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ABSTRAK

Koproses merupakan suatu konsep baru dari dua atau lebih eksipien
yang berinteraksi pada tingkat subpartikel. Tujuan koproses adalah

meningkatkan fungsionalitas bahan secara sinergis dan menutupi sifat yang

tidak diinginkan dari masing-m Pada penelitian ini tujuan

dilakukannya kopros a g

>,

. sebagai bahan

penyalut dalg -GMC untuk

menghasilka | ‘ ] i déngan

cara me mbiiasikan PRS dan CME¥denganasio 4:1

kemudiank dikarakterisasi. Koprosgs PRSECME* yang dipilih SEDage

penyalutyadalah perb ga

sebagai alut y
pada tingyalutan.
~oeff
77

Kata kunci : Kopieses : inisasi g i Karboksi

Metil Selulosa (Na-CME¥Hable
xii + 63 him; gbr; tab; lamp.
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ABSTRACT

Coprocessing is a novel concept involves interactions of two or more
excipients at the subparticle level. The aimed of coprocessed are providing a

synergy of functionality improvements as well as masking the undesirable

properties of the individ e aimed of this study is using

coprocessed tg 0 O ombine with sodium
carboxyng@th )SE ; DNt réléase products.

Copréce ‘ ized i/‘ S of % combining
pregé I h_and S ‘ o 2: 1, _and- 4. that the

C

dIS characterizetil halWell-ghi6sen coprocessed as ¢ former

is & 2 . nregelatinized staich- V i1 can‘be'tséd as film

s for t Pating.
M sodium

Keyww cop S
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BAB |

PENDAHULUAN

A. LATAR BELAKANG

Koproses merupakan suatu koa Daru dari dua atau lebih eksipien

yang Dberinteraksi pad j 1 j oproses adalah
meningkatkan f fat yang tidak
diinginkan d g : , S h dapat

mengefis i j - : bkter

yang dii s ulit
diprodu

t dilg C i jai

eksipienfgalam industri farma8is Pa ﬁ ka sipien yanggmu an

=) i
mudah did“tapi terbata <ukanlah mW pati,
misalnya mem D éé‘;'r-' Isasi singkong “;:i‘i" *g'kan pati

alami, PPS ment ik eksipier Seperti laju
alir, kompresibilitas, dﬂ * engembang (2).
Produk modifikasi seperti pragelati I pati” singkong suksinat (PPSS),

pragelatinisasi pati singkong propionat (PPSP), pragelatinisasi pati singkong

hidroksipropil, dan pati asetat dapat digunakan sebagai bahan penyalut (3-
6). Berdasarkan penelitian sebelumnya diketahui bahwa peningkatan jumlah

PPS yang digunakan akan meningkatkan kekerasan dan waktu hancur tablet
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(7,8). Bahan lain yang dimanfaatkan sebagai penyalut adalah derivat
selulosa, misalnya karboksimetilselulosa (CMC). CMC merupakan zat yang
stabil namun higroskopis sehingga tablet kurang keras dan cepat hancur
(9,10). Kombinasi amilosa tertentu dan derivat selulosa telah digunakan

untuk menghasilkan sediaan lepas terkendali (11). Sebagai pengendali

pelepasan obat, bahan pg ak larut air atau berupa lapisan
yang mengemj 3 j @ RPS dan CMC.

Pads : ¢ - °RS, dan Na-CMC
o FPRS oo . Rembuatan
KOproses.bertujua

dapat di Indone da

INgKz <l

ang digu JJo] i akan'@ Jan cara

meng nasikan PPSda Cd rasio 2:1, 3: 1:1. PPS-
CMCwse g - 'han wyalut yang
mengendaki g oJoF: 1

B. TUJUAN PENEL

1. Membuat dan mengkarakterisasi eksipien koproses pragelatinisasi
pati singkong dan karboksi metil selulosa

2. Membuat formulasi dan mengevaluasi tablet salut lepas terkendali

yang menggunakan eksipien koproses pragelatinisasi pati singkong

dan karboksi metil selulosa sebagai bahan penyalut.
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BAB Il

TINJAUAN PUSTAKA

A. PATI SINGKONG

Singkong memiliki banyak karakteristik unggul sebagai bahan dasar

pati, yaitu banyak terdapat di B, mengandung kadar pati
dengan tingkat kegp ; ff . & a yang jernih
dengan viskositas ) iekih mudah
dibandingke ga pn@. atau
tapioka F ale_difasilkandari Bra and, Malaysia, 11doa dan
Nigeria [(13). ‘ ‘ akar Manihot T adiPonhl

(Familig iaceae) ' : : DroSe 8ngupase lit,

Pati sing g merupaka adlat
atau berseMak. Hi rus at rcabang

tiga. Lamela tidz -r:f eniris. B jenuk se ,,; pgari 2 atau 3

butir tunggal yang tida Mg “ pertipa serbuk halus

pencucia iftan, pe ‘ i engering

butir tungg

putih. Praktis tidak larut da . Komponen utama
tapioka ialah pati 73,3-84,9% (amilosa 14% dan amilopektin 86%), lemak
0,7%, protein 0,2%, abu 0,2% dan fosfor (14).

Pati merupakan cadangan karbohidrat dalam bentuk granul pada

tanaman yang diisolasi dari umbi tumbuhan dan endosperma biji-bijian.

Granul pati terbagi atas 2 struktur polimer glukosa, yaitu amilosa (normalnya
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20-30%) dan amilopektin (normalnya 70-80%), lipid, protein, dan ion mineral.
Amilosa dan amilopektin mengandung polimer dari unit a-D-glukosa dalam
konformasi “C;. Dalam amilosa diikat -(1 —>4)-, dengan cincin atom oksigen
disisi yang sama. Pada amilopektin, satu residu pada tiap 20 atau lebih diikat

-(1—=6)- dari titik awal cabang.

$a dan amilo;u

murni (nati‘Hh) dan pati
:i_\h i diproduksi melalui

ataupun kKimiawi

‘Gambart ktu %
=

Pati Hibedakan me .

yang telah di ﬁ’;

proses pemi

lain. Pengguna”‘

bahan pengisi tablet bagi baha

farmasi, yaitu sebagai
yang mempunyai daya alir baik atau
sebagai musilago, bahan pengikat dalam pembuatan tablet cara granulasi
basah. Hal ini dikarenakan karakteristiknya yang tidak mendukung, misalnya

daya alir yang kurang baik dan tidak punya sifat pengikat.
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B. PRAGELATINISASI PATI SINGKONG

Untuk meningkatkan fungsi pati sebagai eksipien, maka dilakukan
modifikasi terhadap pati murni. Salah satu contoh pati yang telah dimodifikasi
adalah pragelatinisasi pati. Pragelatinisasi pati adalah pati yang telah

mengalami proses gelatinasi dan pengeringan secara cepat. Proses ini

melibatkan air dan pemanasan 8 ibatkan pecahnya sebagian
atau seluruh gran ark b dan rusaknya

granula pati, pati t ] : ragelatinisasi

sempurnag d i j g ) : Jje atinisasi

sempurna birefringence.benar-b ang. Halini bisa diamaii gan

mengguna Kroskop terpolafigasi, Eimag@*tidak ada salU™ptfi~o la

yang SiB€rben al™8Gedang afipatl pragelatinisasrpagsial,

masih gt ang S irefringer 2hingga tal
yang b;MO). Pragelatinisasi A tilb@K&rja sebagai p at dan

penghancur. quela- sempurna. ¢ - A’"".\.A ti memiliki
kemampuan sebagat™ " han m‘ 8€Dagai. pengikat.

Konsentrasi pragela ast patl, dal Rerganttng-pada tipe amilum
pragelatinisasi. Namun prag purna maupun parsial,
memiliki daya alir yang baik dan kompresibel sehingga dapat digunakan
sebagai bahan penolong dalam pembentukan cetak langsung.

Pragelatinisasi pati singkong sempurna diperoleh dengan memasak

pati pada suhu 68-92°C dan mengandung air tidak kurang dari 42% berat

kering pati sampai terbentuk massa jernih yang kemudian dikeringkan. Bila

Pemanfaatan eksipien..., Yulita, FMIPA Ul, 2010



pati mentah dimasukkan ke dalam air dingin, granula pati akan menyerap air
dan membengkak. Peningkatan volume granula pati terjadi di dalam air pada
suhu 55°C — 65°C. Setelah pengembangan, granula pati dapat kembali ke
kondisi semula. Namun, granula pati juga dapat dibuat mengembang luar

biasa dan tidak dapat kembali lagi pada kondisi semula. Perubahan tersebut

dinamakan gelatinisasi. jranula pati pecah disebut suhu

gelatinisasi. Hg ‘ mi L air panas. Pati yang

telah mefiga ‘ olekul-molekulnya

tidakgda ik gkan, bahan

ters Ras! AMpkL.menyers am jumlab yang tukug Ar.

Rda™tiga metode pelgerin a pembuatan pragetatgiSasi pati,

ya gung prayagrie [ dan"G dried:*Pengan spray

drig an prag eris, bide fapat sel

udare gah. Cara qula pati di dalam air
kemUMsta - Y- peM(chamber).

Dengan Reil. drTed ilka 3 pakan, tipis, platelet
yang tidak teratt paglargniri ) 5 < Ini dimasak secara
simultan dan dikeringkan tg \wd g s. Dengan ektruded or drum
dried dihasilkan partikel yang lebih tebal dan tidak beraturan dibandingkan
hasil dari roll-dried. Suspensi pati dituangkan pada celah diantara drum dan
kedua drum tersebut akan mengeringkan serpihan-serpihan. Massa yang
sudah dikeringkan kemudian digiling dan diayak untuk menghasilkan ukuran

partikel yang diinginkan.

Pemanfaatan eksipien..., Yulita, FMIPA Ul, 2010



C. KARBOKSI METIL SELULOSA NATRIUM

Karboksimetilselulosa Natrium (Na-CMC) adalah garam Natrium dari
polikaboksimetil eter selulosa, mengandung tidak kurang dari 6,5% dan tidak
lebih dari 9,5%, Natrium dihitung terhadap zat yang telah dikeringkan (15).

Na-CMC memiliki rumus kimia [CegH702(OH),(OCH,COONa),],, dengan n

adalah derajat polimerisasi, X 8 . dan y (derajat substitusi)
bernilai 0,2—1,50 ( ; 2 adustri pangan,
atau digunakan d3

mereaksikan

asetat (16

koloidal (17). Pada pemanasan dapa adi pengurangan viskositas yang
bersifat dapat balik (reversible) (18). Viskositas larutan CMC dipengaruhi oleh
pH, yaitu 6,5-8,5.

Na-CMC berfungsi sebagai pengental, penstabil dan pensuspensi. Na-

CMC dapat memberikan kestabilan pada produk. Hal ini dikarenakan Na-

Pemanfaatan eksipien..., Yulita, FMIPA Ul, 2010



CMC akan terdispersi dalam air lalu membentuk jembatan hidrogen dengan
molekul Na-CMC vyang lain. Na-CMC vyang bersifat hidrofilik akan
memerangkap air dan terjadi pembengkakan. Air yang sebelumnya ada di
luar granula dan bebas bergerak menjadi tidak dapat bergerak dengan bebas

sehingga keadaan larutan lebih mantap dan terjadi peningkatan viskositas

(16, 19). Sebagai bahan g membentuk lapisan tipis yang

sangat rapuh apblet. Lapisan yang
dikering 3 _ 51 flarutan penyalut,
harug d ' kasi Na-CMC

dali juga dengan

enggunakan @ fat dan

,- ya%at penting

atu konsep baru
dari dua atau Ieb DlEnyaNg i eraksi padatngrat subpartikel. Hal ini
menyebabkan perubahan amete p"‘ }eperti bentuk, ukuran, distribusi
ukuran dan perubahan kecil pada tingkat molekul yang disebut perubahan
pada tingkat bulk seperti sifat alir, kompresibilitas, dan sensitifitas terhadap
lembab (22). Tujuan koproses adalah meningkatkan fungsionalitas secara
sinergis dan menutupi sifat yang tidak diinginkan dari masing-masing

eksipien. Eksipien yang mengalami koproses dibuat dengan menggabungkan
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satu eksipien ke dalam struktur partikel eksipien lain menggunakan proses
tertentu seperti pengeringan bersama.

