kalibrasi, terlebih dahulu dilakukan
penentuan panjang gelombang maksimum famotidin dalam larutan HCI 0,1 N.
Pembuatan kurva kalibrasi dilakukan dengan cara, famotidin ditimbang dengan
seksama sebanyak 100 mg, kemudian dilarutkan dalam larutan HCI 0,1 N dalam
labu ukur 100,0 mL. Selanjutnya dipipet sebanyak 10,0 mL, dimasukkan ke
dalam labu ukur 100,0 mL dan dicukupkan volumenya dengan larutan HCI 0,1 N.
Dari larutan tersebut dipipet sebanyak 4,0; 6,0; 8,0; 10,0; 12,0; dan 14,0 mL,
masing-masing dimasukkan ke dalam labu ukur 50,0 mL dan dicukupkan
volumenya dengan larutan HCI 0,1 N sehingga diperoleh larutan dengan
konsentrasi 8, 12, 16, 20, 24, dan 28 ppm. Semua larutan kemudian diukur
serapannya dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang maksimum
famotidin dalam larutan HCI 0,1 N. Kurva kalibrasi diperoleh dengan memplot

serapan terhadap konsentrasi larutan.
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3.4.7.8. Kandungan Obat

Sebanyak 3 tablet dari tiap formula dilakukan uji kandungan obat.
Masing-masing tablet dihancurkan hingga menjadi serbuk, kemudian ditimbang
dan dilarutkan dalam HCI 0,1 N. Setelah itu cairan disaring dan dilakukan
pengenceran yang sesuai, kemudian diukur serapannya dengan menggunakan
spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang maksimum famotidin.
Jumlah obat yang terkandung dalam sampel dihitung dengan bantuan kurva

kalibrasi dari larutan standar famotidin.

3.4.7.9. Pelepasan Obat

Sebanyak 3 tablet dari masing-masing formula dilakukan uji pelepasan
obat dengan menggunakan alat uji disolusi aparatus 1 (tipe keranjang). Medium
yang digunakan adalah 900 ml HCI 0,1 N dengan suhu 37+0,5°C. Kecepatan
putaran keranjang adalah 50 rpm. Pengambilan sampel sebanyak 10 mL dilakukan
setiap jam selama 10 jam. Jumlah cairan yang terambil segera diganti dengan
sejumlah yang sama medium segar larutan HCI 0,1 N untuk mempertahankan agar
volume medium tetap konstan. Sampel kemudian diukur serapannya pada panjang
gelombang maksimum yang diperoleh dari pembuatan spektrum serapan. Profil
pelepasan obat ditentukan dengan memplot persentase obat yang dilepaskan

terhadap waktu.
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BAB 4
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1. Pembuatan Eksipien Koproses Kitosan-SSG

Pada pembuatan eksipien koproses kitosan-SSG digunakan kitosan 5% b/v
dalam asam asetat 0,5 N dan SSG 5% b/v dalam akuades suhu 70°C. Apabila
larutan terlalu kental maka interaksi fisik antara struktur partikel tidak dapat
terjadi karena tidak ada ruang gerak. Sementara jika larutan terlalu encer maka
efisiensi proses menjadi kecil. Kitosan 5% b/v dalam asam asetat 0,5 N pH 2,9
berbentuk gel, sedangkan SSG 5% b/v dalam akuades suhu 70°C berbentuk
suspensi. Pelarut asam asetat 0,5 N untuk kitosan serta akuades untuk SSG dipilih
berdasarkan hasil optimasi yang menghasilkan campuran yang paling stabil (tidak
memisah atau mengendap dalam waktu yang lama) ketika kedua cairan dicampur.

Setelah dicampur dan diaduk dengan homogenizer, campuran menjadi
berbentuk seperti emulsi kental berwarna kuning keputihan. Campuran tersebut
kemudian dikeringkan dengan alat double drum dryer. Eksipien koproses kitosan-
SSG yang dihasilkan dari proses tersebut berupa serpihan-serpihan tipis dan
ringan berwarna kuning kecoklatan. Semakin banyak komposisi SSG semakin
terang warna serpihannya. Serpihan tersebut kemudian dihaluskan dengan blender
dan diayak dengan ayakan no.60 (160-250 pm). Perolehan kembali dari
keseluruhan proses adalah 64,54%, 72,23%, dan 69,82% berturut-turut untuk
eksipien koproses kitosan-SSG (1:1), (1:2), dan (1:3). Perolehan kembali yang
paling rendah adalah eksipien koproses kitosan-SSG (1:1), karena dibandingkan
dengan kedua formula lainnya, formula ini merupakan formula yang paling
kental, sehingga lebih sukar mengalir dan akibatnya lebih banyak yang tertinggal
di wadah selama proses. Di samping itu, serpihan yang dihasilkan tebal dan keras

sehingga tidak bisa dihaluskan dengan blender.
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4.2. Karakterisasi Fisik

4.2.1. Penampilan Fisik

Serbuk eksipien koproses kitosan-SSG yang dihasilkan berwarna kuning
kecoklatan, berbau asam asetat, dan sangat ringan. Secara organoleptis, eksipien
koproses kitosan-SSG (1:1), (1:2), dan (1:3) memiliki sedikit perbedaan warna.
Semakin banyak kandungan SSG warna serbuk semakin terang dan bau asam
asetat semakin memudar. Untuk mengatasi bau asam asetat ini dilakukan proses
vakum terhadap eksipien koproses kitosan-SSG. Eksipien koproses kitosan-SSG
diayak dengan ayakan no.60 (ukuran partikel 160-250 um). Pengambilan ukuran
partikel tersebut ditentukan setelah dilakukan optimasi. Proses pengayakan
diperlukan untuk memperolen ukuran partikel yang seragam. Gambar ketiga

serbuk tersebut dapat dilihat pada Gambar 4.1.

Keterangan:

A= Eksipien koproses kitosan-SSG (1:1)
B= Eksipien koproses kitosan-SSG (1:2)
C= Eksipien koproses kitosan-SSG (1:3)

Gambar 4.1 Serbuk eksipien koproses kitosan-SSG pada berbagai perbandingan

4.2.2. Analisis Termal

Hasil pengamatan dengan differential scanning calorimeter (DSC)
menunjukkan perbandingan perilaku termal antara kitosan, SSG dan eksipien

koproses. Perilaku termal yang dapat diamati dari pengukuran dengan DSC
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antara lain suhu melebur dan suhu rekristalisasi. Pada spektrum hasil analisis

termal, suhu melebur ditunjukkan dengan puncak endotermik sementara suhu

rekristalisasi ditunjukkan dengan puncak eksotermik. Oleh sebab itu, analisis

termal sangat bermanfaat dalam proses produksi untuk menjaga suhu pengolahan

produk agar dapat menghindari degradasi termal yang tidak diinginkan (Craig &

Reading (ed.), 2007). Analisis termal untuk eksipien koproses hanya dilakukan

terhadap eksipien koproses kitosan-SSG dengan perbandingan 1:1. Gambar 4.2

menunjukkan spektrum hasil analisis termal dengan DSC.
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Gambar 4.2 Termogram hasil analisis termal
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Dari gambar tersebut, dapat dilihat bahwa pada eksipien koproses terjadi
perubahan nilai puncak endotermik jika dibandingkan dengan komponen
penyusunnya yaitu kitosan dan SSG. Puncak endotermik kitosan dan SSG adalah
pada 91,9°C dan 92,5°C, sedangkan pada eksipien koproses adalah 75,8°C.
Sementara puncak endotermik campuran fisik kitosan-SSG tidak berubah jauh,
yaitu 81,2°C. Hal tersebut menunjukkan bahwa sifat fisik eksipien koproses
berbeda dari sifat fisik eksipien penyusunnya, karena pada eksipien koproses
terjadi perubahan suhu melebur yang nyata. Meskipun metode koproses adalah
metode fisika yang tidak melibatkan perubahan kimia komponen-komponen
penyusunnya, namun eksipien hasil koproses menunjukkan sifat fisik yang
berbeda dengan apabila kedua komponen penyusun dicampur fisik biasa, yaitu

terjadi penurunan suhu melebur.

