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Formula Optimum Tablet Nifedipin Sistem Floating
dan Adhesif

1. Latar Belakang

Nifedipin sebagai zat aktif yang berkhasiat antihipertensi yang termasuk
golongan antagonis kalsium yang berdaya menghambat masuknya ion kalsium
eksternal. Nifedipin sangat sensitif dengan adanya cahaya yang menyebabkan
perubahan warna menjadi coklat. Nifedipin merupakan bahan obat yang tidak
larut dalam air, kecepatan disolusi dan ketersediaan hayatinya rendah, sehingga
perlu dilakukan upaya untuk menaikkan disolusi dan memperbaiki
bioavailabilitas. Salah satu metode untuk meningkatkan disolusi obat adalah
dengan pembentukan dispersi padat (Srinarong, e al., 2009).

Terkait dengan cara peningkatan kelarutan dan analisis yang dilakukan
untuk melihat stabilitas nifedipin telah dilakukan beberapa penelitian. Srinarong et
al. (2009), menyimpulkan bahwa PVP K-30 menghasilkan kelarutan yang paling
besar pada dispersi padat dengan /oading drug 20%. Penelitian terkait
peningkatan kelarutan nifedipin juga dilakukan dengan proses pembentukan
kompleks betasiklodekstrin (Chowdary dan Kamalakara, 2003), sedangkan
dispersi padat menggunakan hydroxy propyl methyl cellulose (HPMC) dan
hydroxy propyl cellulose (HPC) juga telah dilakukan dalam sediaan tablet
mucoadhesive (Chowdary dan Kamalakara, 2002). Marsac, et al. (2006) dan
Marsac et al. (2008) meneliti tentang stabilitas nifedipin yang dibuat dispersi

padat dengan berbagai analisis menggunakan instrumen. Penelitian yang mirip
juga dilakukan oleh Cai ef al. (2011), yang menggunakan polimer PVP pada sifat
kristal dan amorf nifedipin. Penelitian Varhosaz dan Dehghan, (2002) terkait
nifedipin dalam sediaan mucoadhesive menggunakan berbagai macam polimer.
Untuk sediaan floating dengan polimer HPMC secara granulasi basah telah
dilakukan Sreekanth, er al. (2010). Sistem floating kombinasi pembentukan gel




secara in situ menggunakan polimer pektin dan etil selulosa dengan kandungan
bahan obat Cinnarizin (Shidaye, et al., 2009)

Salah satu usaha untuk memperlama waktu tinggal obat dalam saluran
cerna adalah dengan sistem penghantaran mukoadhesif dan floating (Gohel, et al.,
2004),sistem ini memanfaatkan sifat-sifat dari fisiologi saluran cerna sendiri.
Sediaan tablet dibuat dengan kombinasi floating dan mukoadhesif, hal tersebut
dengan pertimbangan bahwa sediaan floating sangat dipengaruhi oleh factor
pengosongan lambung (sekitar 2-5 jam). Setelah lambung kosong, maka sediaan
akan keluar dari pilorus sehingga efek obat akan berkurang (Gohel, ef al., 2004).
Adanya kombinasi sistem tersebut, dengan berkurangnya efek floating yang
disebabkan oleh pengosongan lambung maka sistem adhesif akan bekerja dengan
memperlama melekatnya obat dalam saluran cerna. Sediaan dibuat dengan
menggunakan kombinasi polimer larutan gelatin dan carbopol 934 sebagai bahan
ahesif, sedangkan penambahan asam sitrat dan natrium bikarbonat digunakan
sebagai pembentuk gas pada sistem floating.

Pada penelitian Indrawati, ef al. (2005) menunjukkan gahwa gelatin dan
carbopol dapat digunakan sebagai polimer dalam sediaan floating dan
mukoadhesif . Gelatin mempunyai sifat adhesif yang cukup baik, sehingga dapat
digunakan dalam sistem penghantaran mukoadhesif. formulasi dengan
mengoptimasi polimer untuk membuat sediaan tablet yang mempunyai sifat
floating dan mukoadesif menggunakan sistem effervescent sehingga mampu
mengendalikan pelepasan zat aktif nifedipin yang telah ditingkatkan kelarutannya
dengan metode dispersi padat menggunakan PVP K-30. Pemilihan metode
didasarkan bahwa antar variable yang digunakan pada penelitian ini memiliki
interaksi satu dengan yang lainnya sehingga dapat diketahui berapa besar
pengaruh masing-masing dan interaksi antar variabel (Bolton & Bon, 2004).

2. Tinjauan Pustaka

2.1 Tinjauan tentang bahan
2.1,1 Nifedipin




Nifedipin adalah senyawa sintetik dengan nama kimia dimethyl 1,4-dihydro-
2,6-dimethyl-4-(2- nitrophenyl) pyridine-3,5-dicarboxylate. Nifedipin merupakan
serbuk kristal kuning kurang berasa dan kurang berwarna (pucat) terurai oleh
cahaya langsung. Praktis tidak larut dalam air, agak sukar larut dalam alkohol,
larut dalam aseton dan kloroform. Titik lebur nifedipin 172° — 174°C (Moffat er
al., 2011). Nifedipin merupakan senyawa yan sensitif terhadap cahaya sehingga
akan segera berubah menjadi turunan nitrosofenil piridin jika terpapar sinar
matahari dan cahaya artifisial pada panjang gelombang diatas 420 nm (Anonim,
1995).
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Gambar 1. Struktur molekul nifedipin (Moffat dkk., 2011)

