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ABSTRAK

CHRISTIANA, L., 2015. OPTIMASI TABLET FLOATING SALBUTAMOL
SULFAT MENGGUNAKAN HPMC Ki15M DAN KOMPONEN
EFFERVESCENT DENGAN METODE SIMPLEX LATTICE DESIGN,
SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI,
SURAKARTA.

Salbutamol sulfat merupakan obat yang biasa digunakan untuk terapi asma,
brontkitis kronis, dan emphysema yang memiliki waktu paruh yang pendek sekitar 2-
4 jam, bioavalabilitas yang rendah. Salbutamol sulfat stabil pada kondisi asam dan
mengalami degradasi pada usus, sehingga salbutamol dapat dikembangkan untuk
sediaan sustained release yang tertahan di lambung. Penelitian ini bertujuan untuk
mengoptimasi dan mengevaluasi HPMC K15M dan komponen effervescent terhadap
kemampuan mengapung dan pelepasan obat pada tablet gastroretentive pada
salbutamol sulfat dengan sistem mengapung.

Penelitian ini dilakukan dengan variasi tiga formula dengan perbandingan
HPMC K15M dan komponen effervescent yang berbeda yaitu F1 (60%:10%), F2
(55%:15%), F3 (50%:20%). Uji pelepasan obat dilakukan dengan model apparatus
Il USP model paddle, dengan kecepatan pengadukan 50 rpm pada suhu 37 + 0,5°C
menggunakan medium HCI 0,1N selama 6 jam. Optimasi dilakukan terhadap floating
lag time, Qzg0, dan DE3sp menggunakan program Design Expert ®.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa komponen effervescent memiliki
peranan yang lebih dominan terhadap floating lag time, interaksi antara kedua
komponen meningkatkan kemampuan mengapung. HPMC K15M menurunkan
jumlah obat yang dilepaskan. Pemeriksaan secara simplex lattice design didapatkan
daerah optimum HPMC K15M 100-120 mg dan komponen effervescent 20-40 mg.

Kata kunci : salbutamol sulfat, HPMC K15M, komponen effervescent, floating lag

time.
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ABSTRACT

CHRISTIANA, L., 2015. OPTIMATION SALBUTAMOL SULPHATE
FLOATING TABLET USING HPMC K15M AND EFFERVESCENT
COMPONENTS WITH SIMPLEX LATTICE DESIGN, THESIS, FACULTY
OF PHARMACHY, SETIA BUDI UNIVERSITY

Salbutamol sulphate is one of the widely used drug for the treatment of
bronchial asthma, chronic bronchitis, and emphysema. Salbutamol has short half-life
about 2-4 hours, with small bioavailability. Salbutamol sulphate stable at acidic
condition and degradation in colon, so that should be developed in a sustained
release dosage form are retained in stomach. This research purposed to optimize and
evaluate the influence of HPMC K15M and effervescent components on floatation
behavior and drug release of gastrorententive salbutamol sulphate tablet with floating
system.

This research was conducted on three formulas with HPMC K15M and
effervescent component of different, ie F1 (60%:10%), F2 (55%:15%), and F3
(60%:20%). Dissolution test conducted using apparatus model 11 USP paddle model
with 50 rpm whirling on 37 + 0,5°C using HCI 0,1 N during 6 hours. Optimation to
analyze floating lag time, Q60, Q360, and DE360 by Design Expert® program.

The result show effervescent component has dominant role on floating lag
time. Interaction between two components increase floatation behavior. HPMC
K15M can decrease drug release. Analyze using simplex lattice design show the
optimum area of HPMC K15M is 100-120 and effervescent component is 20-40.

Key words : salbutamol sulphate, HPMC K15M, effervescent components, floating

lag time.
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BAB |

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Pengembangan molekul obat baru yang mahal menyebabkan beberapa
industri farmasi memilih untuk lebih berinovasi pada sistem penghantaran obat.
Sistem penghantaran obat yang sedang banyak diteliti adalah Gastro Retentive Drug
Delivery System (GRDDS). GRDDS merupakan suatu sistem penghantaran obat
yang diharapakan mampu menahan obat di saluran pencernaan khususnya di dalam
lambung untuk memperpanjang aksi obat. Sistem penghantaran gastroretentive
meliputi sistem floating, sistem bioadhesive, dan sistem swelling (Ravikumar et al.
2012). Keuntungan GRDDS diantaranya adalah mampu meningkatkan
bioavailabilitas, mengurangi obat yang terbuang dengan sia-sia, meningkatkan
kelarutan obat-obatan yang kurang larut pada lingkungan pH yang tinggi. GRDDS
dapat memperbaiki pengontrolan penghantaran obat yang memiliki jendela
terapeutik sempit dan absorbsi obat baik di lambung (Dantoriya et al. 2013).