4.3. Karakterisasi Kimia

Karakterisasi kimia yang dilakukan pada penelitian ini adalah analisis
gugus fungsi dengan menggunakan spektrofotometer infra merah. Analisis gugus
fungsi untuk eksipien koproses hanya dilakukan terhadap eksipien koproses
kitosan-SSG dengan perbandingan 1:1. Spektrum infra merah kitosan, SSG,
eksipien koproses kitosan-SSG (1:1), serta campuran fisik kitosan-SSG (1:1)
dapat dilihat pada Gambar 4.3. Pada spektrum infra merah SSG, terdapat dua
puncak yang spesifik, yaitu pada bilangan gelombang 1640 cm™ yang
menunjukkan gugus C=0O karbonil, dan pada bilangan gelombang 1200 yang
menunjukkan gugus C-O eter. Sementara pada spektrum infra merah kitosan,
adanya gugus amin ditunjukkan oleh bilangan gelombang 1575 cm™ yang
menyatakan N-H dan 1240 cm™ yang menyatakan C-N. Pada spektrum infra
merah eksipien koproses kitosan-SSG (1:1) terdapat keempat puncak spesifik
tersebut namun tidak terdapat puncak baru. Spektrum infra merah eksipien
koproses kitosan-SSG (1:1) sangat mirip dengan spektrum infra merah campuran
fisik kitosan-SSG (1:1). Hal tersebut menunjukkan bahwa tidak terjadi interaksi
kimia pada eksipien koproses karena tidak ada perubahan gugus fungsi dari

eksipien penyusunnya.
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4.4. Karakterisasi Fungsional
4.4.1. Kekuatan Gel
Kekuatan gel menggambarkan daya tahan gel terhadap tekanan luar dan
sifat kohesivitas gel dalam mempertahankan bentuknya. Kekuatan gel semua
sampel diukur dengan menggunakan alat texture analyser pada konsentrasi 10%

b/v dalam asam asetat 0,5 N.

Tabel 4.1 Hasil uji kekuatan gel konsentrasi 10% b/v dalam asam asetat 0,5 N

Kekuatan Gel (gf/mm)

Serbuk
A B C D E F
Percobaan 1 2,52 - - 26,55 - -
Percobaan 2 2,59 - - 26,33 - -
Percobaan 3 2,56 - - 24,77 - -
Rata-rata 2,56 - - 25,88 - -
SD 0,04 - - 0,97 - -
KV 1,37 - - 3,75 - -

Keterangan: eksipien koproses kitosan-SSG 1:1 (A), 1:2 (B), 1:3 (C)
serbuk kitosan (D), SSG (E), dan campuran fisik kitosan-SSG 1:1 (F)

Kekuatan gel kitosan adalah sebesar 25,88 gf/mm, sementara SSG tidak
memiliki kekuatan gel. Di antara ketiga perbandingan eksipien koproses, hanya
eksipen koproses kitosan-SSG (1:1) yang memiliki kekuatan gel, yaitu sebesar
2,56 gf/mm. Campuran fisik kitosan-SSG tidak memiliki kekuatan gel. Hal
tersebut menunjukkan bahwa metode koproses dapat mengubah sifat fungsional
kitosan dan SSG dibandingkan dengan metode campur fisik biasa. Untuk
selanjutnya, eksipien koproses yang dikarakterisasi dan digunakan dalam formula
tablet mengapung adalah eksipien koproses kitosan-SSG (1:1), yang diketahui
memiliki kekuatan gel sebesar 2,56 gf/mm. Hal tersebut dikarenakan pada tablet
mengapung diperlukan matriks yang dapat membentuk gel untuk menahan gas

CO, hasil reaksi sehingga tablet dapat mengapung.
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Uji daya mengembang dilakukan dengan meletakkan serbuk sampel

sebanyak 300 g ke dalam keranjang yang dilapisi kertas saring di bagian

dalamnya, kemudian dicelupkan ke dalam 20 mL larutan HCI 0,1 N dan diamati

selama tiga jam. Data hasil uji daya mengembang dapat dilihat pada Tabel 4.2

dan kurva daya mengembang dapat dilihat pada Gambar 4.4.

Tabel 4.2 Hasil uji daya mengembang dalam HCI 0,1 N suhu 37+0,5°C

Waktu Daya Mengembang (%)
(menit) Kitosan SSG EK Campuran Fisik
0 0 o 0 o 0 o 0 * o0
15 92857 * 75,76 666,73 * 2549 687,06 * 11,22 709,87 * 103,75
30 942,60 * 7736 68658 * 37,95 770,18 * 2146 742,03 * 115,10
45 959,09 * 77,59 703,19 * 4766 82837 * 2464 755,67 * 103,87
60 977,27 * 63,82 738,60 * 3496 10116 * 2226 793,92 * 5540
120 097,89 * 5165 744,12 * 38,06 10986 * 2446 832,23 * 90,47
180 926,46 * 40,63 661,13 * 36,86 11545 * 2317 822,56 * 92,96
( 1400 - : M
1200 -
€ 1000
o
=
8 800
g —&—kitosan
o
é 600 —3-5SG
© 4—EK
400
© == campur fisik
200
O T T 1
0 50 100 150 200
waktu (menit)
W J

Gambar 4.4 Daya mengembang eksipien dalam medium HCI 0,1 N suhu

37+0,5°C selama 3 jam. Tiap titik menggambarkan nilai rata-rata (n=3)
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Dari kurva yang diperoleh dapat dilihat bahwa daya mengembang paling
besar dimiliki oleh eksipien koproses kitosan-SSG, yaitu mencapai sepuluh kali
berat awal. Kitosan dapat mengembang dengan cepat hingga sembilan kali berat
awalnya pada lima belas menit pertama, namun setelah dua jam beratnya
menyusut karena kitosan melarut dalam medium asam. Daya mengembang paling
rendah dimiliki olen SSG. Padahal menurut Miller (2003), SSG mampu
mengembang hingga dua puluh kali berat awalnya. Hal tersebut dikarenakan SSG
menyerap air dengan sangat cepat dan dalam jumlah banyak. Struktur SSG
menjadi sangat mengembang sehingga gaya intermolekuler antar-rantai
polimernya tidak mampu menahan gaya dari luar (penetrasi air). Akibatnya
matriks mengalami erosi dan pecah menjadi partikel-partikel yang lebih kecil dan
terbawa oleh medium. Menurut Omidian & Park (2008), pada saat mengembang
matriks hidrogel terbagi menjadi tiga lapisan, yaitu non-swollen (mayoritas terdiri
atas hidrogel), moderately swollen (hidrogel dan air terdapat dalam proporsi yg

seimbang) dan highly swollen (mayoritas terdiri atas air).

Hydrogel matrix

@

Drug particles

Highly swallen
Moderately swollen
Mon-swollen

[Sumber: Omidian & Park, 2008]
Gambar 4.5 Lapisan-lapisan pada matriks hidrogel yang mengembang

Sifat mekanik gel pada ketiga lapisan tersebut tidak sama, semakin ke
dalam (non-swollen) semakin kuat. Erosi akan dimulai dari lapisan highly swollen
terus ke arah dalam seiiring dengan masuknya medium segar yang akhirnya akan
membuat semua lapisan menjadi highly swollen. Pada hidrogel yang dapat
mengembang dengan cepat, ketiga lapisan tersebut tidak dapat dibedakan karena
kandungan air pada ketiga lapisan tersebut hampir sama. Akibatnya, sifat mekanik

gel pada semua lapisan sama, dan erosi matriks terjadi serentak. Sebaliknya, pada
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hidrogel yang lambat mengembang, ketiga lapisan dapat dibedakan dengan jelas,
sehingga erosi terjadi lebih lambat karena adanya perbedaan sifat mekanik gel.
Eksipien koproses menunjukkan daya mengembang yang lebih besar dari kitosan,
SSG, dan campuran fisik keduanya. Hal tersebut menunjukkan bahwa pada
eksipien koproses terjadi perubahan karakteristik dari masing-masing eksipien
penyusunnya. Hal tersebut sesuai dengan yang diharapkan, bahwa metode
koproses dapat memperbaiki sifat eksipien penyusunnya. Perbandingan bentuk
serbuk sebelum dan sesudah mengembang dapat dilihat pada Gambar 4.6.