Data Farmakokinetik menunjukkan bioavailabilitas nifedipin pada
penggunaan sediaan tablet immediate release 45-75% dan meningkat hingga 65-
89% pada sediaan sustained release, waktu paroh eliminasi 2-6 jam, volume
distribusi 0,8 L/Kg, kliren plasma 7 mL/menit/Kg, ikatan protein plasma 92-98%,
log P (oktanol/air) 2,2 (Moffat et al., 2011). Konsentrasi Efek Minimal (MEC) 20
ng/mL (Shargel er al., 2004) dengan jendela terapetik 20-80 ng/mL ( Rhodes,
1992) diabsorbsi dengan cepat dan hampir sempurna (90%) pada lambung
(Hardjono, 2000). Nifedipin memiliki pKa 6,0 (Ritschel & Kearns, 2004) dan
dapat ditentukan konsentrasinya pada spektrum UV pada larutan asam dengan
panjang gelombang 238 nm ( A %11 595b) 338nm ( A %11 165b) dan tidak terjadi
pergeseran pada larutan basa (Moffat ef al., 2011).




Dosis nifedipin pada terapi hipertensi 3 kali sehari 10-20 mg atau 2 kali sehari
20-40 mg dalam bentuk retard. Angina oral 3-4 kali sehari 10 mg tablet (ditelan
utuh) berangsur-angsur dinaikkan sampai maksimal 6 kali sehari 20 mg atau
sebagai dosis tunggal 30 mg. Sediaan yang umum digunakan adalah 30-60 mg
perhari. Efek samping yang ditimbulkan antara lain: takikardia dan bradikardi,
sakit kepala, lesu, lelah, mual, pusing, hipotensi, kram kaki, gangguan lambung,
dan reaksi dermatologis (Katzung, 2002).

2.1.2  Polyvinylpyrrolidone K-30 (PVP K-30)

Polyvinylpyrrolidone K-30 (PVK K-30) dengan nama dagang povidon
merupakan polimer sintetik yang termasuk dalam gugus /-vinyl-2-pyrrolidinone
berupa serbuk halus, putih sampai berwarna putih krem tidak berbau, dan bersifat
higroskopis. Povidon (Gambar 2) larut dalam asam, kloroform, etanol, keton,
metanol dan air, praktis tidak larut dalam eter, hidrokarbon dan minyak mineral.
Penggunaan PVK K-30 sangat luas untuk sediaan farmasi yaitu sebagai
pensuspensi dan pengikat tablet baik dalam bentuk kering atau larutan. Povidon
juga dapat digunakan sebagai penambah kelarutan obat-obat yang sukar larut
(Rowe dkk., 2009).

Penelitian tentang kelarutan nifedipin dengan PVP menyebutkan bahwa
PVP yang digunakan adalah 10-90% berat nifedipin (Rhodes, 1992). Penelitian
tentang drug delivery system, menyebutkan bahwa rasio perbandingan antara zat
aktif dengan PVP bervariasi antara 1:0,5 sampai 1:3 dapat meningkatkan
kelarutan nifedipin.
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Gambar 2. Struktur molekul PVP K-30 (Rowe dkk., 2009)




Penelitian peningkatkan kelarutan nifedipin menggunakan PVP dengan
perbandingan 1:1 sampai 1:5 b/b terhadap nifedipin juga pernah dilakukan.
Peningkatan kelarutan nifedipin dalam dispersi padat dalam PVP dengan
perbandingan 1:2 b/b dalam cairan lambung buatan telah dilakukan oleh
Nurjayanti (2008).

2.1.3 Gelatin

Gelatin (Gambar 3) berasal dari bahasa latin “gelatus” yang berarti
pembekuan. Gelatin adalah protein yang diperoleh dari hidrolisis parsial kolagen
kulit, jaringan ikat putih, dan tulang hewan. Senyawa ini menyerap air 5-10 kali
beratnya, larut dalam air panas, dan jika didinginkan akan membentuk gel
(Departemen Kesehatan RI, 2014). Sifat yang dimiliki gelatin tergantung pada
asam amino penyusunnya. Gelatin merupakan polipeptida dengan bobot molekul
tinggi yaitu antara 20.000-25.000 Dalton. Gelatin tersusun dari 18 asam amino
diantaranya adalah prolin, glisin, dan hidroksiprolin.

Gelatin merupakan suatu polimer linier yang tersusun oleh satuan terulang
asam amino glisin-prolin-prolin dan glisin-prolin-hidroksiprolin yang bergabung
membentuk rangkaian polipeptida.
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Gambar 3. Struktur molekul gelatin (Rowe dkk., 2009)



2.1.4 Karbopol 934P

Karbopol (Gambar 4) merupakan polimer sintetik asam akrilat yang
berikatan silang dengan alilsukrosa atau alil eter pentaeritritiol yang berbobot
molekul tinggi. Karbopol mengandung antara 56-68% gugus karboksilat (COOH),
yang dihitung terhadap berat kering. Persentase gugus karboksil yang tinggi

menyebabkan polimer mengembang dalam air. Sifat pengembangan dan
pembentukan gel meningkat dengan peningkatan pH lingkungan. Karbopol
berbentuk serbuk halus, putih, bau agak khas, bersifat asam, dan higroskopis
(Kibbe, 2000).
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Gambar 4. Struktur molekul karbopol 934P (Gutowski, 2008)

Karbopol larut dalam air, etanol (95%) dan gliserin. Kandungan air normal
adalah lebih dari 2% b/b, karena karbopol merupakan serbuk yang bersifat
higroskopis dan kesetimbangan kandungan air pada suhu 25°C dan kelembaban
relatif 50% adalah 10% b/b. Kandungan lembab tidak mempengaruhi efisiensi
sifat pengental, tetapi peningkatan kandungan lembab menyebabkan karbopol
lebih sulit ditangani karena sifat dispersibel menurun.