Pada awalnya metode koproses digunakan oleh industri makanan
untuk meningkatkan stabilitas, kemampuan terbasahi, kelarutan dan sifat gel

pada bahan makanan seperti glukomanan dan galaktomanan koproses (23).

Koproses terhadap eksipien dale asi dimulai di akhir 1980an,

yaitu koproses mi karbonat (24).

Diikuti oleh ¢ Q SE : S Opdan silika
mikrokristalin 5 ' d silikon

dioksida

i0 yar alami Ikoprog memiliki karak ng

lebih bai ing [ omgoren a masimg=masing

komponga eristik ) A alir, Ke@ as,

keseraga andungan, s ampuan disi 5 dan

%rta yane . ek ges bang%binasi

profil disolu f _q\
pengisi-pengikalmt2 3 J*8 " i > 1“ meleagkapi untuk

menutupi sifat tidak difAgMKan o iag KOMpPOReEn dan pada saat

bersamaan menjaga atau mghiing N Ipien yang diinginkan.
Eksipien koproses memiliki beberapa sifat, yaitu tidak adanya perubahan
struktur kimia dan peningkatan sifat fisikomekanik (peningkatan laju alir,
kompresibilitas, potensi dilusi, mengurangi sesitifitas lubrikan). Koproses juga

menawarkan beberapa keuntungan, vyaitu efisiensi kerja, menghasilkan
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eksipien baru dengan karakteristik yang diinginkan, dan membantu
pengembangan formula yang sulit diproduksi (1).

Tabel 1. Contoh eksipien koproses yang telah ada di pasaran (1)

Eksipien Nama Pabrik Keuntungan

Koproses Dagang

Laktosa, Ludipress Higroskopisitas rendah, laju alir

Pailkekekerasan tablet tidak

3,2%

Kollidon 30 gypada kecepatan

KollidgmsE L

i, enak di

Prosol u R B gju alir dan kekerasaff lebih baik,
z menguranwasan dan
' As.pada granulasi basah

tinggi, sensitifitas

laktosa + 5% rikan yang rendah

Lactitol

85% laktosa  StarLac Roquette Laju alir baik
MH, 15%pati

jagung murni
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Koproses telah banyak digunakan dan diteliti, terutama sebagai
eksipien dalam pembuatan tablet dengan metode cetak langsung (26-29).
Contoh eksipien koproses yang dapat digunakan dalam metode cetak
langsung adalah Cellactose®, Ludipress®, Starlac®, Prosolv, Ran Explo-C,

dan sebagainya (26, 27). Starlac® merupakan eksipien koproses yang

berasal dari laktosa monohidgg g melalui spray drying.

Keuntungan utama ggi dan waktu
hancur yang a ‘ angk, dan PVP
K-30 jugad d: y dan

menghas ‘ 2Me iteria

E.

3 dapat % : maca Kan
proses da atan yang digunaka M ahilef Salut gula, table tipis
(enterik dan -enterik), penyaldian’'seca Rresicompression coating),

dan penyalutangme q.. a, dan ¥ : :i\u. gepkapsulasi.

Tujuan penyalutan antaraiain_adalah * eRUIUDT™Dal,"Tasa dan warna
pf.wé <

karakteristik pelepasan obat, melindungi obat dari kondisi lambung dengan

dari obat, memberikan perlin ig—pada obat, memodifikasi

salut enterik, meningkatkan stabilitas produk, memperbaiki penampilan obat,

dan mempermudah penanganan terutama pada sistem pengisian dan

pengemasan kecepatan tinggi.
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Tablet inti (core) yang akan disalut sebaiknya berbentuk sferis, elips,
bikonvek bulat atau bikonvek oval agar tablet dapat berputar dan bergerak
bebas didalam panci penyalut. Tablet inti yang ideal umumnya lebih keras
daripada tablet biasa. Kekerasan tablet inti penting diperhatikan karena

selama proses penyalutan, tablet mengalami gerakan dengan bantingan

didalam panci penyalut. Ke iRti harus sekecil mungkin karena

tablet yang rap " pinggirannya menjadi
partikel S i gan tablet yang
disa

mnyaterdiri dari_poki pebentuk

laf pIs; Pbahan pembentt ticizer), zat Warfia," Q pelarut.

Pq yang di K mben apiS™ mementh| Beberapa
Syg ampu e i g koheré mukaan
baha g akan disalgilary am yang akaan, stabil
terhacwas, Udaie trat%kan disalut,

tidak memiliki, \Wal {( 1 [ap_bakan aktif maupun

bahan tambahan“am dalamgar ‘ Ve [|daKMOKSTK, tidak memiliki efek

farmakologi, dan memiliigilke ':‘wf menghasilkan produk yang
menarik. Contoh polimer pembentuk lapis tipis adalah Na-CMC, HPMC, etil
selulosa, HPMC ftalat, dan sebagainya. Plasticizer merupakan bahan dengan
berat molekul rendah dan titik didih yang tinggi yang dapat merubah sifat fisik

polimer menjadi penyalut yang lebih baik. Apabila digunakan dalam

perbandingan yang tepat dengan polimer, bahan ini memberikan fleksibilitas
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dengan mengurangi kekakuan molekul. Secara umum plasticizer
dikategorikan dalam tiga kelompok yaitu poliol (contoh: gliserol, propilen
gkikol), ester organik (contoh: ester ftalat, triasetin), dan minyak/gliserida
(contoh: minyak jarak monogliserida terasetilasi). Pelarut memiliki fungsi

untuk melarutkan atau mendispersikan polimer dan zat tambahan lain, serta

memberi A a a ob bloRgkan

menjadi [(I"dve_oganik (co set Yellow), pewarna anik

(contohi tita arn: iffContoh: karmin).

membawanya ke permukaan suk 3 digunakan secara tunggal

atau pun kombinasi alah air, etanol,

)
metilen kloride a an untuk

Demilih: - a|uts b rge KEP fasi ng

tersedi enyalutd ) ; tan se@ nse
udara (fl technology Jpey: A araipencelupan (d ating),
penyalutan s kompresimdansPany eNgaia..paNCi ut (pan

’3_".

coating). Dari berbaoz ‘ pada’_umdmnya pan

coating masih diguhaka iiiy.

cukup sederhana serta kemu

d peralatan yang
ma proses produksi.
Pada pembuatan tablet salut dengan metode semprot, larutan
penyalut yang disemprot teratomisasi menjadi tetesan-tetesan yang sangat
halus. Tetesan halus ini akan membasahi permukaan tablet yang akan dilapis
dan menyebar serta berkoalesensi pada permukaan tablet membentuk salut

lapis tipis. Pembentukan lapisan tipis biasanya melalui beberapa tahap.
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Tahap awal ialah terjadinya penguapan pelarut dengan cepat dari tetesan
halus cairan sehingga akan menyebabkan peningkatan konsentrasi polimer
(peningkatan viskositas). Kehilangan lebih lanjut pelarut yang berkoalesensi
dengan kecepatan yang lebih rendah pada permukaan sediaan yang disalut

selanjutnya dikendalikan oleh kecepatan difusi pelarut melalui matriks

polimer. Pada tahap ketig llisasi molekul polimer pada titik

pemadatan. Tg a perlahan dari lapis
tipis pe u g ] z kala hari atau

lebihy! t aDi pehyalut akan

N0 ru menerus p 13 akhirnya

m C U

apisan yang tipl€

Gambar 3. Proses pembentukan lapis tipis (32)

Evaluasi yang dilakukan terhadap tablet salut adalah penampilan
umum, keseragaman ukuran, keseragaman dosis, kekerasan, keregasan,

ketebalan salut lapis tipis, dan disolusi.

Pemanfaatan eksipien..., Yulita, FMIPA Ul, 2010



F. TABLET SALUT LEPAS TERKENDALI

Sediaan lepas terkendali merupakan bentuk sediaan yang
dikembangkan oleh para peneliti. Hal ini dikarenakan sediaan lepas
terkendali memiliki banyak keuntungan, antara lain memberikan kadar obat

dalam darah yang konstan (tidak mengalami fluktuasi antara suatu nilai

maksimum dan minimum) dag respon klinis yang lebih
panjang dan konsig )a e p obat menjadi
sedikit sehingg D msi obat,
serta keuntu ' . ) allkakan
lebih  mt Danaingk : erganda.. . dengdn, _dos yang
ang@leh sediaan lepa andali

gika au tORSIK, niaka

lasi ake sulit,

pada pe oral dapat proses ab obat

akibat inteMng IurMe dan

3N

perubahan motii Salure R 3 A€ L _menghasilkan
sediaan dengan ukUTamsfand cuk C Se elan, kesalahan
pengkonsumsian bentuk sedi an menimbulkan dose
dumping, yaitu pelepasan fraksi obat yang lebih dari biasanya atau
kecepatan pelepasan obat yang jauh lebih besar dibanding jumlah yang
biasa terjadi pada interval dosis dengan bentuk sediaan biasa dan berpotensi

menimbulkan kadar plasma yang merugikan (32).
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Sejak 50 tahun lalu, salut digunakan untuk membentuk sediaan lepas
terkendali. Hal terpenting dalam penyalutan pada produk farmasetik lepas
terkendali adalah inti (mengandung obat atau obat dan eksipien) dibungkus
oleh satu atau beberapa lapis bahan yang dapat mengatur pelepasan obat ke

medium disekitarnya. Bila formulasi penyalutan tidak baik dapat

mengakibatkan 2 hal, tidak bisa melindungi proses
pelepasan obg [ e adasi pada lambung
atau mepyet j ] 2 gl atau terlarutnya

lapisdn : g ' i 0Q lat. rusak dan

me Rggu pelepasan. serta apsorbsrobat.

menghasilkan Pelep3san q

8t yang terkendatt*ba

ha men siare ' enyalet” T iken pola
pele 9bat da ' , i3 untuk | syarat
farme etik dan fay j ‘ obat, semd dalam
penyaluﬁus disg awpemberian

’j; ersedia dengan

pada spesiges, Va
y eberapa faktor. Untuk

harga yang mastik®akal (3 .
b, o
Pelepasan oba PERJAFUL

menghasilkan pelepasan obat yang terkendali, digunakan penyalut yang tidak

larut dalam air atau lapisan yang mengembang untuk mendifusikan zat aktif.
Penyalut dapat mengontrol pelepasan obat dengan tererosi, meleleh atau
menjadi permeabel pada suhu tubuh dan menyebabkan pelepasan obat.

Komponen utama penyalut, yaitu polimer, berfungsi sebagai tulang punggung

Pemanfaatan eksipien..., Yulita, FMIPA Ul, 2010



penyalut. Bahan lain seperti plasticizer, meskipun ditambahkan untuk tujuan
lain, dapat pula mempengaruhi laju pelepasan obat secara signifikan (34).
Dengan memilih campuran dengan ketebalan yang tepat, profil disolusi obat
tertentu dapat diubah. Pelepasan termodifikasi dapat dicapai dengan tebal

panyalutan lebih dari 30-50 um dan enkapsulasi penuh (12). Selain campuran

yang tepat, keberadaan enzi hi profil pelepasan obat.