Eksipien

Koproses

Kitosan

SSG

Campuran Fisik

Gambar 4.6 Perbandingan bentuk eksipien sebelum (kiri) dan setelah (kanan)
dilakukan uji daya mengembang dalam medium HCI 0,1 N suhu 37+0,5°C
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4.5. Pembuatan Tablet Mengapung

Pada penelitian ini, tablet mengapung dibuat menggunakan sistem
effervescent dengan metode granulasi basah. Metode granulasi basah dipilih
karena eksipien koproses yang dihasilkan tidak dapat dicetak langsung. Hal
tersebut disebabkan partikel-partikel eksipien koproses tidak berbentuk sferis
melainkan berbentuk serpihan tipis. Di samping itu, sistem granulasi
menyebabkan CO; yang dihasilkan dari reaksi antara asam lambung dan NaHCO3
dalam tablet terperangkap lebih lama di dalam matriks tablet dibandingkan
dengan sistem non-granulasi (Streubel dkk., 2003)

Pada penelitian ini, sebagai simulasi cairan lambung digunakan HCI 0,1 N.
Matriks hidrofilik yang terdapat dalam formula akan mengembang dan
membentuk gel hidrokoloid. NaHCO3 yang terdapat dalam formula akan bereaksi
dengan HCI menghasilkan gas CO, yang akan terperangkap dalam lapisan gel
hidrokoloid tersebut dan menyebabkan berat jenis tablet menjadi lebih kecil
daripada berat jenis medium sehingga tablet dapat mengapung. Dari uji
pendahuluan yang telah dilakukan, penggunaan eksipien koproses kitosan-SSG
sebagai matriks tunggal pada tablet mengapung ternyata tidak dapat menahan
pelepasan obat. Oleh karena itu, penggunaan eksipien koproses kitosan-SSG
dikombinasi dengan polimer lain, yaitu HPMC. HPMC merupakan polimer
hidrokoloid pembentuk gel tingkat tinggi. Selain itu, hasil penelitian sebelumnya
menunjukkan bahwa formula tablet mengapung yang menggunakan HPMC
sebagai matriks memiliki kekuatan gel yang baik, sehingga mampu memerangkap
CO, dengan baik dan mampu mengapung dalam waktu lama (Dave dkk., 2004)

Eksipien koproses kitosan-SSG dan HPMC dicampur hingga homogen,
kemudian campuran dibagi menjadi dua, sebagian digranulasi dengan famotidin,
dan sebagian lagi digranulasi secara terpisah dengan sebagian NaHCOs.
Tujuannya adalah untuk mencegah granul yang mengandung zat aktif cepat pecah
akibat tekanan gas CO, yang dihasilkan, sehingga zat aktif dapat dipertahankan
untuk tidak cepat dilepaskan. Zat aktif digranulasi dengan matriks agar profil
pelepasan obat yang dikendalikan oleh matriks dapat tercapai. Sementara

NaHCO; digranulasi dengan matriks bertujuan agar gas CO; yang dihasilkan

Universitas Indonesia

Karakterisasi dan..., Aditta Meisafitri, FMIPA Ul, 2010



35

ketika NaHCO; bereaksi dengan HCI 0,1 N tidak segera keluar dari tablet tetapi
tertahan di dalam lapisan gel hidrokoloid yang terbentuk oleh matriks, sehingga
tablet dapat mengapung lebih lama. Sebagian NaHCOs tidak digranulasi tetapi
ditambahkan pada granul yang telah kering. Tujuannya adalah untuk
mempercepat waktu awal mengapung (floating lag time) karena NaHCO3 akan
segera bereaksi dengan HCI 0,1 N ketika tablet dimasukkan ke dalam medium,
dan gas CO; akan segera terbentuk sehingga tablet dapat segera mengapung. Alur

pembuatan tablet mengapung disajikan pada Gambar 4.7.

— | % bagian
granulasi
HPMC + Massa |
+ N Famotidin
Eksipien
koproses
L | Y%bagian
+he granulasi Cetak
+ Massa Il B E—
% bagian
NaHCO;
Y, bagian
* Massa lll | —
Talk & Mg
Stearat

Gambar 4.7 Alur pembuatan tablet mengapung

Pada penelitian ini dibuat enam formula, yaitu Formula A, B, C, berturut-
turut merupakan formula dengan matriks campuran eksipien koproses kitosan-
SSG dengan HPMC dengan perbandingan 1:1, 2:1, dan 3:1. Formula D, E, F,
berturut-turut merupakan formula dengan matriks campuran fisik kitosan-SSG-

HPMC (1:1:1), eksipien koproses kitosan-SSG, dan kitosan saja. Formula A
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(formula dengan matriks EK-HPMC (1:1)) ketika digranulasi membentuk granul
yang lengket dan menggumpal. Hal tersebut dikarenakan HPMC cepat
mengembang menjadi gel ketika terbasahi oleh cairan pengikat, sehingga lebih
banyak kandungan HPMC, granul menjadi lebih basah dan lengket, meskipun
jumlah cairan pengikat yang diberikan sama untuk semua formula. Granul yang
telah dikeringkan dan diayak kemudian dicampur dengan talk, Mg stearat, dan
seperempat bagian NaHCOs;. Ukuran partikel granul yang jauh lebih besar jika
dibandingkan dengan ukuran partikel NaHCOs; menyebabkan distribusi NaHCO3

di dalam tablet menjadi kurang homogen.

4.6. Evaluasi Granul

Evaluasi yang dilakukan terhadap granul masa tablet antara lain kadar air,
indeks kompresibilitas, laju alir dan sudut reposa. Data hasil evaluasi granul
dapat dilihat pada Tabel 4.3.

Tabel 4.3 Hasil evaluasi granul masa tablet

_ Formula
Evaluasi
A B C D E F
Kadar air (%) 3,33 6,83 7,52 6,26 4,78 8,01
Indeks

. 6,65 11,76 13,88 9,68 11,11 15,79
kompresibilitas (%)

Laju alir (g/s) 5,45 3,07 3,14 3,37 4,54 1,77
Sudut reposa (°) 18,92 26,56 27,70 26,86 25,9 31,52
Keterangan:
Formula A = granul dengan matriks campuran fisik EK-HPMC (1:1)
Formula B = granul dengan matriks campuran fisik EK-HPMC (2:1)
FormulaC = granul dengan matriks campuran fisik EK-HPMC (3:1)
FormulaD = granul dengan matriks campuran fisik kitosan-SSG-HPMC (1:1:1)
Formula E = granul dengan matriks eksipien koproses kitosan-SSG (1:1)
Formula F = granul dengan matriks kitosan

Data kadar air tiap formula dapat dilihat pada Gambar 4.8. Kadar air
meningkat seiring dengan meningkatnya proporsi eksipien koproses di dalam
formula, yaitu 3,33% untuk Formula A (formula dengan matriks EK-HPMC (1:1))
6,83% untuk Formula B (formula dengan matriks EK-HPMC (2:1)), dan 7,52%
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untuk Formula C (formula dengan matriks EK-HPMC (3:1)). Kadar air yang
terlalu besar akan menyebabkan tablet lengket saat dicetak, sedangkan kadar air
yang terlalu kecil akan menyebabkan tablet mudah pecah. Kadar air yang baik
adalah antara 3% hingga 5% (Lachmann, 1983). Dari keenam formula, hanya

formula A (formula dengan matriks EK-HPMC (1:1)) yang memenuhi persyaratan

tersebut.
(£ ™
10 -
8,01
8 .
6,83
P & 6
5
G
8 44 333
2 -
J
0 T T T T T 1
FormulaA FormulaB FormulaC FormulaD FormulaE FormulaF
\ >