Karbopol telah digunakan dalam sistem penghantaran obat mukoadhesif
karena mempunyai sifat-sifat mukoadhesif yang baik dalam bentuk tunggal
maupun kombinasi dengan polimer lain terutama turunan selulosa seperti etil
selulosa, hidroksi propil metilselulosa. Mekanisme adhesif karbopol sebagai
polimer mukoadhesif adalah melalui interaksi gugus karboksil dengan gugus
fungsi mukus.



Karbopol digunakan terutama dalam sediaan farmasi cair atau semi padat
sebagai pensuspensi atau pengental. Dalam formulasi tablet digunakan sebagai
pengikat, baik dengan metode granulasi basah maupun cetak langsung. Pada
metode granulasi basah digunakan air sebagai cairan penggranul (Kibbe, 2000).

2.1.5 Asam sitrat

Asam sitrat (Gambar 5) merupakan hablur bening, tidak berwarna atau
serbuk hablur granul sampai halus, putih, tidak berbau atau praktis tidak berbau,
rasa sangat asam dalam bentuk hidrat mekar dalam udara kering. Asam sitrat
sangat mudah larut dalam air, mudah larut dalam etanol, agak sukar larut dalam
eter (Departemen Kesehatan RI, 2014).

Asam sitrat memiliki 3 konstanta pKal sebesar 3,128, pKa2 sebesar 4,761,
dan pKa3 sebesar 6,396 pada 258°C. Pada kelembaban relatif antara 65% sampai
75% nilai pKa2 sebesar 11,57. Asam sitrat monohidrat biasa digunakan pada
sediaan ganul atau tablet effervescent (Rowe dkk., 2009)

Gambar 5. Struktur molekul asam sitrat (Rowe dkk:, 2009)

2.1.6 Natrium bikarbonat

Bahan berupa serbuk hablur, putih, stabil di udara kering tetapi dalam
udara lembab secara perlahan-lahan akan terurai. Larutan segar dalam air dingin,
tanpa dikocok, bersifat basa terhadap lakmus. Kebasaan bertambah bila larutan
dibiarkan, digoyang kuat atau dipanaskan (Departemen Kesehatan RI, 2014).




Natrium bikarbonat biasa dikombinasi dengan asam seperti asam
sitrat atau asam tartrat dalam sediaan granul atau tablet effervescent. Penggunaan
natrium bikarbonat pada sediaan floating sebagai pembentuk gas CO, dan pada
sediaan effervescent pada konsentrasi 25-50% (Rowe dkk., 2009).

Reaksi asam basa menghasilkan gas CO2 yang dapat digunakan membantu
mengambang atau menyebabkan pecahnya tablet seperti berikut:

H;CsHsO; + 3 NaHCO; —» Na3;CgHsO; + 3 H,O+ 3 CO,
Asam sitrat Na-Bikarbonat Na-Sitrat Air Karbon dioksida
2.1.7 Talkum

Talkum adalah magnesium silikat hidrat alam, kadang-kadang
mengandung sedikit aluminium silikat. Berupa serbuk hablur sangat halus putih
atau putih kelabu, berkilat mudah melekat pada kulit dan bebas dari butiran.
Penggunaan yang lazim pada sediaan tablet adalah untuk memperbaiki sifat alir
granul (glidant) dan mengurangi gesekan dengan dinding pencetak (/ubricant)
dengan konsentrasi 1,0-10,0% (Rowe dkk., 2009).

2.1.8 Magnesium Stearat

Magnesium stearat merupakan senyawa magnesium dengan campuran
asam-asam organik padat yang diperoleh dari lemak, terutama terdiri dari
magnesium stearat dan magnesium palmitat dalam berbagai perbandingan.
Mengandung setara dengan tidak kurang dari 6,8% dan tidak lebih dari 8,3%
MgO. Serbuk halus, putih dan voluminous, bau lemah khas, mudah melekat di
kulit, bebas dari butiran. Tidak larut dalam air, etanol dan eter. Pada konsentrasi
0,25-5,0% digunakan sebagai [lubricant (Rowe dkk., 2009). Penggunaan
kombinasi talkum dan Mg stearat yang optimal adalah 1:1 (Durig dan Fassih,
1997).

2.1.9 Microcrystalline Cellulose (Avicel)
Microcrystalline Cellulose atau biasa disebut avice/ merupakan bubuk
kristal yang terdiri dari sebagian depolarisasi selulosa, praktis tidak larut dalam



air, cairan asam dan kebanyakan pelarut organik. Avicel secara luas digunakan di
farmasi sebagai pengisi (diluent) dalam formulasi tablet dan kapsul digunakan
sebagai pengikat atau pengisi dalam granulasi basah dan cetak langsung pada
pembuatan tablet. Avicel juga dapat berfungsi mencegah menempelnya granul
pada stempel (antiadherent) dan penghancur (desintegrant) tablet. Fungsi avicel
dalam farmasi antara lain adsorbent (20%-90%), antiadherent (5-20%), pengisi
atau pengikat kapsul atau tablet (20-90%) dan tablet desintegrant (5-15%) (Rowe
dkk., 2009).