Floating Drug Delivery Systems (FDDS) adalah sistem pengembangan
sediaan dengan densitas yang lebih rendah dari cairan lambung dan tetap mengapung
di lambung tanpa mempengaruhi kecepatan pengosongan lambung untuk
memperoleh perpanjangan waktu tinggal di dalam lambung (Sulaiman et al. 2007).
Sistem floating meliputi sistem effervescent dan non effervescent. Pembentukan
sistem mengapung dalam sistem effervescent dikendalikan oleh 2 komponen yaitu
komponen pembentuk gel penghambat obat dan komponen effervescent (Rashati &

Lusia 2009).



Komponen pembentuk gel penghambat obat yang biasa digunakan dalam
sediaan tablet floating adalah matriks — matriks hidrofilik. Matriks akan terhidrasi
oleh cairan lambung kemudian membuat lapisan gel pada permukaan terluar dari
sediaan. Sediaan akan dapat tertahan pada lambung selama 3 — 4 jam tanpa
dipengaruhi kecepatan pengosongan lambung. Matriks yang biasa digunakan dalam
sediaan ini adalah polimer eter selulosa, khususnya hidroksipropil metilselulosa
(Shaha 2009). Hidroksipropil metilselulosa (HPMC) merupakan devirat selulosa
semi sintetik. HPMC merupakan bahan yang dominan untuk memodifikasi sediaan
karena sifatnya yang tidak toksik, mudah dikompres, dan memiliki karakteristik gel
yang baik digunakan. Matriks pada sediaan tablet floating akan terbasahi oleh cairan
lambung dan mengembang (Ravikumar et al. 2012).

Komponen efferverscent yang digunakan adalah natrium bikarbonat dan asam
sitrat yang dapat membentuk gas karbondioksida (CO,) ketika kontak dengan cairan
lambung. Gas akan terperangkap dalam lapisan gel yang terbentuk dari hidrasi
matriks sehingga dapat menyebabkan tablet mengapung pada medium
pendisolusinya (Narendra et al. 2006). Penurunan konsentrasi asam yang digunakan
dapat meningkatkan floating lag time dan meningkatkan waktu mengapung.
Peningkatan konsentrasi natritum bikarbonat dapat menurunkan floating lag time.
Konsentrasi natrium bikarbonat dan fase asam yang berlebihan menyebabkan obat
lepas secara tidak terkendali dengan meningkatnya tekanan internal karena gas yang
terbentuk dari sistem effervescent dan rusaknya matrik sebagai sistem pengontrol

pelepasan obat (Jaimini et al. 2007).



Salbutamol Sulfat merupakan agonis reseptor beta-2 adrenergik yang
digunakan untuk terapi asma, bronkitis kronik, dan emphysema. Salbutamol sulfat
memiliki waktu paruh 4-6 jam dengan dosis 2-4 mg, 3 kali dalam sehari, dengan
dosis maksimum hingga 16 mg perhari. Biovailabilitas oral dari salbutamol sulfat
adalah 50% pada lambung dan tergedradasi pada usus (Moffat et al. 2011).
Salbutamol sulfat mengalami first past metabolisme pada hati (Mahendar & Jaya
2012). Salbutamol sulfat dengan katakteristik di atas diformulasikan sebagai tablet
floating untuk meningkatkan biovaibilitas dengan membuat sediaan tertahan lebih
lama dalam lambung.

Optimasi dengan menggunakan metode simplex lattice design. Metode
Simplex Lattice Design (SLD) adalah suatu metode pendekatan untuk mendapatkan
suatu formula yang optimum. Teknik ini sesuai prosedur mengoptimasi formula yang
mana jumlah bahan yang berbeda adalah konstan (Bolton dan Bon 2004). Optimasi
proporsi jumlah HPMC K15M sebagai gel penghalang dan optimasi komponen
efferverscent diharapkan mampu memberikan sediaan yang dapat mempercepat
floating lag time, meningkatkan floating time, serta memberikan efek terapeutik yang
maksimal.

B. Perumusan Masalah
1. Bagaimana pengaruh HPMC K15M dan komponen effervescent terhadap
floating lag time dan pelepasan salbutamol sulfat dari tablet floating salbutamol
sulfat?

2. Berapakah proporsi HPMC K15M dan komponen effervescent untuk membuat

formula optimum tablet floating salbutamol sulfat?



C. Tujuan Penelitian
1. Mengetahui pengaruh HPMC K15M dan komponen effervescent terhadap
floating lag time dan pelepasan salbutamol sulfat dari tablet floating salbutamol
sulfat.
2. Mengetahui proporsi komposisi HPMC K15M dan komponen effervescent

untuk mendapatkan tablet floating salbutamol sulfat yang optimum.

D. Kegunaan Penelitian
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai komposisi
optimum HMPC K15M dan komponen effervescent untuk tablet floating salbutamol
sulfat beserta pengaruhnya terhadap sifat fisik tablet dan bioavailabilitasnya dengan

melihat floating lag time, serta profil disolusi yang sesuai.
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