Gambar 4.8 Hasil evaluasi kadar air granul massa tablet

Grafik yang menunjukkan kompresibilitas granul dan berat jenis granul
dapat dilihat pada Gambar 4.9 dan Gambar 4.10. Dengan melihat kategori indeks
kompresibilitas berdasarkan Tabel 3.2, diketahui bahwa granul yang memiliki
sifat alir dengan kategori istimewa adalah Formula A (formula dengan matriks
EK-HPMC (1:1)) dan Formula D (formula dengan matriks campuran fisik
kitosan-SSG-HPMC (1:1:1)). Sementara formula lainnya memiliki sifat alir
dengan kategori baik. Formula E (formula dengan matriks eksipien koproses)
menunjukkan sifat alir yang lebih baik daripada Formula F (formula dengan
matriks kitosan). Hal tersebut berarti koproses antara kitosan dengan SSG dapat
memperbaiki sifat alir kitosan. Sementara itu, pada matriks campuran eksipien

koproses kitosan-SSG dan HPMC, semakin besar proporsi eksipien koproses
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dalam formula, maka sifat alir semakin buruk. Hasil evaluasi laju alir pada

Gambar 4.11 juga menunjukkan hal yang sama.
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Gambar 4.9 Hasil evaluasi indeks kompresibilitas granul massa tablet
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Gambar 4.10 Hasil evaluasi berat jenis granul massa tablet
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Gambar 4.11 Hasil evaluasi laju alir granul massa tablet

Berdasarkan kriteria pada Tabel 3.3, sudut reposa Formula F (formula
dengan matriks kitosan) sebesar 31,52% masuk ke dalam kategori baik, sementara
kelima formula yang lain yaitu Formula A, B, C, D, dan E berturut-turut sebesar
18,92%, 26,56%, 27,70%, 26,86%, dan 25,9% masuk ke dalam kategori istimewa.
Dari data tersebut juga diketahui bahwa koproses antara kitosan dengan SSG
dapat memperbaiki sifat alir kitosan, namun proporsi eksipien koproses yang
besar dalam formula matriks campuran dengan HPMC dapat menurunkan sifat
alir. Sifat alir suatu bahan merupakan salah satu faktor yang penting dalam
pencetakan tablet. Semakin baik sifat alir bahan, maka bobot dan ukuran tablet

yang dihasilkan akan semakin seragam.

4.7. Evaluasi Tablet
4.7.1. Evaluasi Umum Tablet
Tablet yang dihasilkan dari semua formula berbentuk pipih dengan

permukaan rata dan tekstur sedikit kasar. Warna tablet bervariasi mulai dari putih,

putih kecoklatan, hingga coklat muda. Semakin banyak kandungan HPMC warna
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tablet semakin terang. Sebaliknya semakin banyak kandungan eksipien koproses,
warna tablet semakin kecoklatan. Tablet dengan matriks kitosan saja (Formula F)
dan campuran fisik kitosan-SSG-HPMC (1:1:1) (Formula D) berwarna putih. Hal
tersebut dikarenakan serbuk kitosan berwarna putih kekuningan, serbuk eksipien
koproses berwarna coklat muda, dan serbuk SSG dan HPMC berwarna putih.
Warna tablet kurang homogen dikarenakan adanya NaHCOj3; yang ditambahkan
pada granul kering bersama dengan penambahan talk dan Mg Stearat. Ukuran
partikel NaHCOj tersebut jauh lebih kecil daripada ukuran granul sehingga tidak
dapat bercampur merata di dalam granul massa tablet. Penampilan keenam

formula tablet dapat dilihat pada Gambar 4.12.

Formula A Formula B Formula C

3 &3

Formula D Formula E Formula F

Gambar 4.12 Penampilan masing-masing formula tablet mengapung.

Evaluasi terhadap keseragaman ukuran dan bobot menunjukkan hasil yang
baik untuk seluruh formula. Seluruh formula tablet berukuran seragam dengan
diameter 1,3 cm dan tebal 0,4 cm. Hal tersebut berarti bahwa seluruh formula
tablet memenuhi persyaratan keseragaman ukuran yang terdapat dalam
Farmakope Indonesia 111, yaitu diameter tablet tidak kurang dari 1%/; dan tidak
lebih dari 3 kali tebal tablet. Berdasarkan Tabel 3.4, seluruh formula tablet juga
memenuhi keseragaman bobot, yaitu tidak ada satu tablet pun yang bobotnya
menyimpang lebih dari 5% dari bobot rata-rata tablet. Data hasil evaluasi

Universitas Indonesia

Karakterisasi dan..., Aditta Meisafitri, FMIPA Ul, 2010



41

keseragaman ukuran dan keseragaman bobot dapat dilihat pada Tabel 4.4 dan
Gambar 4.13-4.14.

Tabel 4.4 Hasil evaluasi tablet

Evaluasi Formula

A B C D E F
7179 7134 7117 7159 7194 709,7

Keseragaman Bobot (mg) * * * * * *
209 23 18 145 219 2,05
Diameter 134,_24 134,_04 13404 13404 13;22 13404

(mm) " = " A " "
Keseragaman 000 000 000 000 000 0,00
Ukuran 472 443 441 442 448 443

Tebal | + + + + +

(Mm) o051 002 003 00l 004 001

6,33 1351 1238 1141 10,66 12,53
Kekerasan (kP) + * * * * -
092 055 057 021 026 0,37

Keregasan (%) 42,5 0,33 0,34 0,58 0,35 0,25

55,5 63,00 66,5 1665 84,0 27,5
FLT + + + + + +

(detik) 071 424 495 636 566 071
Keterapungan
TFT

: 24 24 24 24 12 12
(jam)

100,8 1079 1019 99,2 106,6 103,6
Kandungan Obat (%) * * + + * *
0,72 198 117 075 731 944

Keterangan:

Formula A = tablet mengapung dengan matriks campuran fisik EK-HPMC (1:1)

Formula B = tablet mengapung dengan matriks campuran fisik EK-HPMC (2:1)
FormulaC = tablet mengapung dengan matriks campuran fisik EK-HPMC (3:1)
FormulaD = tablet mengapung dengan matriks campuran fisik kitosan-SSG-HPMC (1:1:1)
FormulaE = tablet mengapung dengan matriks eksipien koproses kitosan-SSG (1:1)
FormulaF = tablet mengapung dengan matriks kitosan
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Gambar 4.13 Hasil evaluasi keseragaman bobot tablet
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Gambar 4.14 Hasil evaluasi keseragaman ukuran tablet

Kekerasan tablet masing-masing formula dikontrol dengan tekanan
pengempaan yang sama, yaitu sebesar 7 kP. Tujuannya adalah agar kekerasan
tablet seragam. Namun ternyata nilai kekerasan yang dihasilkan tidak sama. Pada
Tabel 4.4 dapat dilihat bahwa formula A (formula dengan matriks EK-HPMC
(1:1)) memiliki nilai kekerasan yang paling rendah di antara semua formula. Hal

tersebut dikarenakan granul formula A memiliki kadar air yang paling rendah di
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antara semua formula, sehingga daya ikat antar granulnya menjadi kurang baik
dan granul menjadi lebih sukar untuk bersatu membentuk tablet yang kompak dan
tablet menjadi mudah pecah.

Kekerasan tablet berkaitan dengan keregasan. Umumnya semakin rendah
nilai kekerasan, semakin regas tablet tersebut. Hal tersebut sesuai dengan hasil

evaluasi keregasan tablet yang dapat dilihat pada Gambar 4.15.