2.2 Tinjauan tentang Sistem Gastroretentive

Salah satu mekanisme pelepasan obat yang termasuk dalam sistem
penghantaran terkendali secara oral adalah melalui sistem gastroretentif yaitu
sistem penghantaran obat dengan memperpanjang waktu tinggal obat dalam
saluran gastrointestinal bagian atas. Sistem ini memungkinkan untuk memberikan
waktu pelepasan dan absorpsi yang lebih lama dan konstan serta meningkatkan
ketersediaan hayati obat. Secara umum sistem penghantaran obat ini dibagi
menjadi tiga tipe, yaitu sistem mengembang (swelling system), sistem mengapung
(floating system), dan sistem bioadhesif (bioadhesieve system) (Klausener dkk.,
2003).

2.2.1 Sistem mengembang (swelling system)

Salah satu cara untuk mempertahankan obat lebih lama berada dalam
lambung yaitu dengan meningkatkan dan mempertahankan ukuran sediaan lebih
besar dari pylorus, sehingga obat dapat tertahan lebih lama di lambung.
Kendalanya adalah sulit untuk menelan sediaan yang berukuran besar sehingga
pembesaran ukuran tersebut sebaiknya terjadi setelah sediaan berada dalam
lambung dalam waktu yang cukup cepat dan sediaan tidak akan terbawa bersama
gerakan lambung melewati pylorus. Ukuran sediaan yang besar tidak boleh
menutupi pylorus dan harus cukup kuat menahan gerakan lambung. Untuk
mendapatkan kesesuaian yang dimaksud diperlukan polimer yang berfungsi
sebagai bahan pengembang, kemudian polimer akan tererosi dengan adanya



cairan lambung dan dalam waktu tertentu ukuran sediaan yang mengembang akan
menjadi lebih kecil (Deshpande dkk., 1997; Agoes, 2001).
2.2.2 Sistem mengapung (floating system)

Sediaan dengan sistem mengapung dalam lambung biasanya digunakan
untuk obat yang bekerja lokal disekitar saluran cerna. Sistem ini berguna pula
untuk obat dengan kelarutan buruk atau tidak stabil dalam cairan intestinal. Sifat
mengapung dipermukaan isi lambung akan menahan sediaan berada untuk waktu
yang cukup lama dalam lambung. Selama pengapungan bahan aktif akan dilepas
ke dalam sistem dan sesudah pelepasan bahan berkhasiat, sediaan akan
dikeluarkan dari lambung melalui mekanisme pengosongan lambung yang umum.
Persyaratan utama agar sediaan dapat mengapung adalah bobot jenis sediaan
harus lebih kecil dari bobot jenis kandungan lambung (Deshpande dkk., 1996;
Agoes, 2001).

Floating system, pertama kali diperkenalkan oleh Davis pada tahun 1968,
merupakan sistem dengan densitas yang kecil, yang memiliki kemampuan
mengambang kemudian mengapung dan tinggal dilambung untuk beberapa waktu.
Pada saat sediaan mengapung di lambung, obat dilepaskan perlahan pada
kecepatan yang dapat ditentukan, hasil yang diperoleh adalah peningkatan gastric
residence time (GRT) dan pengurangan fluktuasi konsentrasi obat dalam plasma
(Chawla dkk., 2003). Sistem mengapung pada lambung berisi obat yang
pelepasannya perlahan-lahan dari sediaan yang memiliki densitas yang rendah
atau Floating Drug Delivery System (FDDS) atau biasa disebut Hydrodynamically
Balanced System (HBS).

FDDS atau HBS memiliki bulk density yang lebih rendah dari cairan
lambung. FDDS tetap mengapung dalam lambung tanpa mempengaruhi kondisi
lambung dan obat dilepaskan perlahan pada kecepatan yang diinginkan dari
sistem (Amit dkk., 2011).

Bentuk floating system banyak diformulasi dengan menggunakan matriks-
matriks hidrofilik dan dikenal dengan sebutan Hydrodynamically Balanced
System (HBS), karena saat polimer berhidrasi intensitasnya menurun akibat
matriknya mengembang, dan dapat menjadi gel penghalang dipermukaan bagian
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luar. Bentuk-bentuk ini diharapkan tetap dalam keadaan mengapung selama tiga
atau empat jam dalam lambung tanpa dipengaruhi oleh laju pengosongan lambung
karena densitasnya lebih rendah dari kandungan gastrik. Hidrokoloid yang
direkomendasikan untuk formulasi bentuk floating adalah cellulose ether polymer,
khususnya hydroxypropyl methylcellulose (Moes, 2003). Floating system dapat
diklasifikasikan menjadi dua kelompok yaitu:
a. Non-Effervescent system

Pada effervescent system biasanya menggunakan matriks yang memiliki
daya pengembangan tinggi seperti selulosa, jenis hidrokoloid, polisakarida dan
polimer seperti polikarbonat, poliakrilat, polimetakrilat, dan polistiren. Salah satu
cara formulasi bentuk sediaan floating yaitu dengan mencampur zat aktif dengan
hidrokoloid gel. Hidrokoloid akan mengembang ketika kontak dengan cairan
lambung setelah pemberian oral, tinggal dengan bentuk yang utuh dan bulk
densitynya lebih kecil dari kesatuan lapisan luar gel. Struktur gel bertindak
sebagai reservoir untuk obat yang akan dilepaskan perlahan dan dikontrol oleh
difusi melalui lapisan gel (Amit dkk., 2011).