Keberadaan enzim pecahnya salut
produk lepas : : n l@kasi yang
tepat setelah - 3 : : amlurus
yang re e [ETHadap._sSerangamigie us*na tapi

terdegrada: mikroflora koloMgOlefsebab” itu, dilakukan peRcamgtiran

amilosa uterte - iy, penyallt Mlainglsepe ilselulosa; uk

Jlon (1 an

mengha

flaan yé

kondisi pa¢ e proses pen pengaruhi pré@ Olusi.
Proses#uyalut A" ammeenjadi M yaitu
penyalutan dengan -. ‘» aDanapelarut (pan

J‘______.-_-._____‘__,

coating), penyaluta 1 SUSPE epggunakampenguapan palrut
(fluidizedbed coating), pe secdre paksional (compaction
coating), dan penyalutan dengan bahan yang mudah meleleh (melt coating).
Pada metode dengan panci penyalut dan fluidizedbed, pelarut harus
ditentukan terlebih dahulu karena akan mempengaruhi bahan yang
digunakan pada formulasi penyalut. Prinsip dasar metode fluidizedbed adalah

mensuspensikan tablet pada kolom udara hangat yang bergerak selama
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proses penyalutan. Hal ini meminimalkan abrasi dan menghasilkan tablet
multilapis dengan lapisan halus yang memiliki ketebalan dan struktur yang
seragam. Melt coating dilakukan bila digunakan bahan penyalut dengan titik
leleh yang rendah dan termostabil seperti gliserida poligikolat, minyak

terhidrogenasi, gliserida, etilen glikol, carnauba wax, dan wax sintetis.

Validasi pada prosg gliputi evaluasi parameter dasar

seperti suhu p aJatan dan komposisi

penyalut gBel far : i retaknya penyalut

ialahdbe - 2 uty, komposisi

da Rl polimernenya i i iks tablet dag yandingan

yalut dengan tBfal beBOt tablet, serta kekUuata

oartika! a yang

digunakan pad EMbUatg p n pada

lary a um tersebut

dlut tere oF ;
me gtu atau lebi nimti M berkui, yaitu mend struktur
utamawn p mmengontrol transg melewmbran, dan

sebagai pembe ‘r astik (g : 4 ain_bahan-bahan yang

disebutkan pada®™=fabe prea inisasl _pa an digunakan dalam
formulasi sediaan Iepas.‘< ‘*w igsebagai matriks tablet ataupun
sebagai penyalut tablet. Dengan menggunakan kombinasi antara
pragelatinisasi pati dan polimer dalam formula, pelepasan zat aktif dari
matriks hidrofilik dapat dikendalikan. Hal ini dikarenakan matriks akan
mengembang dalam air, menghasilkan membran yang menyebabkan zat

aktif dilepaskan dengan perlahan, bertahan dan kontinu melalui difusi
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melewati jaringan polimer, erosi lapisan gel, disolusi polimer, atau kombinasi
beberapa mekanisme pelepasan. Bobot pragelatinisasi pati yang digunakan
dalam sediaan lepas terkendali dapat bervariasi antara 0,01-80%, tetapi
lebih disukai sekitar 5%. Polimer yang digunakan memiliki viskositas antara

150—-100000 cps. Salah satu polimer yang digunakan adalah CMC (35).

Tabel 2. Komponen yang dig alut lepas terkendali (28)

1. Cellulo8e

-
—
>

2. Hidro

(HPM

Etilsel
Hidroksie osa (HEc)
Hidroksprop Iselulg P Vi

7

Metilselulosa (M g Vini ctat

Natrium karboksimetiSeftiios ‘ atedvegetable oils
Trietil sitrat 20l kohol

Plasticizers
Benzil benzoat Dietil ftalat Sorbitol Polietilen glikol
Klorobutanol Gliserol Triasetin Dibutil sebasat
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G. TEOFILIN

HsC H

jlin
filinkmenyebabkan
C ngsSSP, otot

1at dalam

an_asma bronkial. Tfeof memiliki variasi dal tan dan

ah absorb ada setiaping lipgéRgaruhi O makanan dan waktu

pegte 6). K

n berbentuk serbuk hab putigtidak berba!‘rasa pahit.
Teofilin kgl di o W-.‘ (14486), tetapi lebih
mudah lagiitfe -—{ , art : W-‘---- i i hidroksida dan
dalam amonium-Ridsa alamgetanol, kloroform dan eter
(14,37). Teofilin memili §/ml dalam medium asam dan
9,13 mg/mi dalam medium basa sehingga laju disolusinya tinggi dalam kedua
medium. Teofilin merupakan molekul anhidrat sehingga tidak dipengaruhi

oleh perubahan pH. Akibatnya perubahan pH medium tidak mempengaruhi

profil pelepasan obat (38).
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H. EKSIPIEN YANG DIGUNAKAN

1.

Pasta amilum (10)
Pasta amilum merupakan salah satu bahan pembuat granul.
Pada formulasi tablet digunakan pasta amilum vyang baru

dipersiapkan sebagai pengikat pada granulasi tablet dengan

konsentrasi 5-25% w/y an tablet dengan metode

granulasi bg p massa yang

a amilum

gktosa g digu ) : 5i ba dalah

Wat. Lak® ‘ Si yand'¥f ak

dre an karena tid : ganfiampir semua obat

dewarg £ k thtosa
digunakag ) ‘-- 1 graaslasi basah.

Hal ini dikarenakamn lakicsa m “ bescampur®aik- dengan bahan-
bahan lain dalam fqg 13 w d meningkatkan efisiensi
pengikat. Umumnya, formulasi yang menggunakan laktosa
menghasilkan granul yang cepat kering, menunjukkan laju pelepasan
obat yang baik dengan waktu hancur yang tidak terlalu peka terhadap

perubahan kekerasan tablet. Penggunaan laktosa juga menunjukkan

disintegrasi yang cepat dan keregasan yang baik.

Pemanfaatan eksipien..., Yulita, FMIPA Ul, 2010



3. Polietilenglikol 4000 (32, 34)
Polietilenglikol-4000 merupakan bentuk PEG yang padat dengan
jumlah jumlah rata-rata gugus oksietilen (m) sebanyak 68-84 dan
mempunyai jumlah rata-rata berat molekul yakni 3000-3700. PEG-

4000 berbentuk serbuk licin putih atau potongan putih kuning gading,

praktis tidak berbg 8a. PEG-4000 mudah larut dalam
air, etz oz alam eter. Selain itu
dapa ) ‘ am berbagai
PEG 4000

memiiki titik leleh pad9E=88%€" dan bessifat tidak Digi pis. Pada

gt 97 °C PEG-400@me asi kekentalan 76- oF

akan bentuk polimer
kondensasi dari reaksi ksida dan air dengan adanya katalis
pada tekanan rendah. Reaksi kimia yang dapat terjadi pada PEG,

yaitu esterifikasi ataupun eterifikasi, terutama terjadi karena adanya 2

terminal gugus hidroksil. Walaupun demikian, semua PEG dapat
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mengalami oksidasi dengan adanya sisa peroksida dan hasil kedua
dari auto-oksidasi.

PEG dengan berat molekul tinggi seperti PEG-4000 dapat masuk
ke sirkulasi sistemik dan diekskresi secara utuh melalui urin.

Toksisitas PEG cukup rendah dan relatif stabil sehingga banyak

digunakan sebagai pegs penyalut, PEG 4000 dapat

Ne : : o ahan pengkilap

digunakan

hidrofi S : oF

polimer

pe _ : . 2 s@bagai

. izel “dengan_kadar edari totalsiumlan ™ paoling Ahan

-
—
>

nyatttyang digunakan.

Pemanfaatan eksipien..., Yulita, FMIPA Ul, 2010



BAB Il

BAHAN DAN CARA KERJA

A. LOKASI

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Farmasetika dan Laboratorium

Formulasi Tablet Departes WLPA Ul. Waktu pelaksanaannya

adalah dari bu

L
b . Kkalium

VSfat proana ‘ M rri kalium h|drw analisis
(Merc w ), Sunse 3 : :

C. PERALATAR

sa (Dai-

£ G-4000

((

Vacum rotary ev
Dryers), discmill, ayakan (Retsch), pH meter (Eutech Instrument pH 510),
moisturizer balance (Adam AMB 50), viscometer brookfiled (Brookfield
Synchrolectic), Scanning Electron Microscope (Jeol JSM 5310 LV), flowmeter

(Erweka GDT), panci dan mesin penyalut, panci pengkilap (Erweka AR 400),
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spray gun, jangka sorong (Butterfly), friability tester (Electrolab TDT-08L),
hardness tester (Erweka TBH 28), disintregrator (Erweka ZT3), neraca
analitik (Shimadzu EB-330, Jepang), spektrofotometer UV-Vis (JASCO V-
530, Jepang), dissolution tester (Electrolab TDT-08L Merck, Jerman), mesin

pencetak tablet (Erweka AR400, Jerman), bulk-tapped density (pharmeq 245-

2E, Indonesia), texture anal

EH2012 (CKL Mach ) ; 0 ( clipse E 200,
Jepang), ovengdes e - 3 2k '

D. CAR

805, Jerman), homogenizer

mbuatan Eksipien broseés PPS-CMC

buatan pragelatinisasi pati singkeno

j@mlah p g ' oF aquades ta
biperoleh suspensi H , wadah lain, didihkd?ah

aqua eng - ' 5 C( ndingan
pati : total.dqh " 1‘ Datimsedikit demi

sedikit ke "datamair P di ‘ ambil_diady ampai diperoleh
pragelatinisasi pati sin‘;’ '51“#:‘\‘ n&rmh yang kental.

b. Pengembangan natrium karboksimetilselulosa
Sejumlah Na-CMC didispersikan dalam air sampai diperoleh
konsentrasi 5% (berat air 20 kali berat CMC). Serbuk Na-CMC

disebar diatas air hangat dengan suhu *70°C selama 15 menit.
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Kemudian diaduk dengan menggunakan mixer pada kecepatan

tertinggi sampai homogen atau selama 10 menit.

c. Pencampuran eksipien koproses PPS-CMC

Pragelatinisasi pati singkong dicampurkan sedikit demi sedikit

dengan menggung aian rendah ke dalam CMC yang
telah di D3 . . - dan CMC adalah 4:1
b B: ) ) ihiting dari massa

3 K , assa  yang

aomogen atau. sela 5 it. slaetels emudian

ngkan menggune ' ) . i Yo iperoleh

alu dan diavak ¢

‘kterisasi PF - H Koproses PPS-CU
Difa J’ 2 80aMmpi cibuk yang meliputi
warna, paeerasa if ai
-

b. Bentuk dan ukuran partikel (24)

™

Diperiksa menggunakan Scanning Electron Microscopy (SEM).
Pelapisan menggunakan emas (Au) yang dilakukan dengan alat
Vacum Evaporator S 500 Coating Unit Tablet. Bahan ditempelkan

pada holder dengan memakai lem khusus (dotite) lalu dimasukkan

Pemanfaatan eksipien..., Yulita, FMIPA Ul, 2010



dalam Vacum evaporator. Pada tingkat vakum tertentu emas dipijar
hingga menguap, uap akan melapisi bahan yang tertempel di holder

berisi sampel yang dimasukkan kedalam alat SEM, lalu diperiksa.

c. Distribusi ukuran partikel

Penentuan distrig gl dilakukan dengan metode
mikromeriti nbang disusun

mulai dari ) hingga

asukkan

pengayak dengan me . .en' N dilakikarat an 4

Ca r DM

Lyaitu selama 10 it d@fganiikecepatan 20 rp

< > U g da oV m.

kemudre ang.