50
425
40
S 30
=
3
< |
53
5 20
< |
10
033 034 0,58 0,35__ 0,25
p | Ay a2y B
FormulaA FormulaB FormulaC FormulaD FormulaE FormulaF

Gambar 4.15 Hasil evaluasi keregasan tablet

Formula A (formula dengan matriks EK-HPMC (1:1)) yang memiliki
kekerasan paling rendah ternyata sangat regas, dengan nilai keregasan mencapai
42,5%. Hal tersebut dikarenakan pada saat granulasi, HPMC segera membentuk
gel ketika terbasahi oleh cairan pengikat sehingga kandungan HPMC yang besar
di dalam formula tersebut membuat massa granul menjadi basah dan lengket.
Akibatnya, granul yang terbentuk menjadi berukuran besar-besar, lebih besar
daripada ukuran granul formula lainnya. Granul yang besar akan menimbulkan
ruang yang besar pada die sehingga tekanan pengempaan yang dibutuhkan untuk
mencapai bobot dan kekerasan yang sama menjadi lebih besar. Oleh karena itu,
meskipun massa granul tersebut dikempa dengan tekanan pengempaan yang sama,
namun tablet yang dihasilkan memiliki nilai kekerasan yang rendah karena kurang

mampat.
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4.7.2. Uji Keterapungan

Evaluasi tambahan yang dilakukan terhadap sediaan tablet mengapung
adalah uji keterapungan, yang mengukur floating lag time (FLT) atau waktu awal
mengapung dan total floating time (TFT) atau lama waktu mengapung (Jamini
dkk., 2007)

Uji ini dilakukan dengan cara mencelupkan tablet ke dalam beaker glass
berisi 100 mL medium HCI 0,1 N dengan suhu dijaga tetap 37+0,5°C. Data hasil
uji keterapungan dapat dilihat pada Tabel 4.4. FLT paling pendek dimiliki oleh
Formula F (formula dengan matriks Kkitosan) yaitu 27,5 detik sementara FLT
paling lama ditunjukkan oleh Formula D (formula dengan matriks campuran fisik
kitosan-SSG-HPMC (1:1:1)) yaitu 166,5 detik. Kitosan dapat mengapung dengan
cepat karena kitosan cepat membentuk gel di dalam asam. Sehingga ketika tablet
terbasahi oleh HCI 0,1 N dan terjadi reaksi antara HCI dengan NaHCOs, CO;
yang dihasilkan segera terperangkap di dalam gel, mengakibatkan berat jenis
tablet menjadi lebih kecil dari berat jenis medium, sehingga tablet mengapung.
Waktu awal mengapung semakin pendek seiiring dengan peningkatan proporsi
HPMC dalam formula. Hal tersebut dikarenakan HPMC mampu membentuk gel
dengan cepat dan gel yang dihasilkan cukup kuat untuk memerangkap CO..
Semakin pendek waktu awal mengapung semakin baik, karena tablet dapat
dengan segera mengapung dan terhindar dari gerakan pongosongan lambung
sehingga waktu tinggal di dalam lambung menjadi lebih lama.

Semua formula dapat mengapung hingga lebih dari 24 jam, kecuali
Formula E (formula dengan matriks eksipien koproses) dan F (formula dengan
matriks kitosan) yang hanya mampu mengapung selama 12 jam. Hal tersebut
dikarenakan eksipien koproses memiliki daya mengembang yang cukup besar
namun kekuatan gel yang dimiliki sangat kecil. Akibatnya, gel yang terbentuk
tidak mampu menahan desakan CO, yang dihasilkan sehingga matriks merontok.
Sementara kitosan memiliki kekuatan gel yang cukup besar namun melarut di
dalam asam sehingga lama-kelamaan massa matriks terkikis dan habis. Proses

mengapung tablet dapat dilihat pada Gambar 4.16.
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t=24 jam t = 24 jam (tampak atas)

Gambar 4.16 Proses mengapung tablet dengan matriks
campuran fisik EK-HPMC (1:1) (Formula A)
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4.7.3. Pelepasan Obat

Tablet mengapung merupakan sediaan yang diharapkan mampu
memberikan profil pelepasan obat yang terkendali. Untuk melihat profil
pelepasan obat, dilakukan uji disolusi selama 10 jam di dalam medium HCI 0,1 N
suhu 37+0,5°C dengan menggunakan alat uji disolusi tipe 1 (tipe keranjang)
dengan kecepatan putaran keranjang 50 rpm.

Sebelum dilakukan uji disolusi, terlebih dahulu dilakukan penentuan
panjang gelombang maksimum dan pembuatan kurva kalibrasi famotidin dalam
larutan HCI 0,1 N. Untuk menentukan panjang gelombang maksimum, dibuat
larutan famotidin dalam HCI 0,1 N dengan konsentrasi 20 ppm. Kemudian
dilakukan pemindaian dengan spektrofotometer UV-Vis dari panjang gelombang
400-200 nm. Hasilnya, panjang gelombang ketika serapan yang dihasilkan
bernilai maksimum adalah 265 nm. Hal tersebut menunjukkan bahwa panjang
gelombang maksimum famotidin dalam medium asam tidak bergeser dari literatur
(Moffat, 2005). Spektrum serapan famotidin dapat dilihat pada Gambar 4.17.

1.227

1.000 —

0500 X ) B

Serapan (A)
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-0.115 1 1 L
200.00 250.00 300.00 350.00 400.00
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Gambar 4.17 Spektrum serapan famotidin konsentrasi 20 ppm
dalam medium HCI 0,1 N pada A 265 nm
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Untuk membuat kurva kalibrasi, dibuat larutan famotidin dalam HCI 0,1 N

dengan konsentrasi 8, 12, 16, 20, 24, dan 28 ppm. Masing-masing larutan diukur

serapannya dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 265 nm.

Kemudian dibuat kurva hubungan konsentrasi terhadap serapan yang terbaca, dan

dihitung persamaan regresi liniernya. Persamaan regresi linier yang diperoleh
adalah y = -0,00758 + 0,03x dengan nilai r = 0,999996. Data hasil pengukuran
serapan dan kurva kalibrasi dapat dilihat pada Tabel 4.5 dan Gambar 4.18.

Tabel 4.5 Data kalibrasi famotidin dalam medium HC1 0,1N pada A 265 nm

Konsentrasi (ppm)

Serapan (A)

8 0,233
12 0,354
16 0,473
20 0,594
24 0,714
28 0,835
y =-0,00758 + 0,03x
r=0,999996
{ N
0.8 | y =0,030x - 0,007
| r=0,999996

— 0.6 1

<

g

g 04 1

3

0.2
0 ! T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30
Konsentrasi (ppm)
\. J

Gambar 4.18 Kurva kalibrasi famotidin dalam medium HCI 0,1 N pada A 265 nm
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Selanjutnya dilakukan uji disolusi terhadap keenam formula. Hasil uji

disolusi keenam formula dapat dilihat pada Tabel 4.6.