Sediaan tablet memiliki densitas kurang dari 1 g/mL sehingga mudah
terapung pada media lambung (Kale dkk., 2011).
b. Effervescent system

Sistem penghantaran mengapung ini dipersiapkan dengan polimer yang
dapat mengembang seperti methocel, polisakarida, chitosan, dan komponen
effervescent (misal: natrium bikarbonat dan asam sitrat atau asam tartrat). Bagian
asam yang lebih sering digunakan adalah asam sitrat anhidrat. Perbandingan
bagian asam (asam sitrat anhidrat) dan bagian basa (natrium bikarbonat) yang
optimal berdasarkan perhitungan stokiometri untuk menghasilkan gas dalam
formulasi sediaan floating adalah 0,76 : 1 (Shah dkk., 2009). Ketika matrik kontak
dengan cairan lambung akan membentuk gel, dengan adanya gas yang dihasilkan
dari sistem effervescent, maka gas akan terperangkap dalam gelyfiedhydrocolloid,
akibatnya tablet akan mengapung, meningkatkan pergerakan sediaan, sehingga
akan mempertahankan daya mengapungnya (Amit dkk., 2011) seperti ditunjukkan
pada Gambar 7.
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Gambar 7. Mekanisme floating tablet nifedipin (Borase, 2012)

2.2.3 Sistem bioadhesif (bioadhesive system)

Sediaan yang diberikan oral akan melewati berbagai segmen tempat yang
tidak terjadi proses absorpsi. Pada sediaan mukoadhesif sediaan tersebut teradesi
pada segmen tertentu pada saluran cerna dan akan tinggal dalam waktu yang lebih
lama sampai proses adesi selesai sehingga sediaan dapat tertahan selama beberapa
jam (lebih dari 7-8 jam) berada pada segmen saluran cerna. Dengan demikian
proses absorpsi dapat berlangsung dalam waktu yang lebih lama (Ahuja dkk.,
1997).

Bioadhesif adalah kemampuan suatu bahan hasil sintesis atau produksi
biologi teradesi pada suatu jaringan biologi untuk periode yang lebih lama.
Bioadhesif dapat juga didefinisikan sebagai keadaan dimana dua bahan, salah
satunya bersifat biologis yang saling melekat untuk waktu yang lebih lama karena
forsa interfacial (Agoes, 2001).

Untuk tujuan penghantaran obat terminologi bioadhesif bermakna
terikatnya sistem pembawa obat pada lokasi spesifik biologi. Permukaan tersebut
dapat berupa jaringan epitel atau dapat berupa lapisan penutup mukus yang
terdapat pada permukaan suatu jaringan. Jika keterikatan tersebut pada permukaan
mukus, fenomena ini dikenal dengan mukoadhesif. Sistem mukoadhesif dapat
berupa interaksi antara suatu permukaan musin dengan suatu polimer sintetik atau
polimer alam. Sediaan mukoadhesif ini memanfaatkan sifat bioadhesif dari
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berbagai polimer larut air, yang akan menuju sifat adhesif pada waktu terjadi
hidrasi, kemudian akan menghantarkan obat mencapai sasaran tertentu untuk
waktu yang lebih lama dibandingkan sediaan konvensional (Agoes, 2001).

Mukoadhesif adalah polimer sintetik atau alam yang berinteraksi dengan
lapisan mukus yang menutupi permukaan epitelial-permukaan dan molekul musin
yang merupakan konstituen utama dari mukus (Gambar 8). Konsep inilah yang
mendasari untuk diteliti kemungkinan pemanfaatan polimer dalam mengatasi
halangan fisiologi pada sistem penghantaran obat jangka panjang. Seringkali
pengabsorpsian obat dibatasi oleh waktu tinggal obat pada lokasi absorpsi.

Peristiwa adhesif tersebut menyebabkan tablet melekat kuat dan zat aktif
dapat terabsorpsi maksimal ke dalam mukosa lambung, seperti ditunjukkan pada
Gambar 24 (Sharma dan Kohli, 2012).

Interdifusi

Rantai polimer
sediaan tabl

Gambar 8. Mekanisme mukoadhesif tablet nifedipin (Shashank dkk., 2013)

Kemampuan memperlama waktu kontak suatu sistem penghantaran obat di
bagian depan bagian mata akan meningkatkan ketersediaan hayati obat. Pada
sistem penghantaran obat oral, absorpsi obat dibatasi oleh waktu transit sediaan di

saluran cerna.



Prinsip mukoadhesif adalah memperpanjang waktu tinggal obat pada
jaringan biologis yang mempunyai lapisan mukus serta terjadinya kontak yang
erat antara bentuk sediaan dan jaringan yang mengabsorpsi sehingga kadar obat
yang diabsorpsi lebih tinggi dan meningkat aliran obat melewati jaringan yang
mengabsorpsi (Kamath dan Park, 1992).

Mekanisme bioadhesif terjadi melalui dua tahap. Tahap pertama terjadi
karena adanya kontak yang intensif antara bahan bioadhesif dengan jaringan re-
septor akibat terjadinya pembasahan permukaan atau pengembangan bahan
bioadhesif akan berpenetrasi ke dalam celah permukaan jaringan atau berinterpe-
netrasi rantai bahan bioadhesif ke dalam celah mukus jaringan tersebut (Gambar
9). Ikatan ini dipererat oleh adanya ikatan kimia yang lemah.

A A

Wi
I

B
Gambar 9. Proses interpenetrasi oleh belitan — belitan rantai polimer bioadhesif
(A) ke dalam celah mukus (B) (Indrawati, 2005)

Proses terjadinya bioadhesif dapat dijelaskan dengan salah satu atau
gabungan dari lima macam teori yaitu teori: elektronik, adsorpsi, pembasahan,
difusi, dan fraktur. Menurut teori elektronik, pada saat terjadi kontak antara
polimer adhesif dan jaringan glikoprotein mukus terjadi transfer elektron akibat
adanya perbedaan struktur elektronik. Adhesif terjadi karena adanya gaya tarik
menarik di daerah lapisan rangkap (Sharma dan Kohli, 2012).