A serbuk dan dib agram
dis@kuran A -1"'1-. E

gsing pé

e itu dihitung

% berat.se .,_‘, g . 0g ‘tgn ak X 100%

'\f’

d. Higroskopisitas

Dilakukan dengan cara menimbang bahan yang ditempatkan
pada pot plastik dengan menggunakan 4 perlakuan, yaitu pot plastik
tanpa tutup, pot plastik dengan tutup, pot plastik tanpa tutup dan

silika gel, dan pot plastik dengan tutup dan silika gel. Masing-masing

Pemanfaatan eksipien..., Yulita, FMIPA Ul, 2010



pot plastik ditempatkan dalam desikator menggunakan suhu kamar
25°C dan kelembaban (Rh) 70 %. Setiap hari selama 1 minggu

perubahan warna serta bobot sampel diamati.

e. Viskositas

Serbuk didis air dengan konsentrasi 5% (b/v)
hinggs : . dilakukan dengan
ecepatan putaran

dan kembali

rpm. Hasil pembacs la dicatat

enghitung vi : embuat kurva sitatafray

H 5 air dengan kondo % blv

Jukitran-difakukan de enggunakan

ekuata

‘ Serbuk didispers
wa -

o Xt " 3 : dn.ke dalam wadah
sampel™ iﬁa nRamesampai permukaan gel.
Kekuatan gel "wﬁ‘ &a

g. DSC (Differential Scanning Calorimetry) (40)

Differential Scanning Calorimetry (DSC) digunakan untuk
menentukan sifat termal. Sebanyak kurang lebih 5 mg sampel

dletakkan pada silinder aluminium berdiameter 5 mm. Silinder
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tersebut ditutup dengan lempengan aluminium lalu sampel
dimasukkan ke dalam alat DSC. Pengukuran dilakukan mulai dari
suhu 30°C - 250°C. Proses endotermik dan eksotermik yang terjadi

pada sampel tercatat pada rekorder.

h. FTIR (Fourrier Transi

Sejury S ; kalium bromida

untuk jme g adak koproses

Feurrier

yada bilangan gelomb 500

A 2000 cm™.

abel 3. . |iﬁ PP
sasi l
o

bilan fisik

o IIiI P
‘ Kop

nu

Distribusi.ukt

=

\/

Higroskopisits '- . \
Viskositas 4 W <
Kekuatan gel N \/
DSC v d
FTIR v \/

O
S
.
>
v
v
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3. Pembuatan Larutan Asam Klorida pH 1,2 dan Dapar Fosfat 7,2
a. Pembuatan larutan asam klorida pH 1,2
Larutan asam klorida pH 1,2 dibuat dengan mengencerkan

asam klorida 0,2 N dalam air bebas karbondioksida.

b. Pembuatan la
mencampur 50,0 mi
[ hidroksida 0,2

gga 200,0 ml,

s Udian diaduk dan d I p

ent anje ane Me ofili

Penentuan pa g ﬁ g simum teofilimaofakukan pada

i
| larutan asa R d8 dapar fosfagDH £,2. Larutan

teofiMbu Qoaln tea S0 110 i;‘ eh asam klorida

pH 1,2003 At QST D1 L L K ETTIUC Al van larutan tersebut

dengan speq @ Pmbang 200-400 nm.

5. Pembuatan Kurva Kalibrasi Teofilin

Pembuatan kurva kalibrasi teofilin dalam larutan fosfat pH 7,2 dan
larutan asam klorida pH 1,2 masing-masing dilakukan dengan cara

membuat larutan teofilin dalam larutan asam klorida pH 1,2 dengan
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konsentrasi sebesar 4, 6, 8, 10, 12, dan 14 ug/ml serta dalam larutan
dapar fosfat pH 7,2 dengan konsentrasi sebesar 4,8; 6,4; 8; 9,6; 11,2 dan

12,8 pg/ml. Larutan diukur pada panjang gelombang maksimum teofilin.

6. Pembuatan Tablet Inti

Tabg

k

o)

00

3
ti dibUe gan © a Sifbasah, Y gan
mencxhteofilin dan tos A )i @ ogen. Masu pasta

amilum k 1pU aduk fiperoie asng dapat

dan kompresibilitas. Table

dilakukan evaluasi tablet.
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7. Evaluasi Massa Tablet
b. Perbandingan Hausner dan uji kompresibilitas
Massa tablet (m) ditimbang, dimasukkan kedalam gelas ukur,
baca volume yang terlihat (V4). Gelas ukur diketuk-ketukkan

sebanyak 300x selama 1 menit sampai volumenya tetap (V2).

s g RN
o VT
\'f

ategori perbandingan Hausner

dan ind

I| ’- limuii ) kat @ (41)

S dut isner R grangan
Hrahat A

L

30° 80— 1,1 Istimewa
i‘ h

Baik

191,25 Cukup baik

1,26 — 1,34 Agak baik
46°-55° 1,35-1,45 Buruk
56°-65° 32-37 1,46 — 1,59 Sangat buruk

> 66° >38 >1,6 Sangat buruk
sekali
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c. Ujilaju alir (42)

Digunakan alat flowmeter. Massa tablet ditimbang, lalu
ditempatkan pada wadah berbentuk corong dan alat dijalankan.
Jumlah waktu yang dibutuhkan massa tablet untuk melewati corong

tersebut dicatat. Laju alir yang ideal adalah 10 g/detik.

d. Suduti

gssa yang

o utepada

dan jari-jar. dari ke lalu

buk berdasarka 5 fut

—d
o

mastkkan ke rumus.

stiramat dap

‘ Ketera

v 7 N
8. Evaluasi Tablm F

a. Penampilan umum

Evaluasi penampilan umum tablet meliputi ukuran, warna,
ada/tidaknya bau, rasa, bentuk, konsistensi, serta cacat fisik seperti

serpihan, keretakan, kontaminasi (seperti tetesan minyak dan
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kotoran), tekstur permukaan (halus/kasar), dan penampilan

(mengkilap/kusam).

b. Kekerasan

Tablet harus memiliki kekuatan atau kekerasan tertentu, serta

tahan terhadap )ar dapat bertahan terhadap
guncag D penyimpanan dan

nend 3 ‘ , ) digunakan adalah

tara 4-10 Kp

ergan are pa d

Pada ® keras an pecah

‘ W& S _
‘tu dikemas, istri ”’i ampal ditangani see ormal, tapi
wjuga ait EE: ﬂl :EE 2 dan mwcur dengan
sempUl ﬁr diguif eAsSUmME ;i\ dapat dipatahkan di
antara Jar=Kere 2 ‘ rapan tab erupakan parameter
kekuataﬁb 'Wi’ Jjilyang digunakan adalah friabilator

tipe Roche. Keregasan tablet inti tidak boleh lebih dari 0,5 %.

d. Keseragaman ukuran
Keseragaman ukuran tablet dilakukan dengan mengukur

diameter masing-masing tablet menggunakan jangka sorong.
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Keseragaman ukuran tablet dipengaruhi sifat alir, keseragaman
densitas dan stabilitas punch pada alat cetak tablet. Menurut
Farmakope Indonesia lll, kecuali dinyatakan lain, diameter tablet

tidak lebih dari tiga kali dan tidak kurang dari 1 1/3 kali tebal tablet.

e. Keseragaman bobg p dosis
Penej : Jan menimbang
saksag ' a-rata. Hitung

zat aktif

ju I 5 [ o0

omegen. Keseragar; andungan_dilakUkan gan

N kadar 10 tablet sattper gatu sesuai dengan penetapan
U dinyataka ain

jumlaF dari

2 asing table : 0% hingga 115,0 ang
tertewa e PO e ot g d%sama

dengan8:0.7:%

-y N
f. Disolusi 4 '0; »

Uji dilakukan dengan menggunakan alat disolusi tipe 2 dengan
kecepatan 50 rpm selama 10 jam. Media disolusi yang digunakan
adalah larutan pH 1,2 selama 2 jam pertama dan larutan dapar fosfat

7,2 selama 8 jam berikutnya. Suhu yang digunakan sesuai dengan

suhu tubuh, yaitu 37°C +0,5°C. Cairan sampel diambil sebanyak 10
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ml pada menit ke 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 240, 360, 480
dan 600. Serapan diukur dengan menggunakan alat
Spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang maksimum
teofilin. Kemudian jumlah obat dalam cairan dan persentase obat

yang terlepas dihitung serta dibuat profil pelepasannya.

9. Formul

‘ 4000

Ht ellow
Wy

Aguade 0 m

Keterangdh. Torm # ui-mengandtng 4%PPS
forrmdilll2 Bpenyallit Memgandung 1% Na-CMC

formula 3 = penyalut mengandung 4% PPS-CMC 4:1

formula 4 = penyalut mengandung 2% PPS-CMC 4:1
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Masing-masing bahan ditimbang sesuai dengan formula. Pada
lumpang, dikembangkan polimer dalam aquades +40 ml, aduk sampai
homogen (campuran 1). Di dalam lumpang lain, larutkan plasticizer (PEG
4000) dan zat warna dalam aquades, aduk homogen (campuran 2).

Tambahkan campuran 2 ke dalam campuran 1, aduk sampai homogen.

Tambahkan aquades sampai

0 diukur

S MIKId J

gga

a.

at a20

rp isko uk? ' 2lah

mi::bdetik, biark D M atat|dial reading ya baca.

Viskositaw dihi gainend 3 g Mfaktor
'{ 3

koreksi.

11. Persiapan Perala!an“ »t nti

Panci untuk penyalutan dibersihkan dari karat, debu dan kotoran

sang=spinde 8 thkan
g a

ercelup ke dalam cd

Alatidinyatakan .dengs acka bl @

an diuku
g ko

lain. Karat dibersihkan menggunakan cairan anti karat. Debu dan kotoran
lain dibersihkan terlebih dahulu dengan menggunakan kertas tissue yang

telah dibasahi tinner, kemudian dibilas dengan air. Setelah bersih,
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biarkan panci sampai kering kemudian pasang pada mesin berputar
(dynamo) Korsch.

Alat penyemprot larutan penyalut (spray gun) dibilas dengan air.
Kemudian selang angin yang menghubungkan spray gun dengan

kompresor dipasang. Menutup semua katup tempat angin keluar.

Kemudian kompresor di ai jarum pengukur tekanan angin

0 as 2 semprotan dengan

menunjuk
meng S Jo) ) s. Persiapkan
AT ‘ ’ : ( - , erfguna untuk

iRelrcepal Proses penge

€ dalam panci pemyaldtiyang ' inlah tablet

lanj a paneigdiplts jan- k sambil

an ca - ; sediki ata pada

Haan tablet sambilr g , ara panas (5 . Setelah
pro%nye orotan seless 2t G aR,dalam Mnyalut yang

Ij;. :i\“._-p'_ ablet salut.

tetap berpula

a. Penampilan umum

Evaluasi penampilan umum tablet salut meliputi ukuran,
warna, ada/tidaknya bau, rasa, bentuk, konsistensi, serta cacat fisik

seperti serpihan, keretakan, kontaminasi (seperti tetesan minyak dan
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kotoran), tekstur permukaan (halus/kasar), dan penampilan

(mengkilap/kusam).

b. Kekerasan

Tablet harus memiliki kekuatan atau kekerasan tertentu, serta

tahan terhadap kereg gapat bertahan terhadap

guncangan

pendi
alg :

gasan/kerapuhariitiab

) = yimpanan dan

n n adalah

ada fmnya : Keras k ta gcah

| BMmas, dit ¢ gani secars api

t a harus cuk dan menghar gan

i ya

alca ~

semp begit

] >

gunakan

adalah feiabila

1 L
d. Keseragaman u v »

Keseragaman ukuran tablet dilakukan dengan mengukur
diameter masing-masing tablet menggunakan jangka sorong.
Keseragaman ukuran tablet dipengaruhi sifat alir, keseragaman

densitas dan stabilitas punch pada alat cetak tablet. Menurut
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Farmakope Indonesia Ill, kecuali dinyatakan lain, diameter tablet

tidak lebih dari tiga kali dan tidak kurang dari 1 1/3 kali tebal tablet.

e. Ketebalan salut lapis tipis

Ketebalan salut lapis tipis yang terbentuk diuji dengan

menggunakan mik ablet salut dihancurkan dengan
mengg a 2SS dan penyalut diiris

p : aKkan diatas kaca

Aiga * Otug » up, segera

gmatt~di bawah mikroskeprdéngan perbesara 1ai. Amati

okuler

atat tebal sald@lapisMlipis gf|éng terbentuk.

n okuler

o

netede keseragaman

bebot dilgkékan dengan menimbang
saksama 10 ta p_hitung bobot rata-rata. Hitung
jumlah zat aktif dari masing-masing tablet dengan anggapan zat aktif
terdistribusi homogen. Kecuali dinyatakan lain persyaratan
keseragaman dosis dipenuhi bila jumlah zat aktif dari masing-masing

tablet terletak antara 85,0% hingga 115,0% dari yang tertera pada
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etiket dan simpangan baku relatif kurang dari atau sama dengan

6,0% (14).

g. Disolusi

Uji dilakukan dengan menggunakan alat disolusi tipe 2

(dayung) dengan keceps ana 10 jam. Media disolusi

yang digung 5[0 D 2 selama 2 jam

pertam@id ) : JF jitpya. Suhu

yaflg z | Je ™ tul D 5°C.
¢ . sampel diambi
0, 180, 240,
me aka
B maksi

grdan dibuat profill pele
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BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

A. HASIL

1. Karakterisasi PPS, Na-CMC, dan Koproses PPS-CMC

a. Penampilan fisik

dan koproses PPS-

Secg of
arha (Gambar 6).

aglalah PPS,

0seS PPS-CMC 4:1, Kobi : ’PS-CMC

ifik. Na-

dan Na-CMC. Serbuk-se 3 Vano

Htuk dan ukuyan part M & d
wsil Ghol PPS -ros%ﬂ, dan 4:1

pada besbadaitpe Arand fe Kanpada Gambar 7-9.