Tabel 4.6 Data pelepasan famotidin dari matriks tablet mengapung
dalam medium HCI 0,1 N

Jumlah Kumulatif Famotidin Terdisolusi (%)

(menit) FormulaA FormulaB FormulaC FormulaD FormulaE  FormulaF
0 0,00 £ 0,00 0,00 = 0,00 0,00 + 0,00 0,00 = 0,00 0,00 = 0,00 0,00 + 0,00
15 4,26 £0,75 7,42 +0,80 7,46 = 1,27 459+0,02 2563+386 13,04+0,57
30 6,20+0,39 10,70+0,99 11,19+1,65 6,34 +0,00 35,96+3,18 18,58+0,91
45 853+1,29 13,17+0,77 13,82+1,88 840+0,20 39,81+0,90 23,07+0,97
60 9,73+0,78 1516+0,21 1588+2,00 10,12+0,01 41,82+0,25 26,81+1,12
90 12,73+1,11 18,57+1,26 19,13+1,83 13,30+0,50 44,79+1,06 32,81+1,25

120 15,61 +1,76 20,12+0,52 2194+139 17,33+0,06 4698+1,35 3851+1,48
150 18,82+1,89 23,31+2,49 2468+148 21,47+1,10 49,72+1,29 4427+243
180 21,70+3,38 2551+3,03 27,31+1,07 2651+£0,87 53,08+0,74 49,29+3,28
240 27,16 £359 30,82+259 3285+0,02 3356+120 58,63+2,05 61,00+251
300 32,68+358 3655+1,91 3831+1,03 40,42+1,79 62,31+2,79 69,65=*2,83
360 37,32 +3,31 4050+2,48 43,75 +2,03 4566+1,47 66,15+282 76,45+3,08
480 44,84 +3,05 48,71+£259 52,79+358 54,43+132 72,07%£2,79 85,29+ 3,26
600 52,32+2,72 56,54+0,55 6086+3,70 6225+097 78,05+2,63 92,22+2,74

Dari tabel tersebut dapat dilihat bahwa dalam waktu 10 jam, pelepasan
obat terbesar terdapat pada formula F (formula dengan matriks kitosan) yaitu
sebesar 92,22%. Hal tersebut menunjukkan bahwa kitosan tidak mampu menahan
pelepasan obat dalam sediaan tablet mengapung. Pelepasan obat dari Formula E
(formula dengan matriks eksipien koproses) lebih rendah dari Formula F (formula
dengan matriks kitosan), yaitu sebesar 78,05%, meskipun terjadi pelepasan obat
yang cepat dan dalam jumlah besar pada awal disolusi (burst). Fenomena burst
yang terjadi disebabkan karena kekuatan gel eksipien koproses sangat lemah serta
kecepatan awal mengembang eksipien koproses lebih lama jika dibandingkan
dengan kitosan, sehingga ketika tablet menyentuh medium, NaHCO3; yang tidak
digranulasi segera bereaksi dengan HCl menghasilkan CO, yang mendesak keluar
tablet padahal matriks masih belum mengembang sempurna dan membentuk

massa gel. Akibatnya, CO, keluar dan mendorong partikel-partikel tablet yang
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mengandung obat sehingga terjadi pelepasan obat dalam jumlah besar. Seiring
berjalannya waktu, matriks telah mengembang sempurna dan CO, yang dihasilkan
terperangkap di dalamnya. Sementara pada formula F (formula dengan matriks
kitosan) burst yang terjadi lebih kecil dari formula E, karena kitosan dapat
mengembang dan membentuk gel dengan cepat. Namun kitosan larut dalam
asam, sehingga seiring dengan berjalannya waktu matriks pada Formula F ini
melarut sedikit demi sedikit. Ketika matriks melarut, obat yang terkandung
didalam matriks pun ikut terlarut, sehingga pelepasan obat yang ditahan tidak
tercapai. Hal tersebut menunjukkan bahwa eksipien koproses yang dihasilkan
dapat menahan pelepasan obat dari tablet mengapung lebih baik daripada kitosan,
namun masih belum memenuhi kriteria sediaan lepas terkendali seperti yang

tertera pada Tabel 2.1.
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Gambar 4.19 Profil pelepasan famotidin dari matriks
tablet mengapung dalam medium HCI 0,1 N suhu 37+0,5°C.

Tiap titik menggambarkan nilai rata-rata (n=3)
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Hasil uji disolusi tablet dengan matriks campuran eksipien koproses
kitosan-SSG (1:1) dengan HPMC menunjukkan bahwa penambahan HPMC dapat
membuat pelepasan obat menjadi lebih tertahan (Gambar 4.19). Mekanisme
pelepasan obat sangat dipengaruhi oleh pembentukan gel disekitar sediaan.
Semakin banyak proporsi HPMC dalam formula, maka pelepasan obat semakin
tertahan. Hal tersebut disebabkan karena HPMC dapat membentuk gel yang kuat,
sehingga dapat menutupi kelemahan eksipien koproses. HPMC merupakan
polimer linear yang kemampuannya untuk mengendalikan pelepasan obat
dipengaruhi oleh konsentrasi dan viskositas polimer (Streubel, 2003).

Formula D (formula dengan matriks campuran fisik kitosan-SSG-HPMC
(1:1:1)) menunjukkan pelepasan obat yang mirip dengan Formula A (formula
dengan matriks EK-HPMC (1:1)) pada awal disolusi. Namun setelah tiga jam,
pelepasan obat Formula D menjadi mirip dengan Formula C (formula dengan
matriks EK-HPMC (3:1)). Hal tersebut menunjukkan bahwa dengan dikombinasi
bersama HPMC, eksipien koproses kitosan-SSG masih lebih baik dalam menahan
pelepasan obat jika dibandingkan dengan kitosan dan SSG yang tidak dikoproses.

Profil pelepasan obat dari sediaan tablet mengapung kemudian dianalisis
dengan mencocokkannya terhadap beberapa persamaan kinetika pelepasan obat,
yaitu kinetika orde nol, orde satu, Higuchi dan Korsmeyer-Peppas. Sediaan yang
menunjukkan profil pelepasan obat yang mengikuti persamaan orde nol
menunjukkan laju pelepasan yang konstan dari waktu ke waktu tanpa dipengaruhi
oleh konsentrasi obat dalam sediaan. Profil pelepasan obat yang mengikuti
kinetika orde satu menunjukkan laju pelepasan obat yang bergantung konsentrasi
obat dalam sediaan. Kinetika Higuchi menunjukkan profil pelepasan obat yang
bergantung akar waktu (Gennaro, 1990). Kinetika Korsmeyer-Peppas bergantung
nilai n, untuk tablet dengan matriks silindris jika nilai n<0,45 maka pelepasan obat
terjadi berdasarkan mekanisme difusi Fickian. Akan tetapi jika 0,45<n<0,89
maka pelepasan obat terjadi berdasarkan difusi non-Fickian atau anomali, jika
n=0,89 maka mekanisme pelepasan obat mengikuti kinetika orde nol atau disebut
juga mekanisme case Il transport, dan jika n>0,89 maka mekanisme pelepasan

obat mengikuti mekanisme super case Il transport, yang menggambarkan
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pelepasan obat terjadi akibat difusi dan erosi polimer matriks (Dash dkk., 2010;
Siepmann & Peppas, 2001).

Tabel.4.7 Hasil perhitungan kinetika pelepasan famotidin dari matriks

tablet mengapung dalam medium HCI 0,1 N

Formula Parameter Higuchi Orde 0 Orde 1 Peppas

r 0,9869 0,9913  0,8230  0,9955
A k 2,2260 0,0858  0,0048  0,2528
n 1,5645
r 0,9940 0,9827  0,7494  0,9955
B K 2,2731 0,0862 0,0041 0,1760
n 1,6459
r 0,9934 0,9843  0,7504  0,9961
C k 2,4617 0,0936  0,0042  0,1826
n 1,6127
r 0,835 0,9891  0,8291  0,9914
D k 2,7480 0,061  0,0051  0,1560
n 1,4628
r 0,9629 0,8676 05205  0,9312
E k 2,7265 0,0943 00031  0,2616
n 1,4174
r 0,9970 0,9618  0,6927  0,9879
F k 3,9969 0,1480  0,0043  0,1032
n 1,4362

Berdasarkan Tabel 4.7, nilai n pada persamaan Korsmeyer-Peppas untuk
semua formula tablet adalah >0,89. Hal tersebut menunjukkan bahwa pelepasan
obat dari semua formula mengikuti mekanisme super case Il transport, yang
merupakan gabungan antara proses difusi dan erosi polimer. Pada saat matriks
mengembang karena terbasahi oleh medium disolusi, obat yang terdapat di dalam
matriks akan ikut keluar terbawa medium. Pada saat yang sama, rantai polimer
matriks juga mengalami erosi. Akan tetapi, pada Formula B, C, E, dan F nilai
koefisien korelasi yang paling tinggi adalah pada persamaan Higuchi. Artinya,
laju pelepasan obat dari keempat formula tersebut bergantung akar waktu.
Pelepasan obat semakin lama semakin lambat, karena jarak difusi obat dari dalam
matriks hingga permukaan terluar semakin lama semakin panjang sehingga
dibutuhkan waktu yang lebih lama untuk membawa obat dari bagian dalam keluar
tablet (Gennaro, 1990). Sedangkan pada Formula A (formula dengan matriks EK-
HPMC (1:1)) dan D (formula dengan matriks campuran fisik kitosan-SSG-HPMC
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(1:1)) koefisien korelasi yang paling tinggi adalah pada persamaan orde nol. Hal
ini berarti laju pelepasan obat dikontrol oleh erosi matriks polimer. Pelepasan
obat dari Formula A dan D konstan dari waktu ke waktu tanpa dipengaruhi oleh
konsentrasi obat dalam sediaan.