Menurut teori adsorbsi, material berikatan karena adanya gaya yang
bekerja diantara atom-atom pada permukaan. Sistem bioadhesif dilihat dari teori
pembasahan dapat digunakan pada sistem bioadhesif cair. Teori ini menganalisis
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sifat adhesif dan kemampuan kontak suatu cairan atau pasta untuk menyebar di
atas sistem biologis. Teori difusi rantai polimer dan mukus bergabung dalam suatu
ukuran yang sesuai membentuk suatu ikatan adhesif yang permanen (Sharma dan
Kohli, 2012).

Polimer mukoadhesif didefinisikan sebagai makromolekul alami ataupun
sintetik yang mampu melakukan pelekatan pada mukus. Polimer mukoadhesif
menentukan kekuatan mukoadhesif dan pola penglepasan obat (Andrews dkk.,
2008). Menurut Berner dan Shojaei (2006), beberapa sifat fisikokimia polimer
yang berpotensi memberikan sifat adhesif diantaranya adalah sebagai berikut:

a. Berat molekul besar (misalnya > 100.000 Da) diperlukan untuk menghasilkan
interpenetrasi dan pembelitan dengan rantai musin.

b. Molekul hidrofilik yang mengandung sejumlah besar gugus fungsional
sehingga dapat membentuk ikatan hidrogen dengan musin.

c. Polielektrolit anionik dengan densitas muatan hidroksil dan karboksil yang
tinggi.

d. Polimer yang sangat fleksibel dengan mobilitas rantai polimer yang tinggi
untuk memfasilitasi interpenetrasi dan interdifusi.

e. Sifat permukaan yang mirip dengan substrat biologi agar dapat memberikan
energi bebas antarmuka yang rendah antara bahan adhesif dengan substrat.

Berdasarkan jenis muatan, polimer mukoadhesif dapat digolongkan dalam
tiga kelompok berikut:

a. Kelompok anionik: karbopol, poliakrilat, Na CMC dan Natrium hialuronat.
b. Kelompok kationik: kitosan dan turunannya.
c¢. Kelompok nonionik: HEC, HPC, HPMC, metilselulosa, dan PVP.

2.3 Tinjauan tentang Optimasi Formula

Proses optimasi merupakan suatu pengembangan bentuk sediaan yang
bertujuan untuk meningkatkan stabilitas fisik kimia, ketersediaan hayati, mudah
dan murah untuk diproduksi. Masalah yang timbul dalam proses optimasi antara
lain, mencari keseimbangan antara persamaan yang bertentangan dan
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kemungkinan adanya interaksi kompleks antara eksipien yang mempengaruhi
persyaratan yang diinginkan.

Penerapan Simplex Lattice Design digunakan untuk menentukan formula
optimum dari campuran bahan, dalam desainnya jumlah total bagian komposisi
campuran dibuat tetap, yaitu sama dengan satu.

Faktor yang menentukan adalah sifat campuran dan komposisi campuran,
jika dilakukan perubahan komposisi maka sifat campuran juga akan berbeda.
Komposisi komponen formula (proporsi komponen) tidak sama dengan jumlah
yang sesungguhnya. Syarat proporsi antara lain, harus tidak negatif, harus nol atau
positif dan jumlah proporsi = 1.

Proporsi komponen untuk tiga komponen yang akan dioptimasi, sehingga
respon dapat dinyatakan dengan:

Y = Ba(A) + Bb(B) + Bc(C)+ Bab(A)B) + Bac(A)C) + Bbe(B)C)
Keterangan:
Y = respons (hasil percobaan)

(A) ,(B),(C), = kadar proporsi komponen (0-1 bagian)
Ba, Bb, Bc, Bab, Bac, Bbc, Babc = koefisien, menggambarkan pengaruh interaksi.
Semakin kecil interaksi maka koefisien juga semakin kecil.

Penentuan formula optimum dengan software dengan menetapkan Goal
untuk setiap faktor dan respon dari menu. Goal yang mungkin adalah maximize,
minimize, target, within range, none (hanya untuk respon), dan set to an exact
value (hanya untuk faktor).

Importance untuk setiap goal harus dilengkapi untuk setiap parameter yang
disertakan. /mportance bervariasi dari nilai yang paling kecil (+) nilai 1, hingga
yang paling penting (+++++) nilai 5. Nilai standard untuk semua goal/ yang sama-
sama penting pada pengaturan adalah 3 (+++). Jika menginginkan 1 goal untuk
dijadikan yang paling penting (titik kritis), importance dapat diubah menjadi 5

()
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Desirability merupakan nilai yang menunjukkan kesesuaian antara nilai
yang kita inginkan dengan nilai yang dikeluarkan oleh soffware. Nilai desirability
mendekati 1 menunjukkan bahwa nilai yang kita inginkan dengan nilai yang
ditentukan oleh soffware adalah mendekati atau hampir sama.