Na-CMC berb K Sllinger gamang de ' dengan pemukaan kasar

an

I?
D

sampai halus. PPS daififkd "awi = memiliki bentuk yang tidak
beraturan. Tekstur permukaan koproses PPS-CMC lebih halus

dibandingkan PPS.
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c. Distribusi ukuran partikel

Distribusi ukuran partikel dilakukan dengan menggunakan ayakan
45 mesh, 60 mesh, 80 mesh, 120 mesh, dan 230 mesh. Diagram batang
distribusi ukuran partikel pada berbagai kecepatan dan lama pengayakan

ditampilkan dalam Gambar 10-13. Partikel Na-CMC memiliki ukuran

partikel yang paling kecil. Pg pbesar adalah partikel PPS-

CMC 3:1.

oskopisitas._bahan dft demgan menghitung- ped ahan

bobpltiap arinya selama 7 Nag pada empat perlakuan, yatt-dalagspot

tida C

beri tutup] dalam pot._ ti iberi up tetapildiberi adgel,

dal i tutup tidak © liK@RgelF dan da Deri

tutl;pueri silika geliBata n atanfhlgroskopisitas Bilkan

11. Na; ‘ merupakan z d :- skopi@ngkan

PPS kuragg imfm‘“gﬂ enurunkan
pertambahan bobo®

-l ™

‘o’

e. Viskositas

pada Ta

Uji viskositas dilakukan pada konsentrasi 5%. Data pengamatan
viskositas ditampilkan pada Tabel 12-16, sedangkan kurva sifat alir
ditampilkan pada Gambar 14. Perbandingan viskositas antara Na-CMC,

PPS dan berbagai perbandingan eksipien koproses PPS-CMC dapat
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dilihat pada Gambar 15. Na-CMC memiliki viskositas yang sangat tinggi
dibandingkan PPS. Eksipien koproses PPS-CMC yang memiliki
viskositas tertinggi adalah eksipien koproses PPS-CMC dengan
perbandingan 2:1, diikuti dengan eksipien koproses PPS-CMC dengan

perbandingan 3:1. Eksipien koproses PPS-CMC 4:1 memiliki viskositas

yang paling rendah dib ign koproses lain.

- _'( )

ptuk me ag kekuatan.gel adatah

b fﬂ;\

Perpbandingan kekua : - P

3 njukkan pada

a-CMC, dan gkSipieadkoproses

memiliki Wuan untuk
g wunakan akan

an pada G

Perbandingan suhu dekomposisi antara Na-CMC, PPS dan
eksipien koproses ditampilkan pada Gambar 17. Suhu dekomposisi dari
PPS, Na-CMC, koproses PPS-CMC 2:1, 3:1, dan 4:1 berturut-turut

adalah 76,2°C, 78,7°C, 71,7°C, 71,9°C, dan 73,9°C.
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h. FTIR
Perbandingan spektrum antara PPS, Na-CMC, dan eksipien
koproses ditunjukkan oleh Gambar 18. Spektrum FTIR eksipien koproses

PPS-CMC hampir mirip dengan spektrum FTIR PPS maupun Na-CMC.

2. Pembuatan Larutan Asa an Dapar Fosfat 7,2

Larutan asan . | acerkan larutan
asam klorida @ |afatan asam
klorida yang O e ] nfkasam

klorida d e DI 1,24 arutan d josfat dib dendatl me pur

larutan Ty

drogenfosfat 0,2
dan die deng aquades b
fosfat ya =h dicek

dengan p

asam klorida pH 1,2 dan larutan dapar fosfat pH 7,2. Hasil yang diperoleh

menunjukkan panjang gelombang maksimum yang sama pada kedua
medium yaitu masing-masing 270 nm. Kurva serapan teofilin dalam ke dua

medium ditampilkan pada Gambar 19 dan 20.
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4. Pembuatan kurva kalibrasi

Pembuatan kurva kalibrasi teofilin dalam dua medium menghasilkan
persamaan garis sebagai berikut:
e Medium asam klorida pH 1,2

y =0,005467 + 0,0539 x r=0,999939

e Medium dapar fosfat pl
y = 0,0002§ 0
Data sefapa | 3 edua medium

ditunjuk ¥ele 8. O anglk alj teefilin dalam

dan.22

puata Dlet [Nt ‘
inti dif§ e 5 g Bi basaf® si granul
melm‘aju alir, sudgitistirg n $@mpresibilitas, d& bandingan

b,

irahat 36,38°.

hausner. alir geae 2 n/de 2@gan su t

Indeks kogapgesId assSa ¢ o. Perandingan hausner

menunjukkan aggka~ 1,0 @l ig ﬁ i, gianul dapdt mengalir, tetapi sulit
dicetak. Granul dicetak jadi, (aDlg bobot lebih kurang 300 mg

pada mesin pencetak tablet kemudian dilakukan evaluasi tablet.
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6. Evaluasi Tablet Inti

Data karakteristik massa tablet dan tablet inti dapat dilihat pada Tabel
20. Tablet inti teofilin berbentuk bulat bikonveks, berwarna putih mengkilat
dengan permukaan licin, tetapi pinggiran tablet kurang rata. Tablet inti tidak

berbau dan tidak berasa. Gambar tablet inti ditunjukkan oleh Gambar 23.

Tablet inti teofilin memiliki keke 8,361£0,92 Kp. Keregasan
tablet inti teofilin ia 24 : ang seragam,
yaitu 0,92 m e 7 ‘ : alplet berkisar

antara 290- : ) : asil uji

pelepass )i : : . dan ‘dapa pH

7,2 ditunjukka 3 ' tablet inti ditUAORKS eh

Gambar 24:

7. Forban Pembua 2enyaliut
Bahwalu' 3 . _\ wnakan

PPS 4% dan plas : j £ { d MC 1% dan

plasticizer 50%. Formufa®3*dan 4.m 3 < kKs|prefrkeproses PPS-CMC

3 'qw' %8Riasticizer yang digunakan

ialah PEG 4000 sebanyak 50% dari jumlah polimer.

4:1, yaitu 4% dan 2% deng

8. Viskositas Cairan Penyalut
Viskositas diukur pada kecepatan 20 rpm. Viskositas cairan penyalut

formula 1-4 adalah 180 cps, 450 cps, 1227 cps, dan 267,5 cps.
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9. Penyalutan Tablet Inti

20 tablet inti dimasukkan ke dalam panci penyalut yang bersih dan
bebas debu. Cairan penyalut disemprotkan dengan spray gun. Satu kali
penyalutan membutuhkan penyemprotan selama lebih kurang 4 jam dengan

menggunakan 100 ml cairan penyalut dan dapat menghasilkan 20 tablet

salut. Setiap tablet disalut s

10. Evaluasi
ablet salut

gan permukaan tdak i ormula 2

uni@@’ tua mengkilat denga mukaan
ing, engkilat

kaan : an tab herwarna

kuning gan permu bahkan B pa salutan

terlep@tabl ‘ S peiqiliki wsa spesifik.

f

Gambar tablet Salutsg

1-4, yaitu 0,06%, 0,05%, 0,01%, dan 0,07%. Karakteristik tablet salut teofilin
ditampilkan pada Tabel 22. Ketebalan salut lapis tipis yang terbentuk diukur
dengan menggunakan mikroskop optik dengan perbesaran 4x (Gambar 23).
Tebal lapis tipis yang terbentuk pada formula 1-4 berturut-turut adalah 12,6-

15,15 ym, 7,07-7,58 ym, 7,425-9,9 ym, dan 0-6,93 ym. Kenaikan bobot rata-
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rata tablet salut teofilin formula 1-4 secara berurutan adalah 1,53%, 1,65%,
2,99%, dan 1,05%.

Hasil uji pelepasan teofilin dari tablet salut formula 1-3 dalam medium
pH 1,2 dan dapar fosfat pH 7,2 ditunjukkan pada Tabel 23. Membran yang

terbentuk oleh salut lapis tipis formula 3 dalam medium disolusi pada waktu

tertentu ditampilkan pada Gamba pasan tablet salut formula 1-

3 ditunjukkan oleh D menggunakan

eksipien koprgses ) ) tidak
diuji laju digo )

B. PEME RSA ‘
1. 2 ¥a-Ch\ an | oaiPPS-

Pé warna IMC 8 Ena
perbedahndingan PPS tan H yangidigunakan. P iliki
penampilan erupe

berwarna putifgs g6

menyebabkan warna Kkeproses. 2P * . Oleh sebab itu
koproses PPS-CMC 4:1 Iebi i dibang oproses PPS-CMC 3:1
dan 2:1 (Gambar 6). Eksipien koproses terasa lengket dilidah karena adanya
kemampuan mengabsorbsi air dan membentuk gel. Karakteristik ini
merupakan pengaruh dari Na-CMC.

Berdasarkan hasil SEM, bentuk partikel koproses PPS-CMC,

diwakilkan oleh koproses PPS-CMC 4:1, lebih menyerupai bentuk partikel
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PPS (Gambar 7-9). Hal ini dikarenakan jumlah PPS yang digunakan lebih
banyak dibandingkan jumlah Na-CMC. Akan tetapi, Na-CMC juga memberi
pengaruh pada partikel koproses, yaitu pada tekstur permukaan partikel.
Tekstur permukaan koproses PPS-CMC lebih halus dibandingkan PPS.

Na-CMC diproduksi dalam skala besar menggunakan mesin sehingga

memiliki ukuran partikel kup seragam. Serbuk koproses

PPS-CMC me ¢ Hal ini disebabkan

penghalygan . ' hikarena koproses
uran partikel
patan dan

tribusi ukuran ‘partikeld terutama

, partikel tkoproses

PE " men

: Di ecepate partikel
12~ (Gambar J0818) A berati partikel kop PPS-CMC
cukupr% f

PersenidSe "

koproses PPS-CHW efladispad
penurunan persentase

terjadi pada keempat perlakuan. Persentase kenaikan bobot Na-CMC sangat

MC, PPS, dan
pengektitan. Kemudian terjadi

r ketiga pengukuran. Hal ini

tinggi bila dibandingkan dengan serbuk lainnya. Hal ini menunjukkan bahwa
Na-CMC merupakan zat yang paling higroskopis. Eksipien koproses PPS-
CMC juga menghasilkan kenaikan bobot dengan persentase yang lebih kecil

dibandingkan Na-CMC. Jadi, pencampuran Na-CMC dan PPS secara
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koproses dapat menghasilkan eksipien koproses dengan higroskopisitas
lebih rendah.

Pengukuran viskositas dilakukan pada konsentrasi 5%. Hal ini
dikarenakan Na-CMC memiliki viskositas yang sangat tinggi, sedangkan PPS

memiliki viskositas yang rendah. Konsentrasi 5% merupakan konsentrasi

maksimum Na-CMC dan konsea RPS yang dapat diukur oleh
viscometer Brookfig 2 : e menghasilkan
koproses PPS - tg s kedua
bahan (Gamt emi gpaling
tinggi dib gk ipi laing kare
besar. Sebaiiknyay kogoses PPS-C

viskositas pali sRdar ' afCNIC Vangudigunaks

sedikit. gkatan Z an dala atan

eksipien ke s akan meniy

Besarﬁa

oleh rasio PPS.dan akam. PPS tidak

ipien koprose but.

memiliki kemampuad D * g tidak mampu
menyusun ikatan silang untu 5“,‘ tiga dimensi yang dapat
memerangkap air didalamnya (38). Maka semakin besar PPS yang
digunakan, kekuatan gel semakin rendah (Gambar 16).