Hasil uji kandungan obat terhadap tiap-tiap formula menunjukkan
kandungan obat dari semua formula berkisar antara 99,25% - 107,93%. Data hasil
evaluasi kandungan obat tiap formula dapat dilihat pada Tabel 4.4 dan Gambar
4.20. Kandungan famotidin pada semua formula memenuhi persyaratan USPNF
yaitu tidak kurang dari 90% dan tidak lebih dari 110%.

107,93
108 - 106,58
103,57
104 101,97
S 100,84
=
= 99,25
2 100 - .
o
=
$
96 -
92 T - T T 1) T - 1
FormulaA FormulaB FormulaC FormulaD FormulaE FormulaF
L

Gambar 4.20 Hasil evaluasi kandungan obat

Dengan memperhatikan seluruh evaluasi terhadap keenam formula, dapat
diketahui bahwa eksipien koproses kitosan-SSG memiliki sifat yg lebih baik dari
kitosan baik sifat pada saat proses pencetakan tablet maupun sifat dalam menahan
pelepasan obat. Namun, penggunaan eksipien koproses kitosan-SSG sebagai
matriks tunggal dalam sediaan tablet mengapung belum memenuhi kriteria
penerimaan sebagai sediaan lepas terkendali, karena hanya mampu bertahan di
dalam lambung selama 12 jam dan pelepasan obatnya masih tinggi, yaitu 78,05%.
Penambahan HPMC sebagai campuran matriks pada tablet mengapung dapat
meningkatkan kemampuan menahan pelepasan obat hingga 20 jam, berdasarkan
perhitungan Banakar (Tabel 2.1) dengan Q 05 = 52,32%-60,86%.
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5.2.

BAB 5
KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Eksipien koproses kitosan-SSG memiliki suhu melebur yang lebih rendah dan
daya mengembang yang lebih besar dibandingkan dengan masing-masing
komponen maupun campuran fisik eksipien penyusunnya.

Eksipien koproses yang dapat digunakan sebagai matriks pada tablet
mengapung adalah eksipien koproses dengan perbandingan kitosan-SSG 1:1,
dengan kemampuan mengapung tablet selama 12 jam dan kemampuan
menahan pelepasan obat sebanyak 78,05% dalam waktu 10 jam.

Penambahan HPMC dapat meningkatkan kemampuan mengapung hingga
lebih dari 24 jam dan meningkatkan kemampuan menahan pelepasan obat

hingga 20 jam.

Saran

Perlu dilakukan penelitian selanjutnya untuk mengkoproses kitosan dan SSG
dengan metode koproses yang berbeda (misalnya spray drying).

Perlu dilakukan penelitian selanjutnya untuk melihat potensi penggunaan
eksipien koproses kitosan-SSG pada bentuk sediaan lain (misalnya tablet

lepas cepat).
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Lampiran 1 Termogram kitosan

PERKINELMER ..

P
e D 4

H  RITOSCAN

-m m o

Feak: 31.8°C

R EEE 010 12010 10 R0 10 10 1) %0 20 20 20 2k 20 2 W0 20 B W R
k. bemperans ¥
File Name: KTSCAN.PED
Run Date: 5118/2010 2:56:03 PM
Semple ID: KITOSCAN
Sample Weight. 6 5 mg
Sample Information:
Coolant: H20
Purge (Sample): N2
Comments; KITOSCAN
Cperator ID:
Purge (Dry:
Method Title: 18MEI2010
Methcd Information:
Comments:
Operator ID:
Date Created:
This method contains 1 step.
1:dyn. 25-350°C  10°C/min
Instrument Information;
Instrument Type: DSC6
Calorimetric Sensitivty: 900 unitsimW
Thermometric Senstivity: 14000 unite/C
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Lampiran 2 Termogram SSG

PERKIN ELMER

B
Tema s 056 IR0 0H

2

Pealt Area: -27.7 I/g
SODIUN STARCH GLYCOLATE Paak: 282.0°C

[

i

2

tc exa
¥

99%; 261.6°C

9%: 1EZ.5'C
Peak Arem: 262 I/g i

Penk: 32.5'C

PR s'u'u'nﬁwéufmﬁuw'm!é:ﬁ"oftlmﬁnziuéuz%ozluzéoaéuziuaiwhx'ﬂﬁuﬁiﬁﬁaﬁ
8. lempesature A
File Name: SSG/18MEI2010
Run Date: 5/19/2010 9:24:56 AM
Sample ID; SSG
Sample Weight: 14 mg
Sample Information:
Coolant; H20
Purge (Sample): N2
Comments: SOD STARCH GLYCOLATE
Operator ID:
Purge (Dry)
Method Title: 18MEI2010
Method Information:
Comments:
Operator ID:
Date Created:
This method contains 1 step.
1:dyn. 20-350°C  10°C/min
Instrument Information:
Instrument Type: DSC8
Calorimetric Sensitivity: 900 unitsimW
Thermometric Sensitivitv: 14000 units/°C
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Lampiran 3 Termogram eksipien koproses kitosan-SSG (1:1)

PERKIN ELMER

K
Themel s 055 _ e 519D 345
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—

g T
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ef’t!'.'l N w0 oW N ow 90100 110 120 130 140 150 160 170 0 190 200 Mo ?eumznnmemzmmmm a0 R0 3w 0
Tl [emperatuie i

File Name: KOPROCES KYSCAN-SSG/18MEI2010
Run Date: 5119/2010 12:33:22 PM
Sample ID: KOPROCES KYSCAN-SSG
Sample Weight: 7 mg
Sample Information:
Coolant: H20
Purge (Sample): N2
Comments: KOPROSES KITOSGAN - §5G
Operater [D:
Purge (Dryj;
Method Title: 18MEI2010
Method Information:
Comments:
Qperator ID:
Date Created:
This method contains 1 step.
1:dyn. 20 - 350°C  10°C/min
Instrument Information:
Instrument Type: DSCB
Calorimetric Sensitivity: 800 units/imw
Thermometric Sensitivity: 14000 units/°C
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Lampiran 4 Termogram campuran fisik kitosan-SSG (1:1)
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PERKIN ELMER

PagE
Mene s S0 doe 5192010 401
W
h
€ -1
a CAMPULAN FIEIH EITQSCAN - BBC
{ e
L
o Teak: 311.7°
W M

H /
1 \ 94 L35.0°C §

Peak: B1.2°C
Pamh Krea: 255 0/g
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File Name: CF KITOSCAN S5G - S M8MEI2010
Run Date: 5/19/2010 10:16:24 AM
Sample ID: CF KITOSCAN SSG - S5G
Samgle Weight. 6.4 mg
Sample Informetion:
Coolant H20
Purge (Sample): N2
Comments: CAMP FISIK KITOSCAN - $SG
Operator ID
Purge (Cry):
Method Title: 1EMEI2010
Method Information:
Comments:
Cperator [0:
Date Created:
This method contains 1 step.
1:dyn. 20-350°C  10°C/min
Instrument Information;
Instrument Type: DSCE
Calorimetric Sensitivity: 900 unitsimw
Thermometric Sensitivity: 14000 units/*C
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Lampiran 5 Sertifikat analisis kitosan