3. Metode

3.1 Pembuatan Tablet
Tabel 1. Formula tablet floating-mucoadhesieve nifedipin

Formula | Formula | Formula | Formula | Formula | Formula | Formula
No | Bahan
1 I I v A" VI Vi

1 Nifedipin SD (mg) 133,3 1333 133,3 133,3 133,3 133.3 133,3
2 Asam sitrat (mg) 4,32 432 12,96 432 8,64 8,64 7,14

Natrium bikarbonat
3 5,68 5,68 17,04 5,68 11,36 11,36 9,46

(mg)
4 Gelatin (mg) 10 30 10 20 10 20 16,67
5 Carbopol 934P (mg) 30 10 10 20 20 10 16,67
6 Magnesium stearat (mg) 8 8 8 8 8 8 8
7 talkum 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
8 Avicel PH 102 (mg) 82 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2

Keterangan :

Formulal: Carbopol 934P 15%: Gelatin 5%: gas generating 5%

Formula IT : Carbopol 934P 5%: Gelatin 15%: gas generating 5%

Formula I11 : Carbopol 934P 5%: Gelatin 5%: gas generating 15%
Formula IV : Carbopol 934P 10%: Gelatin 10%: gas generating 5%
Formula V : Carbopol 934P 10%: Gelatin 5%: gas generating 10%
Formula V1 : Carbopol 934P 5%: Gelatin 10%: gas generating 10%
Formula VII : Carbopol 934P 8,33%: Gelatin 8,33%: gas generating 8,33%

Pembuatan granul dilakukan dengan cara mencampurkan dispersi padat
nifedipin dan asam sitrat. Gelatin dan Carbopol 934P dicampur , kemudian
campuran tersebut dicampur dengan campuran pertama. Na,CO; dicampur dengan
Avicel PH 102 kemudian dicampurkan dengan campuran pertama. Hasil
campuran diuji kandungan lembab dan kecepatan alir. Tiap formula dilakukan uji
karakteristik fisik granul sebanyak enam kali replikasi. Campuran dicetak menjadi
tablet dengan bobot kurang lebih 200 mg dengan penambahan Mg stearat dan
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talkum Tablet diuji keseragaman bobot, keseragaman kandungan, kekerasan
tablet, kerapuhan tablet, floating lagtime, total floating time, disolusi, dan daya
mucoadhesieve. Tiap formula dilakukan uji karakteristik fisik tablet sebanyak
enam kali replikasi. Pembuatan, pengujian granul dan tablet dilakukan di tempat
terlindung cahaya pada suhu dibawah 20°C.

3.2 Pengujian Karakteristik Fisik Campuran

Tabel 2.  Hasil uji karakteristik fisik campuran

Pormiide Ke:;lp:et::ll( )alir Kand un%::/:)l.embab
I 10,78+0,19 2,27+0,15
II 12,40+0,98 2,10+0,17
I 10,66+0,32 3,47+0,17
1\ 10,78+0,29 2,57+0,08
\' 10,64+0,37 3,88+0,20
VI 10,63+0,36 3,27+0,08
VII 12,02+0,63 2,90+0,09
3.2.1 Kecepatan Alir

Berdasarkan Tabel 2 dan Gambar 11 menunjukkan bahwa semakin tinggi
konsentrasi gas generating dan Carbopol 934P, maka semakin rendah kecepatan
alirnya. Kecepatan alir yang rendah disebabkan karena kandungan lembab granul
besar, sehingga gesekan antara granul dengan corong alir juga besar dan
menyebabkan gaya kohesi antar partikel akan lebih besar dari gaya
gravitasinyadan granul tersebut tidak dapat mengalir bebas. Konsentrasi gelatin
yang tinggi dapat memperbaiki waktu alir. Hal tersebut dikarenakan gelatin
memiliki sifat sebagai pengikat dan membentuk massa tablet seperti butiran-
butiran. Dikatakan baik bila waktu yang diperlukan 100 g granul untuk mengalir



tidak lebih dari 10 detik atau kecepatan alirnya lebih dari 10 g/detik (Stanifort,
2002). Berdasarkan data semua formula memenuhi persyaratan kecepatan alir.

Design-Expert® Sofware
Kecepatan alir
» Design Poinis
I 124046
10625

¢ Carbopol 934 P
. Gelatin

: Gas gent

X1=

o r

=
3=

0

15.000 5000 15.000
& Gelatin © Gas gert

Kecepatan alir

Gambar 11.Contour plot kecepatan alir campuran

Tabel 3. Persamaan berdasarkan Design Expert

Respon Persamaan

Kecepatan | Y=10,78 Xa + 12,40 Xb + 10,66 Xc — 3,26 Xab — 0,34 Xac — 3,63 Xbc + 41,60
Alir Xabc

MC Y=2,27 Xa+ 2,10 Xb + 3,47 Xc +1,54 Xab + 4,04 Xac + 1,94Xbc — 14,82 Xabc

Kekerasan | Y=4,65 Xa + 4,88 Xb + 3,58 Xc + 5,54 Xab + 0,18 Xac — 1,40 Xbc — 14,04 Xabc
Kerapuhan | Y=0,45 Xa+0,35 Xb + 0,86 Xc — 0,88 Xab — 0,34 Xac — 0,02 Xbc + 1,74 Xabc

Y=53,84 Xa + 54,24 Xb + 67,09 Xc — 27,92 Xab + 20,66 Xac + 21,14 Xbc —

DE | 23361 Xabe

Y=322,79 Xa + 232,14 Xb + 124,20 Xc - 1081,07 Xab — 889,98 Xac — 693,88

FLT | xpo+ 194759 Xabe

Kekuatan | Y=0,14 Xa+0,10 Xb + 0,026 Xc¢ + 0,36 Xab — 0,033 Xac — 0,025 Xbc — 0,026
mucoadhesif | Xabc
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3.2.2 Moisture Content (MC)

MC

Gambar 12, Contour plot Moisture Content (MC) campuran
Berdasarkan Tabel 3 dan Gambar 12 menunjukkan bahwa semakin tinggi
konsentrasi gas generating dan Carbopol 934P yang digunakan akan
menghasilkan kandungan lembab yang semakin besar. Hal tersebut dikarenakan
sifat masing masing bahan tersebut adalah higroskopis, sehingga dapat menyerap
air yang menyebabkan kadar MC tinggi. Berdasarkan hasil uji kandungan lembab
granul dapat terlihat bahwa kadar lembab masing-masing formula sesuai dengan
persyaratan kadar lembab granul yaitu 2-4% (Lachman, dkk., 1994).