Na-CMC memiliki suhu dekomposisi yang lebih besar daripada PPS.
Suhu dekomposisi Na-CMC adalah 78,7°C, sedangkan suhu dekomposisi

PPS ialah 76,2°C. Eksipien koproses PPS-CMC memiliki suhu dekomposisi
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yang lebih rendah daripada kedua eksipien induknya. Secara berurutan suhu
dekomposisi eksipien koproses PPS-CMC 2:1, 3:1, dan 4:1 adalah 71,7°C,
71,9°C, dan 73,9°C. Perbedaan suhu dekomposisi antar eksipien koproses
PPS-CMC tidak terlalu jauh. Peningkatan jumlah PPS yang digunakan

menghasilkan sedikit peningkatan suhu dekomposisi.

Spektrum FTIR yag PPS, Na-CMC dan eksipien

koproses PP3 3 kan tidak adanya

perbedaaill ¢ . IE: Ul Percobaan ini
membu W 0SS K ' gugus fungsi,

engdft vang diharapka

Inti

nti teo ua granula tode ini

dipiH menghasilkaiy tab

yang di

an tidak rap an-bahan

«

an dg imaitara la tosa sebagai

»

pengisi daebds aktosa dipilin sebagai

pengisi karena bereampur, baik d ak bereakSrdengan model obat, dapat

# }iﬁ

Pasta amilum dipilih untuk menghasilkan tablet yang keras. Pada pembuatan

meningkatkan efisiensi ilkan tablet yang tidak rapuh.

tablet ini tidak digunakan disintegran karena tablet diinginkan untuk tidak

cepat hancur dengan pelepasan zat aktif yang bertahap. Bobot tablet yang

dibuat adalah 300 mg.
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Evaluasi massa granul menunjukkan laju alir granul adalah 4,312
g/detik dengan sudut istirahat sebesar 36,38° dan indeks kompresibilitas
sebesar 33,33%. Data ini menunjukkan massa granul mudah mengalir, tetapi
sulit dicetak. Tablet inti yang dihasilkan memberikan penampilan fisik

berbentuk bulat bikonveks, berwarna putih mengkilat dengan permukaan

licin, tetapi pinggiran tablet kurag Z

Evaluasi ke . . atakan bahwa
tablet cukup kegras 3 A § i sebagai
tablet inti fU 2t € Je nya

tablet de ekefasan yang tingd emilikikaregasan yane dah.

merupakan die dan teKamam™ pdfich.

3 aingke Namun, pada
tekana P, kekeré ab N dengan ya
isi die.basan tablet jo@rimj K mengetahui ketahe ablet
terhadap Mh -_ %ekan)

3

selama prosesgpenbuats , SifBYSian. Tablet inti
yang akan disalut seDaieRYa memitiki # ﬁ Bregasan yangeserendah mungkin
agar bentuknya terjaga sela ses peny Bila keregasan tablet inti
terlalu tinggi, maka partikel halus yang terpisah dari tablet akan menempel
dengan tetesan penyalut pada permukaan tablet selama proses penyalutan.
Akibatnya terbentuk lapis tipis yang kasar dan tidak rata pada permukaan

tablet.
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Evaluasi keseragaman ukuran dilakukan dengan cara mengukur
diameter dan tebal tablet menggunakan jangka sorong. Uji kesergaman
ukuran menunjukkan bahwa tablet inti memiliki ukuran yang seragam dengan
diameter tablet adalah 0,92 cm, tidak lebih dari tiga kali dan tidak kurang dari

1 1/3 kali tebal tablet yang berkisar antara 0,53-0,59 cm (Tabel 21). Pada

umumnya tablet memiliki onstan, tetapi ketebalan tablet
bervariasi. Sep ek ; pnenyebabkan variasi
tebal tab e. Bila tekanan
konsian . ¢ engisian die,

dist LS i dan“kep gn campuran parikel dikempa.

arigkam dlla pengisian dig, koRstan, giebal tablet dapat“dertbdhl dengan
pannya tek pUNE : C enimy aka enyebabkan

ekerasa ; bal tablé

et inti memenuhi@pErsSy a3 dS€ragaman bod dengan
kadarw %33 mpraku relatif

sebesar 3,6 Gk } . sebabkan massa tablet

kurang mengalir-dengan _baik. Bebe ditentukan oleh jumlah
massa tablet yang diisi ?kwi‘ etakan yang akan ditekan. Kurang
baiknya laju alir massa tablet menyebabkan pengisian die saat pencetakan
tablet tidak seragam.

Tablet inti teofilin didisolusi selama 10 jam dalam medium asam
klorida dan dapar fosfat. Selama 120 menit dalam medium asam klorida pH

1,2, pelepasan obat dari tablet inti terjadi secara bertahap dengan cukup
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cepat, yaitu sekitar 11,30% pada 15 menit pertama dan 31,78% setelah 120
menit. Dalam medium dapar fosfat pH 7,2 terjadi sedikit penurunan
pelepasan obat. Hal ini dikarenakan medium sudah cukup jenuh. Setelah 10
jam disolusi, persentase obat yang terlepas dari tablet inti adalah +83,89%.

Hal ini sesuai dengan teori, yaitu dikarenakan teofilin memang memiliki

kelarutan yang tinggi, baik pagd & maupun basa (38). Akan

tetapi formula table S ikempa dengan
tekanan yang ( 2 | 10 jam,

pelepasa

3. Penyalutas ablet Inti

I a3 ds g 3 Sipi opro y 4:1

(serbuk al poli Im for pien

koprose&llh karena koS
tinggi danﬁenuhl :I % lapis Untuk
meningkatkan elas 1 dp.tablet supaya

1“-""-—!—-_-——-""..'.:

tidak mudah pecah, tida ' 98 ‘ idakrapUtraigtifiakan plasticizer,

al \“wﬂ satliyplasticizer yang dipilih bila

polimer pembentuk lapis tipis yang digunakan larut dalam air (35). Pewarna

ekuatan gel kup

yaitu PEG 4000. PEG 400

ditambahkan untuk memudahkan pengamatan pembentukan selaput dalam

proses penyalutan, meningkatkan estetika dan identifikasi sediaan. Pewarna

yang dipilih adalah sunset yellow. Sebagai pelarut digunakan aquades.
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Eksipien koproses PPS-CMC 4:1 dapat membentuk larutan koloid bila
dicampur dengan air. PEG 4000 dan sunset yellow pun dapat larut dalam air.

Pada proses penyalutan, dilakukan optimasi pola semprotan terlebih
dahulu, yaitu dengan penyemprotan awal pada suatu kertas putih. Hal ini

dilakukan untuk memastikan bahwa penyalut yang keluar dari semprotan

berupa kabut halus sehi jadi pembasahan tablet secara

berlebihan da 0 : s erata.

dengan konAgentr 53" tidak dapat "drgumar sebagai

an_uik._pendzs aivdiketahui. bahwa* eksig koproses

al igitdikarenakan Viskositas g Sant ingg ga tidak

protkan. 2 8i eksip ses PPS-
CMG yang digunakany aels 4 . Demikian Jn;;an Na-
CMC. karepawmyi ; ¢ B, liNgQi formula 2

’i_".

menggunakan N8 . pias eiyang digunakan

juga ditentuka"© g Naa 4000 sebesar 30%
dari total koproses PP k menghasilkan salutan yang
baik. Lapis tipis yang dihasilkan sangat kasar dan tidak menempel pada
tablet. Oleh karena itu, konsentrasi plasticizer ditingkatkan menjadi 50% dari
total polimer yang digunakan. Formula 1 menggunakan PPS 4% dan

plasticizer 30% dari total polimer karena tablet salut yang dihasilkan sudah

cukup baik.
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Formula 1, 2, dan 3 menghasilkan tablet salut berwarna kuning
dengan permukaan licin. Namun, formula 4 menghasilkan tablet salut
berwarna kuning dengan permukaan tidak rata dan beberapa salutan
terlepas dari tablet (Gambar 23). Pada satu kali penyalutan, formula 4

menghasilkan tablet salut dengan permukaan yang licin dan rata, tetapi

peningkatan jumlah penyalutag sa|utan terlepas dari tablet.

Hal ini disebabkan it ‘ q konsentrasi 2%

cukup rendahf se . S Y pada tablet.
Perbedaag ' ey j asill : ark yang
berbeda. { iKi vi : i pola

sempro

lebih h
sehingga yang sa ik . g an
penyalut 8 ablet lebih |am& ke kecepatanJan
dilakukan Mwn isj z S¢ el b tuk wpada
permukaan tabletgl2 |. Yo .,.. otkan sehingga

terjadi sedikit penumpékan” penya 2 Rebabkam™Bermukaan tablet

kasar bahkan terjadi pelepa i tablet seperti yang telah
diuraikan diatas.

Kenaikan kekerasan tablet salut pada formula 1-4 secara berurutan
adalah 24,73%, 32,15%, 30,18%, dan 24,34%. Hal ini menunjukkan tablet

salut lebih keras dibandingkan tablet inti. Peningkatan kekerasan tablet salut

dikarenakan salut lapis tipis yang terbentuk cukup keras dan harus turut
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dihancurkan juga. Peningkatan kekerasan pada formula 4 lebih rendah
daripada ketiga formula lainnya. Hal ini dikarenakan tablet yang disalut
dengan formula 4 tidak menghasilkan penyalutan yang seragam. Hasil juga
menunjukkan bahwa Na-CMC menghasilkan salut lapis tipis yang lebih keras

dibandingkan dengan PPS. Hal ini menjelaskan alasan Na-CMC dan

koproses PPS-CMC memk iger dalam konsentrasi yang lebih
tinggi daripada . |
ara berurutan
nfkeregasan

gl persyasatan Kereg blet yang

bihgfendah daripadd tab Hal ini

ablet in : 2 adap P mekanis
(be flan gesekan |2 M pengujian berlangdlet yang
disalt@gunak i : , engHasiik <€ asawaling kecil.
Hal ini begagti KOB " "m\ kagapuhan salut Na-

CMC maupun PPS* . -‘
u‘ -w ; berkisar antara 0,93-0,94 mm

dengan tebal tablet berkisar antara 0,56-0,58 mm. Tablet salut formula 2

enutupi

Tablet salut form

memiliki diameter berkisar antara 0,93-0,94 mm dengan tebal tablet berkisar
antara 0,54-0,55 mm. Tablet salut formula 3 memiliki diameter berkisar
antara 0,93-0,94 mm dengan tebal tablet berkisar antara 0,56-0,57 mm.