A

Rl |

PT.VITALHOUSE INDONESIA

BIOTECNOLOGY ( CHITIN & CHITOSAN )

J1.Raya Waruduwur Km.7 Mundu, Cirebon 45173 West Java-

Telp.62.231-510636 Fax.62.231.510716 E-mail ; vital

indonesia

e@yahoo.com

CERTIFICATION OF ANALYSIS

[Product Name Crab Chitosan Powder (Medicine Grade)/ Flake
Production Date Dec. 14,2009
| Analysis Date Dec.15, 2009 L
| Expiry Date Dec.14, 2011
Items Specification Results
Appearance White,Liht Yellow or Pale | Light Yellow Or Pale Yellow
Yellow
Odor ) Oderless Odorless
Particle Size 10 - 40 mesh 20 mesh
Moisture Content 10% Max 8.57%
Degree Of Deacetylation | 95% Min 97.57%
Viscosity 15-20 Cps 20.2 Cps
Insolubles 1% Max Pass
Heavy metals 10 ppm Max Complies
Arsenic 1 ppm Max Complies
Coli Form Badilius Negatif Negative
Microbe 3x10" cells/g Max Complies
pH 7.08.0 7.0
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Lampiran 6 Sertifikat analisis SSG

64

[Eo T
GUJARAT MICROWAX PRIVATE LIMITED
UHIT - I
Sadlum Starch Glycolate Typa A Ph. Ewr, NF, JP
CERTIFICATE OF ANALYSIS

Batch Mo: E2108912033 Manufacturing date: Decamber, 2009
Manufezturing Site: Nandasan, India Expiry Date; November, 2013 (4 years)
Almest wnie, fine, prawiled, very Fygioscopia, practicaily msalabia in

E

Descriplicn mathylene chiorida. It ghves a iranslucent suspansion in wadar,
[Examinad undar a micreacope i conforms 1o the descrigtion af Ph. Eur
Charscianistics Bpociicalions Felzronce Hosults
[emmiication (WF & B, G, O) e o L
| ientification (Fh Eur, 4] passes Ph. Eur passe:
Igentifization (Ph. Eur, B. C. D1 et Ph, Eur. nAssEs"
Identifization (JF 1, 2, 3) === P pAsses"
piH 85-78 Fh Eur., NF, JR BT
Loss on Drying Max. 1040 % Ftu Eur., NF, JP 7.0 1
| fusmary (Ma” from Starch ghycolate) TH-4.I% P Eur., MF, JP 2%
Sodlum chizrids Max. 7.0 % Fh, Eur, MF P 5.4%
Appearance af solution pAsEAS Ph. Ewr, PRESEE"
Sodium giycolabe Max 2 0% Ph, Eur,, NF, JP pEsaast
Heavy Meish Max 20 ppm Ph, Eur., USP, JF passas”
Iran Mae. 20 ppm Fh. Eur.. 'SP, JP = 10 ppmn
Sulphated ash Max 16.0 % In house B 1%
Partic site [lhrowgh 148 mesh] i 15 % n-houss passes
|!.l||:n:|b1:| Analysiz Spocifications Relerence Results
Total Aaranic MICh B Couri Wax, 1000 CFUg Fh. Eur, LGP a5
Total Yeast and Kclds Com Max. 100 CFUig Ph Eur , LSP 10
E. Coli, Pseudomonas Asnaginosa Absent in 10 g Pt Eur,, LSP BEERNE
Ssaph. Auraus, Salmonella Spec. Absent in 10g Ph. Eur., USP Ansert

*Results reported are expected resuils based on hisiorical data.

Tha raw maieraks. manufaciuring proocess and prodct do not cantain any af the sokents listed
in Regsidual Sohenls (Ph Eur=8.4x, WSP=45T>| excent for ethanc! lomied i €3.0%

Far GUIARAT MICEOWAX PYT. LTD. (Unit-2 )

Chemist uality W|m| I DATE ;131272008

BTLAID Earien rpsen

o, UL Fowd

Sdaaduty (485 H ity
AraraplaEs -

Frore; + 5l (TH BN AR, SEASTLAT
P +5d (TE0 PRAGA5 66, FHA5&1 0
E wumi kol B gl i

HaTdrae i

[0-TJdGd Rrasroaip ((BaTarg
Prons: = &% (00 T9G7 ¢ § G20
Fae + &8 00 TR E7 ¢ § 85346
[ CE R O T F LT

Manudachurer Sxles + Markeing
EHDLA WOIRLIWIDE SR + CARADA
Gujarat Conporabe D8 e RS PHARME GlaH+(0.E0 IRS PHARMA LP

208 Ao 23, 3ens 1
PRl WY L2583 FA0G
Tl Fier | RGN &3] FaLT
Frawey, =3 Hedle BRE-3d48
Fa +1 1Bak B7B-Jala
E-ragd: svieiiite i cies

Saan mn =R mm
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Lampiran 7 Sertifikat analisis famotidin

65

SOLUBIITY Fraaly solucis in clmel - Bvesarnide 1 nd in il 7
geoial acetic =il shghdy soiise in m ¥ :
MRIRanC, very elighby sofubie m wetmr
Fracicaly inz i in acakome, srohey

_____ | Blfwer, chiforaf: alhl anstaie.
IBENTIFICATICH = 7 "
a R H =pach. exhitil similar ingaraiies o Camgins
| Abzarplon of the same wars tubar as of
| TefErpns slandard I
b L Ahsoiplivties a8 DR caliuldnd on fw | Comeias

dﬂB!bnhﬂonmdﬁuwmnmlm |

> |« i
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s0i% s .
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Parvy lu!?:ﬂﬂr.r_r 3] L UE oo
-uJ.111 of i
5 mpwitss | oqn . — I iz
§1l:l.T.'D[I'1| el destacie d l
| b Is Ryl Ak | 2000 pom. j""""*"‘“‘“ |
& h't_\_l.lcu_l.. S“EEF& 106 pp-

[483A¥ B D1 0% o HoaHron, o o
— . Abeny = 3
MANLIFACTUSING DATE:  novansg 4

RETEST DAaT:: 01 3014

IMPEX AUiMICa, 54

M CameraTisshniasl Direetar

L r Qu S

Ph-;:.
h él‘._ = TE: + 3493 40990 70

Pz # S0EQ 3T 1Y R
o ﬂ-m I i GRS cnn

~ Bt 13 4Fok rro B /11ioa gz
> syl
=9 azall g
cos ™= C. Impex Quimica, 5.0
]
ERTIFICATE OF ANALYSIS .~
FRODUCT:  FAMOTIDINE ISP
BATCH Mo._ suDBGIG —
; S g TONE T memmge |
ihascﬁm nmushmhmmm::nsm_ Wit crysilice powsle '
_____ HMIMJ'L_ L Jlsensilhe mighl
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Lampiran 8  Perhitungan jumlah kumulatif pelepasan famotidin dari tablet

mengapung

Wt = (V1xC)+ (V2x X Y¢)

Wt
% Obat Terdisolusi = wo x 100 %

Keterangan :

W, = Jumlah kumulatif famotidin yang terdisolusi pada waktu t
W, = Banyaknya famotidin yang terdapat dalam tablet

C = Konsentrasi famotidin yang terdisolusi pada waktu t

V: = Volume medium disolusi

V, = Volume cairan yang diambil
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Lampiran 9 Perhitungan nilai koefisien pelepasan dari beberapa model kinetika

Persamaan Umum y=bx+a
Orde Nol Qt/Qo = ko
Orde Satu In Qt/Qo = ky.t
Higuchi Qt/Qqo = k. t
Korsmeyer-Peppas InQt/Qo=niInt+Ink

Dengan mengolah data hasil disolusi menjadi persamaan y = bx + a, maka dapat
dihitung nilai-nilai koefisien sebagai berikut:
ko, ki dan ki = b untuk kinetika pelepasan orde nol, orde satu, dan Higuchi

In k=a — k = arc In a; n = b untuk kinetika pelepasan Korsmeyer-Peppas
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