3.3 Pengujian Karakteristik Fisik Tablet

C: Gas gent

Tabel 4.  Hasil uji karakteristik fisik tablet floating-mucoadhesieve nifedipin
Karakteristik Fisik Fopuly
_ Fl Fll F I FIV FV FVI F VIl

Bobot rata-rata(mg) 195,21+3,73 | 194,57+42,93 | 202,69+3,61 | 198,60+3,78 198+3,59 199,934+3,50 | 204,68+3,08
CV Kenenpaaan 1,91 1,50 1,78 1,91 1,81 1,75 1,52
bObOt (%) : » ’ y 3 » »
Kekerasan (kg/em?) | 4,65+082 | 489+087 | 358+068 | 615145 | 416+060 | 388=041 | 432+044
Kerapuhan(%) 042+0,14 | 035+0,17 0,86 + 0,03 0,19+ 0,06 | 0,57 +0,07 0,60+£0,04 | 048+0,05
Floating lag time
(detik) 332,79 +3,07 | 232,14+2,52 | 124,20+ 3,33 | 12,20+3,65 | 6,00+ 1,89 4,70+ 0,92 5,74 + 1,53
Total floating time >24 >24 >24 >24 >24 >24 >24
(jam)

Kandungan obat (%)[ 103,36 +2,27| 102,71£1,51 | 102,75+1,14 101,44+2,16 | 101,14+1,27 | 101,60+ 0,85 | 101,03 + 0,67
CV (%) 2,19 1,47 1.1 2,13 1,26 0,84 0,66




Kadar Terdisolusi 36

49,82 +396 | 53.86+220 | 64,06+0,70 | 46,43 +£3,68 | 61,87+ 1,36 | 61,02+2,69 | 45,98 £ 1,63

(%)

Daya 0,1431+ 0,0996+ 0,0262+ |0 510s1 006 | 00763 0,0567+ 0,1226+

Mucoadhesieve(N) 8,46x10° 3.52x10° 1,21x10° RS 8,84x10™ 9,74x10™ 1,11x10°
3.4 Parameter Optimasi

Formula optimum harus memenuhi persyaratan uji yang dilakukan, baik uji
karakteristik fisik granul dan tablet, floating lag time, daya mucoadhesieve dan
disolusi (Csgo). Karakteristik fisik granul yang diuji adalah kandungan lembab dan
kecepatan alir, sedangkan karakteristik fisik tablet yang diuji meliputi
keseragaman bobot, keseragaman kandungan, kekerasan, kerapuhan, floating lag
time, total floating time, daya mucoadhesieve dan disolusi (Csso). Karakteristik
fisik tablet yang dijadikan parameter optimum adalah kekerasan, kerapuhan,

Sfloating lag time, mucoadhesieve dan disolusi (Csg).

3.4.1 Penentuan Formula Optimum
Tabel 5. Penentuan formula optimum

Parameter optimasi Goal Batas bawah Batas atas Bobot
Kecepatan alir (g/det) Is in range 10,62 12,41 +++
MC (%) Is in range 2.1 3,88 =+
Kekerasan (Kg/cm®) Target 4,87 3,58 6,15 r—
Kerapuhan (%) Target 0,5 0,18 0,86 -+
Floating lagtime (detik) | Target 168,75 4,7 332,79 bt
Daya adhesif (N) Is in range 0,0262 0,2125 -
Disolusi Csg (%) Target 57,08 55 67,09 +H+

Untuk mencari formula optimum maka dibuat superimposed contour plot

dengan menggabungkan masing-masing contour plot. Berdasarkan Gambar 13
diketahui bahwa daerah berwarna kuning menggambarkan prediksi daerah
optimum formula tablet floating-mucoadhesieve nifedipin dengan respon yang
diinginkan. Berdasarkan program Design Expert dipilih satu titik yang
menunjukkan formula optimum dengan prediksi hasil secara teoritis. Titik yang
terpilih adalah titik dengan konsentrasi Carbopol 934P 12,02%, Gelatin 5%, dan
gas generating 7,98%. Pada titik tersebut diperoleh kecepatan alir 10,70 g/det,
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MC 3,01%, kekerasan sebesar 4,56 kg/cm®, kerapuhan sebesar 0,50 %, floating
lag time sebesar 100,233 detik, daya mucoadhesieve 0,1011 N, dan kadar disolusi
(Cse0) sebesar 57,07%.

A: Carbopol 934 P
Design-Expert® Software 15,000
COverlay Piot
Kekerasan
Karapuhan
DE
FLT
® Design Foints

15.000 5.000 15.000
B: Gelatin C: Gas gent

Qverlay Plot

Gambar 13. Superimposed Contour plot tablet floating-mucoadhesieve nifedipin

Berdasarkan formula yang didapatkan dari persamaan Design Expert kemudian dibuat
percobaan. Data yang diperoleh berdasarkan persamaan dan percobaan kemudian
diuji menggunakan 7-zest.

Table 6. T-Test Between Design Expert and Trial Result

Pat:_metet Tnal (Design. & ) Significant

Moisture Content (%) 3.00 301 >0.05
Flow rate 10,51 10,70 >0.05
Hardness (Kg cm?) 451 456 >0.05
Friability (%) 048 0,50 >0.05
Floating lag time (sec) 100,20 100,23 >0.05
Disolusi (C3s0) (%) 58.10 57,07 >0.05
Mucoadhesigye power 0,1011 01011 >0.03
™
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