Tablet salut formula 4 memiliki diameter berkisar antara 0,92-0,93 mm
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dengan tebal tablet berkisar antara 0,53-0,56 mm. Dari hasil tersebut, terlihat
terjadi peningkatan ukuran tablet salut bila dibandingkan dengan tablet inti.
Kenaikan diameter dan tebal rata-rata pada tablet salut formula 4 tidak
seragam dan tidak jauh berbeda dengan diameter dan tebal rata-rata tablet

inti. Hal ini dikarenakan formula 4 hanya mengandung 2% polimer dan tidak

menghasilkan penyalutan yang t formula 1-3 mengalami

kenaikan diameter te 2 3 dibandingkan

diameter dan geba ; 2 d@penyalutan
yang seraga 3 T luk, lapis

tipis yang

optik, tek
adalah 5 um,

Pengukbcu kup ses ’ gngka

ukan uji

sorong. Nam

SEM pada table disimpulkan
bahwa satu kali penyaltan mesqg * fosgaula “37*akan menghasilkan
salut lapis tipis sebesar 2,44— v

Pada formula 1-4 secara berurutan diperoleh kenaikan bobot sebesar
1,53%, 1,65%, 2,99%, dan 1,05%. Peningkatan bobot terjadi karena adanya
penyalutan. Penyalutan menggunakan formula 4 kurang baik seperti yang
telah diuraikan sebelumnya sehingga hanya terjadi sedikit peningkatan bobot

tablet. Selain itu, formula 4 hanya mengandung 2% polimer (viskositas 267,5
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cps) sehingga kenaikan bobotnya juga menjadi lebih kecil. Penyalutan
menggunakan formula 3 menghasilkan tablet salut yang baik dengan
peningkatan bobot sebesar 2,99%. Oleh karena penyalutan tablet dilakukan
sebanyak tiga kali, berarti satu kali penyalutan dengan formula 1-3 akan

meningkatkan bobot tablet sebesar +0,51%, 0,55% dan *=1%. Untuk

mendapatkan tablet salut ikan pelepasan obat, diperlukan
penyalutan y3g Di : DE atan bobot sebesar
+20%. Q it . 2] ) t lepas terkendali,
dipeuKira

ablet, _dapat diketahui i transfer

. TE merupaka ai (persentase)

t. B gKa E mengtrangi biaya

pro ehingkat an 8s. TE™ dengan
me gkan berat saltit®ys M D tak gan bobotda

yangWan. ,..,. Lbyia o terbeniul pakan wtablet salut
dengan tabie ﬁr : ’-,\-‘ri ZYe T -.i\;_] aadah, yaitu 0,03%

(formula 1), 0, T29s%f6rmula.2), Q ormaula 3),"48R*0,04% (formula 4). Hal

n.‘r ill' a eknik yang dimiliki operator.

Pada penelitian ini digunakan penyemprot tradisional yang memiliki derajat

n padat

ini terutama disebabka

atomisasi tinggi sehingga cairan penyalut tersebar percuma. Jarak dan sudut
penyemprot serta jumlah penyemprotan juga sangat mempengaruhi TE. Oleh
karena penyalutan dilakukan secara manual, kondisi penyalutan diusahakan

sedemikian rupa agar konsisten. Namun, nilai TE yang dihasilkan masih tidak
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baik. Dengan demikian dapat dikatakan bahwa peralatan penyalut yang
digunakan pada penelitian ini tidak efisien.

Uji disolusi tidak diterapkan pada tablet salut formula 4 karena tablet
salut yang dihasilkan tidak seragam. Oleh karena itu, uji disolusi hanya

diterapkan pada tablet salut formula 1-3. Obat dilepas secara lambat dalam

medium asam klorida pH 1,2 seig ma, yaitu sekitar 10,8%. Hal

ini terjadi karena ad an terlepasnya
obat dari tablgt k ( eMyialut mulai

mengembang 2 $/p- ng ANk yang

menaha 8paSAN oba elama3 pispertama.dalam “med sam,

pelepa dari formula™& meénayerypai formula 1. Pada am

berikutnya nit ke=B0™ Sampai terjadiipeningkatan dlaju
pelepasa \danya . didala ar
membra pis menyebs difusi. Mead:si
mulai berp%i ke b - -. . %i obat

yang tinggi did

algi. membran

n ef 60 sampai menit
N

menuju medium disolUSH*Pada

2
38

penyalut telah tererosi dan tidak dapat berfungsi sebagai penahan pelepasan

ke-600) terjadi sedikit penurun e I'ini dikarenakan lapisan
obat sehingga perbedaan konsentrasi didalam dan diluar membran tidak
berbeda terlalu jauh. Setelah 10 jam disolusi, persentase obat yang terlepas

dari tablet salut formula 3 adalah +80%. Jumlah ini tidak berbeda jauh

dengan pelepasan teofilin yang disalut oleh Na-CMC. Persentase pelepasan
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obat yang cukup besar ini disebabkan jumlah penyalutan yang kurang
memadai. Namun, berdasarkan perbandingan dengan data disolusi tablet inti,
penyalutan tablet menggunakan formula 3 dapat menahan pelepasan obat
terutama pada awal disolusi di dalam medium asam klorida pH 1,2. Setelah 6

jam, lapisan penyalut telah tererosi sehingga kadar obat yang terlepas dari

tablet salut sama denga erlepas dari tablet inti. Data ini
cukup menunj ; . . e PS-CMC  4:1  dapat
digunaka S ty ' apat menahan
pelega D3 ’NQgg g PRS-CMC 4:1

seb polimer pembentuk |an fNtuk mepngendaltkan.e asan obat

ebih lanjut, terut@ma dalam g@enentukan jumla

P penyalutan yang

ha uka ar dapatime nelepdsan obs

forb(a dibuat kugva ant: atif pelepasa
wakt@jutn 3

7

menge ; obat da J-masing

n dengan
InubuRgkan n persamaan
Higuchi, Qade 16 4 " Sarkai,Jiniearitas, yaitu

nilai r yang pa anul kinetika pelepasan

teofilin dari tablet salu yang mengikuti persamaan
Higuchi menunjukkan bahwa jumlah obat yang terlepas sebanding dengan
akar waktu. Pelepasan zat aktif yang berjalan dengan orde nol memiliki
kecepatan pelepasan zat aktif yang konstan terhadap waktu dan tidak

dipengaruhi oleh konsentrasi zat aktif. Sedangkan pelepasan zat aktif yang

berjalan dengan orde satu memiliki kecepatan pelepasan zat aktif yang dapat
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diperkirakan dengan proses eksponensial, yaitu pelepasan obat dipengaruhi
oleh jumlah zat aktif yang tertinggal dalam sediaan (46,47). Pada Tabel 24

terlihat bahwa ketiga formula cenderung mengikuti pelepasan zat aktif

berdasarkan persamaan Higuchi.

CNZ)

- w
- —
~ >

L Zas >
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BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

A. KESIMPULAN

1. Eksipien PPS-CMC koprosesggtidak memiliki perbedaan gugus fungsi

maupun suhu tergng ! | apigmemiliki karakteristik yang

lebih baik [

2. Eksij \ 4 ‘ 5i 4% dapat
digu sebag > ,\! |api )ahan laju

5 jam?

B ARA

1.wsi formula p il H ggunakan eUPS-

CMProses pada 3z , dapat diltul untuk
mengetahui -'rfﬁr dari tablei :’i\

yang diterapW

3. Perlu dilakukan penelitia

h penyalutan
Was terkendali.
lanjut penggunaan PPS-CMC
koproses sebagai penyalut lapis tipis tablet lepas terkendali bersama

plasticizer dengan berbagai variasi jenis dan konsentrasi.
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Gambar 6. Serbuk bahan yang digunakan (a) Pati, (b) Na CMC, (c) koproses
PPS-CMC 2:1 80 mesh, (d) koproses PPS-CMC 3:1 80 mesh, dan (e)

koproses PPS-CMC 4:1 80 mesh
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Gambar 9, Mikrofotograf :1 dengan perbesa

- A \
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Gambar 11. Diagram batang distribusi ukuran partikel pada kecepatan 20
rpm selama 20 menit

Pemanfaatan eksipien..., Yulita, FMIPA Ul, 2010



60 -

40 -

20 -

Volume (%)

e l
< 0 0 R-354 >355
)
CIN b 3 CMC

NI ). .

mPPS mCM

Gambar 13. Diagram batang distribusi ukuran partikel pada kecepatan 30
rpom selama 20 menit
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Gambar 14. Kurva sifat alir pada konsentrasi 5% (a) Pati, (b) Na-CMC, (c

koproses PPS-CMC 2:1, (d) koproses PPS-CMC 3:1, dan (e) koproses PPS-

CMC 4:1
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Gambar 16. Perbandingan kekuatan gel pada konsentrasi 10%
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Gambar 17. Hasil pengamatan Differential Scanning Calorimetry (DSC)
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Gambar 18. Spektrum infra merah: a) PPS, b) Na-CMC, c) PPS-CMC 4:1, d)
PPS-CMC 3:1, e) PPS-CMC 2:1
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Gambar 20. Spektrum serapan teofilin 9,96 ppm dalam medium dapar fosfat
pH 7,2
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Gambar 22. Kurva kalibrasi teofilin dalam medium dapar fosfat pH 7,2 pada
panjang gelombang 270 nm
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Gambar 24. Profil pelepasan tablet inti teofilin
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JRenggunakan
mikroskop optik o;"_‘: ara 1 Yformula 3, dan

(d) formula 4.
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Gambar 28. Profil pelepasan tablet salut teofilin formula 1-3
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Gambar 32. Mesin cetak tablet Gambar 33. Friability tester
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Gamba; 34. Hardpess
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Gambar 37. Alat Spektrofotometer UV-Vis, Jasco V-530
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Tabel 7. Pengukuran bobot PPS selama 7 hari

PPS Bobot pada hari ke (gram)

1 2 3 4 5 6 7

Tanpa tutup,
5,418 5446 5447 5449 5450 5452 5,454
tanpa silika

Tanpa tutup +

5,976 6,000 6,028 6,038 6,047 6,057

silika

Tutup, tanpa
5,783 5,787
silika

Tutup 916 6,926

4,838

6,013

Tutup,ﬁa h
o 7 5805 5,813
silik

Tutup + silika™_6; 7,065 7,081
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Tabel 9. Pengukuran bobot PPS-CMC koproses 2:1 selama 7 hari

Bobot pada hari ke (gram)

PPS-CMC 2:1
2 3 4 5 6 7

Tanpa tutup,
4,698 4,719 4,725 4,728 4,730 4,732 4,735

tanpa silika

Tanpa tutup +

6,033 6,047 6,073 6,083 6,092 6,105

silika
Tutup, tanpa
P P 5,867
silika

Tutup + silikg ' 6,851

PPS-C

Tanp

11
tanpad

Tanpa {0
5,969
silika
Tutup, tanpa
PP 2 g 5703
silika

Tutup + silika 7,024
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Tabel 11. Pengukuran bobot PPS-CMC koproses 4:1 selama 7 hari

Bobot pada hari ke (gram)

PPS-CMC 4 :1 1 > 3 2 5 5 .
Tanpa tutup,

4,698 4,707 4,709 4,710 4,712 4,713 4,715
tanpa silika

Tanpa tutup +

6,123 6,145 _6,159 6,174 6,188 6,200 6,214

silika

Tutup, tanpa
/59 5,762 5,764
silika

Tutup +gili 6,985
04 Rate of
| es Shear
(dv/dr =
e F/Ax 1/n)
0,0045
\ . 0,0090
0,0180
1 0,0225
0,0449
0,0898
212 0,1797
212 0,1797
1760 158 0,0898
5 16,5 160 2640 119 0,0449
2,5 12,75 320 4080 92 0,0225
2 11,75 400 4700 84 0,0180
1 9,5 800 7600 68 0,0090
0,5 7,5 1600 12000 54 0,0045
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Tabel 13. Data pengukuran viskositas Na-CMC 5%

Shearing Rate of

Soindel Kecepatan Dial }I(::rl;tl?sti Viskositas Stress Shear
P (rom) Reading (F) (n=drx (F/A=dr (dv/dr=F/A
P (dr) F) x 7,187) x 1/n)
7 0,5 15 160000 2400000 108 4,49188E-05
1 17,5 80000 1400000 126 8,98375E-05
2 22 40 230000 158 0,000179675

2,5 B C " U 167 0,000224594

0,000449188

),000898375
00179675
79675
898375
~ 010094419138

0,6

e

5
0
A3
~ocf
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Tabel 14. Data pengukuran viskositas PPS-CMC 2:1 5%

Kecepatan Dial Faktor Viskositas Sg;araerslgg Rate of Shear
Spindel (omy  Reading K°(r§)ks' (n=drx (F/A=dr (dv/dr=F/Ax
P (dr) F) x 7,187) 1/n)
3 0,5 27 4000 108000 194 0,00179675
1 35 2000 70000 252 0,0035935
2 46 800 46000 331 0,007187

2,5 50 80C 40000 359 0,00898375
, 0,0179675
0,035935
0,035935
0,0179675
),00898375

007187

b 1 35,5 0035935
' A 0,00179675

0,5 B 000898375

‘ 1 1 9gamalll 00179675
e ‘ 19Guge’ 00035935
- 2, 7 | Mer 0004491875

: e 0,00898375

0,0179675

0,035935

200 0,035935

10 45 18000 323 0,0179675

5 355 800 28400 255  0,00898375
25 245 1600 39200 176  0,004491875

2 225 2000 45000 162  0,0035935

1 17 4000 68000 122  0,00179675
0,5 135 8000 108000 97  0,000898375
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Tabel 15. Data pengukuran viskositas PPS-CMC 3:1 5%

Shearing Rate of

Spinde Kecepatan Dla-l }I(::rl;tli);i Viskositas Stress Shear
(rom) Reading (F) (n=drx (F/A=dr (dv/dr=F/A
(dr) F) x 7,187) x 1/n)
2 0,5 16,5 1600 26400 119 0,004491875
1 25 800 20000 180 0,00898375
2 37,25 400 14900 268 0,0179675

2,5 42 8440 302 0,022459375
S C ; 1 449 0,04491875
10 : U 0,0898375
' 0,0898375
),04491875
022459375
0,88 79675
00898375

128
180
261
383
fvneg, 385 Y 0,07187
AN 0035935

E 0,0179675
0,00898375
0,007187

0,0035935
0,00179675
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Tabel 16. Data pengukuran viskositas PPS-CMC 4:1 5%

Shearing  Rate of

Soindel Kecepatan Dial }f:rl:atl?;i Viskositas Stress Shear
P (rom) Reading (F) (n=drx (F/A=dr (dv/dr=
P (dr) F) x7,187) F/Ax1/n)
3 1 12 2000 24000 86 0,0035935
2 17 1000 17000 122 0,007187
2,5 19 JU 15200 137 0,0090

10800 194 0,0179675
5 278 0,035935
0,07187
0,07187
0,035935
,0179675
0,0090
0,0072
0,0036

0800 W 00090
1‘;\* ﬁ' 0,0180
N N0 3 0,035935
198 0,035935
137 0,0179675

wae

. R0
3 )‘ﬂr
20 vo 10600

95 0,0090
2,5 9,25 1600 14800 66 0,0045
2 8,25 2000 16500 59 0,0035935
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Tabel 17. Data kekuatan gel pada konsentrasi 10%

Bahan Tinggi (cm) Kekuatan gel (g/cm?)
PPS 0 0
CMC 0,9 89,459
PPS-CMC 2:1 0,965 95,92

PPS-CMC 3:1

PPS-C]

- w
- —
~ >

L Zas >
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Tabel 18. Data serapan teofilin dalam berbagai konsentrasi pada medium

asam klorida pH 1,2 pada penjang gelombang 270 nm

No Kadar teofilin (ppm) Serapan (A)
1 4,776 0,265
2 6,368 0,351

0,437

an_menggunakan pé c@gresi linear

§.005467

-
—
>

Persama

y = 0,005467 +
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Tabel 19. Data serapan teofilin dalam berbagai konsentrasi pada medium

dapar fosfat pH 7,2 pada penjang gelombang 270 nm

No Kadar teofilin (ppm) Serapan (A)
1 4,776 0,265
2 6,368 0,351

0,437
6

3

—d
o

y = 0,0002381 + 0,05

Pemanfaatan eksipien..., Yulita, FMIPA Ul, 2010



Tabel 20. Karakteristik massa tablet dan tablet inti

No. Parameter uji Hasil

Karakteristik massa tablet

1. Laju alir granul 4,312 g/detik
2. Sudut istirahat 36,38°

Indeks kompresibilitas 33,33%

Perbandinge ¥ 3 5
hausnég
Karakte

rmukaan

o (%)

Diameter (mm) K
) -

Walan (mm) 0,557 + 0,0H

Bo

N\

Ka

o

o

~
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Tabel 21. Data disolusi tablet inti teofilin

Waktu Pelepasan kumulatif teofilin dari tablet inti (mg) Pelepasan
(menit) A B C Rata-rata kumulatif teofilin
(Yow/w)
15 23,18 23,01 21,63 23,18 11,30+0,43
30 33,15 31,66 31,97 32,18 16,13+0,39
45 36,10 37,85 o 37,60 18,44+0,44
60 45,04 43, . " S 22,21+0,52

90 54, : 72+0,59
120 ' +0,54
150 , ’ £0,41
180
- Nor

360 0, 1 €

v SN

480

600
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Tabel 22. Karakteristik tablet salut

No. Parameter uji Hasil

Formula 1 Formula2 Formula3 Formula4

1.  Penampilan:
Bentuk bulat bulat bulat bulat

bikonye bikonveks  bikonveks bikonveks

Warna ) 2 kKuning kuning

tidak rata

2. Kakeras = 208 22,78+1,08
; ere o , 0,07

040 0040, 04010056 040,005

b(mm) 0 58+Qi00TN Qf55+0.005ma0.55+08 50,005

or: (um) 7,2 6,93

ikan bobot 1, K 1, 2,994,05
@ [ ]
. Y

7.

e i "
“a /N
w{O)HO™
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Tabel 23. Pelepasan kumulatif teofilin secara in vitro dari tablet salut (% w/w)

Waktu (menit) Formula 1 Formula2  Formula 3
0 0 0 0
15 1,46+0,21 6,46+0,02 1,46+0,33
30 4,50 +0,95 11,01+0,09 3,06+1,16

7,09 IS 06 4,70+0,98

P+7,99

62,387%

70,48+

30,07
TN Y

-—

4
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Tabel 24. Kinetika pelepasan teofilin dalam medium disolusi

Higuchi
Formula Parameter r r’ Orde 0 Orde 1 Peppas
1 r 0,9958 0,9917 0,9718 0,8081 0,9835
a -11,2981 5,4703 1,8559 -1,8008

0,0969 0,0047 0,959

0,8508 0,9946

0,1494
0,6786

,9653

F
O, 10 527
¢ O,J 426
o

h ¥

o

Pe mengguna e

r= Iinu

O™
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Lampiran 1. Data pengukuran kekerasan tablet inti teofilin

Tablet inti teofilin  Kekerasan (Kp)

1 18,55
2 19,06
3 17,73

S oL )
2 i, l

Si

-~ —d
- o
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Lampiran 2. Data ukuran tablet inti teofilin

Tablet inti teofilin  Diameter (mm) Tebal (mm)

0,92 0,58
0,92 0,55
0,92 0,57

O

0,57
0,55

a B W N -

U

RN Z,.)

% -
gl Y

Diameter tablet inti 10,92 mm
Rentang ketebalan tablet : 0,53 — 0,58 mm
Tebal rata-rata tablet : 0,557 mm

Simpangan deviasi : 0,015 mm
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Lampiran 3. Pengukuran bobot tablet inti teofilin

Tablet inti teofilin  Bobot (g)  Kadar teofilin (%)

1 0,318 106
2 0,305 101,67
3 0,325 108,33

110,33

Simapangan b

Pemanfaatan eksipien..., Yulita, FMIPA Ul, 2010



Lampiran 4. Pengukuran viskositas cairan penyalut formula 1-4

Formula Spindel Kecepatan Dial Faktor Viskositas
P (rpm) Reading (dr) Koreksi (F) (n=drxF)
1 1 20 18 10 180
2 1 20 45 10 450
3 1 20 26,75 10 267.,5
4 1 20 40 1220
Lampiran § 2 t pofilin
¥
Tabl \.. A j '
Rata-rata
Kenaikan

Lampiran 6. Penguk let salut teofilin

Formula Bobotawal (g) Bobot akhir (g) Keregasan (%)

1 6,41 6,406 0,06
2 6,195 6,192 0,05
3 6,5168 6,5160 0,01
4 6,2632 6,2608 0,07
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Lampiran 7. Data ukuran tablet salut teofilin

Tablet Formula 1 Formula 2 Formula 3 Formula 4

Diameter Tebal Diameter Tebal Diameter Tebal Diameter Tebal

(mm)  (mm)  (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)

1 0,93 057 003 054 092 055 093 0,56
7 094 058 093 054 092 055 093 0,56
3 0,94 058 092 054 094 057
4 0,94 055 094 057
5 0,04 055 094 0,56
6 0,94 0,56
7 093 057
8 093 0,56
9 0,56

0,56

0,57

0,56

0,57

0,56

0,58 , 55 % 0,92 0,56

, 0,57 c 0,93 0,56

17 05 ) .AE 2 093 0,56
18 'f“ g 6 :‘1 0,94 057
19 : 5 N 55 : 0,94 0,56
20 0,94 "W 080 ToScMgme2F 055 093 0,56
AVE 0938  0.576-fillh 38 b/ fe-0922 0548 0936 0,563

SD 0,004 0,007 0,003 0,005 0,004 0,009 0,005 0,005
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Lampiran 8. Pengukuran bobot tablet salut teofilin

Tablet salut teofilin Formula 1 FormuIaB;bOt I(=QCJ)rmuIa 3 Formula 4
1 0,312 0,3203 0,3243 0,3144
0,322 0,3218 0,3364 0,3059
0,315 0,3148 0,3212 0,3094
0,317 B,3205 0,3281 0,3271

0, 0,3125 0,3161
) 0,3246

0,3240

‘

32
] ( 18 3155
\H 319
0,32 :

N = bobot awal (alat + cairan penyalut) ="bobot akhir (alat + sisa penyalut)
M = ditentukan dengan menggunakan teknik perbedaan bobot syringe

TE dimodifikasi dengan anggapan Q = bobot bahan padat yang digunakan
(N= bobot awal bahan penyalut; M = 1)

Pemanfaatan eksipien..., Yulita, FMIPA Ul, 2010



Lampiran 9. Sertifikat analisa natrium karboksimetilselulosa

CBCCOLTD JAKARTA 10 PT.DAICHI DR P.O1L aﬂ
CBC(EVARRE . . JAKARTA OFFICE  ;0§622¢0806 . IV

J RS No. 052y £ )
wﬁ'Al-If:m KOGYO SEIYAKU CO.,LTD. @2

@ 16th FLT-nnu.. Centrol Tower 2~2-20 Higashi-chinngawa Shinagawe-ku. Tokyo 140-000Z \Izpan
@ Tol: +61-3-6463-2878 ® Fax: +81-3~5¢03-5171

CBe/TkT .
M (SEm/

Tokyo, 12-Muy-2009

Con {uirer l

h N 53815

Voisture(%): 2 2 .3 § - 6.
aCl): : ] ) :
| D.Sa ] ; i 062
b B : . 67‘

D

Fsity(mPa.s
% ag. Soln.)

- (19(: ag. Soln)

R20.2009 MAR.28.2008 MA

ufaeturiag Date:

DAHCH( KOGYOSEIYAKU CO| Ll D.
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Lampiran 10. Sertifikat analisa teofilin

HasiLPemeriksaay : PT.BRATACO

Wama Ratan Thaophyilin Anhydras
Batch o J DE21/09 120095601 8)
Fx MiTiA

ED - 1%

Grade : fRrma
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Lampiran 11. Sertifikat analisa laktosa

BRATEO

o TR IV oA

Hd. Hinal,
2 g L

Jika o b gigte b,
LR - BUE  EEHET R
] oIy baker
Atgnng;

M dan wag

warm fhuees
Alr
ek men- ke basnan
o

FEARTGS PURLT H ar Ba To Lk ta Puldl 160107 q A0 352 210 imteg L i ,-.f__-‘ll_ .
I'| IM«HLH‘I‘H nl# a1
FUAMT R CA AR oY bk 1414 et
ﬂumu-mnm 1Ry Yinar) poz R0 L0
w BURNRATY - iLTlc.r-uulhnmﬁlmlr_'llx.:Hlﬂ rFl.I. I","Ej'ﬂ“ B
o MEHARARD | 0 PoborgaaTerisBo d Fadp (EM 4 a0, 492200 Fan T
+ MAUING AKMMITIMMFIT urmer.enaceFan [EINEEETY et
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