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INTISARI

KURNIAWAN, A. OPTIMASI FORMULA TABLET LEPAS LAMBAT
SALBUTAMOL SULFAT MENGGUNAKAN MATRIK XANTHAN GUM
DAN Na-CMC DENGAN METODE SIMPLEX LATTICE DESIGN,
SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI,
SURAKARTA.

Salbutamol sulfat mempunyai waktu paro eliminasi yang relatif pendek
(2,7 jam s/d 5,5 jam). Formulasi salbutamol sulfat dalam sediaan tablet lepas
lambat diharapkan dapat menghasilkan konsentrasi saloutamol sulfat dalam darah
yang lebih seragam dan kadar puncak yang tidak fluktuatif. Sifat fisik tablet dan
pelepasan obat dari sistem matrik hidrofil dipengaruhi oleh sifat komponen
penyusun matrik yaitu: Na-CMC (tidak menunjukkan initial burst release) dan
xanthan gum (free flowing).

Penelitian dilakukan dengan model simplex lattice design (SLD) dengan 2
komponen yaitu : Na-CMC (A), dan xanthan gum (B) sehingga didapatkan 3
rancangan formula yaitu : F1 (100% A : 0% B), F2 (50% A : 50% B), dan F3 (0%
A & 100% B). Waktu alir, daya serap, kompaktibilitas massa tablet serta
kecepatan pelepasan salbutamol sulfat digunakan sebagai parameter optimasi.
Berdasarkan model SLD didapatkan persamaan untuk masing - masing parameter
tersebut, sehingga formula optimum dapat ditentukan.

Xanthan gum merupakan faktor yang berpengaruh sangat dominan dalam
meningkatkan sifat alir dari granul tablet lepas lambat salbutamol sulfat. Na CMC
merupakan faktor yang berpengaruh sangat dominan dalam meningkatkan
kompaktibilitas massa tablet. Kombinasi xanthan gum dan Na-CMC
mempengaruhi kecepatan disolusi salbutamol sulfat dengan sedikit lebih banyak
jumlah xanthan gum, maka pelepasan menjadi semakin efisien dan penyerapan air
semakin sedikit sehingga waktu hancur tablet menjadi lama. Berdasarkan data
simplex lattice design, perbandingan 41,94% Na-CMC dan 58,06% xanthan gum
merupakan formula yang optimum dan pola pelepasannya mengikuti orde nol.

Kata kunci : Salbutamol sulfat, Na-CMC, xanthan gum, tablet lepas lambat



ABSTRACT

KURNIAWAN, A. OPTIMIZATION FORMULA OF SALBUTAMOL
SUSTAINED RELEASE USING XANTHAN GUM AND Na CMC MATRIX
WITH SIMPLEX LATTICE DESIGN METHOD, MINITHESIS,
FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY, SURAKARTA

Salbutamol sulphate has a relatively short half-life (2,7 to 5,5 hour).
Sustained release formulation can produce more uniform serum concentrations
with less fluctuation in peak-trough levels. The physical properties of tablet mass
and the release profile of drug from hydrophilic matrices are influenced by
properties of matrix components, : CMC-Na (did not show initial burst release),
and xanthan gum (free flowing).

The research was done with simplex lattice design (SLD) by using 2
component : CMC-Na (A) and xanthan gum (B). Three formula were obtained
that are i.e, F1 (100% A : 0% B), F2 (50% A : 50% B), dan F3 (0% A & 100%
B). The Optimization parameters of salbutamol sulphate sustained-release were
flow time, absorption of water, the compactibility of the tablet mass, and the
release rate of salbutamol sulfat. Based on SLD model, equation was obtained for
each parameters, by which the optimum formula could be determined.

Xanthan gum was the most dominant factor in increasing time flowability of
salbutamol tablet mass. CMC-Na was the most dominant factor in incresing
compactibility of salbutamol sulphate tablet mass. Kombination xanthan gum and
CMC-Na were influence of dissolution rate by salbutamol sustained-release with
little bit more xanthan gum, so more efficient release rate and less absorption of
water, then time dissolve be made longer. Based on the simplex lattice design
data, the comparison of 41,94% CMC-Na and 58,06% xanthan gum was the
optimum tablet formula and it’s release pattern followed zero order kinetics.

Key words: salbutamol sulphate, CMC-Na, xanthan gum, sustained-release



BAB 1

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Penyakit asma merupakan penyakit yang disebabkan oleh bronkus yang
terlalu reaktif terhadap berbagai macam stimulus atau rangsangan, yang ditandai
dengan banyaknya produksi mukus dan inflamasi (Kelly and Sorkness 2005).

Salbutamol sulfat adalah agonis beta-2 adrenergik yang secara luas
digunakan dalam pengobatan asma dan penyakit paru obstruktif. Salbutamol
sulfat memiliki t % elimininasi yang pendek (2,7 jam s/d 5,5 jam) (Martindale
2005). Salbutamol sulfat diberikan secara oral dengan dosis 2 — 4 mg, dengan
dosis pemakain 3 - 4 kali sehari. Salbutamol sulfat memerlukan beberapa kali
pemakaian dosis obat dalam sehari, untuk mempertahankan kadar obat dalam
plasma darah, oleh karena itu salbutamol sulfat memilliki banyak karakteristik
untuk pengembangan sediaan obat lepas lambat (Narayan et al. 2010)

Bentuk sediaan lepas lambat banyak mendapatkan perhatian dalam
pengembangan sistem penghantaran obat dibandingkan bentuk sediaan
konvensional. Bentuk lepas lambat memiliki beberapa kelebihan. Antara lain
sediaan lepas lambat dapat mengurangi efek samping, mengurangi/menjarangkan
jumlah penggunaan, mengurangi fluktuasi kadar obat dan secara umum dapat
meningkatkan kenyamanan bagi pasien (Wicaksono Yudi 2006).

Kebanyakan bentuk lepas lambat (sustained release) dirancang supaya

pemakaian satu unit dosis tunggal menyajikan pelepasan sejumlah obat segera



setelah pemakaiannya, secara tepat menghasilkan efek terapeutik yang diinginkan
secara berangsur-angsur dan terus menerus melepaskan sejumlah obat lainnya
selama periode waktu yang diperpanjang biasanya 8 sampai 12 jam (Ansel et al
2005).

Tujuan utama dari sediaan lepas lambat adalah untuk mempertahankan
kadar terapeutik obat dalam darah atau jaringan selama waktu yang diperpanjang.
Keunggulan bentuk sediaan ini menghasilkan kadar obat dalam darah yang merata
tanpa perlu mengulangi pemberian unit dosis (Rao et al. 2001).

Penghantaran obat ke reseptor atau tempat bekerjanya obat sering
terhambat dengan adanya efek samping obat ataupun karena pelepasan obat tidak
sesuai pada tempat kerjanya. Sediaan lepas terkendali ini mengatur pelepasan obat
di dalam tubuh yang dimaksudkan untuk meningkatkan efektifitas obat pada
reseptornya.

Polimer hidrofilik secara luas digunakan dalam formulasi bentuk sediaan
lepas lambat (modified release) peroral. Berbagai macam polimer sintetik turunan
selulosa diantaranya: etilselulosa (EC), hidroksiprofil metilselulose (HPMC),
natrium carboxymetilsellulose (NaCMC), polimetil metakrilat dan bahan—bahan
alam seperti xanthan gum (XG), guar gum, chitosan telah banyak digunakan
dalam berbagai penelitian. Matrik hidrofilik akan mengembang (swelling) dan
mengalami erosi, kedua proses ini akan mengontrol kecepatan pelepasan obat
(Suprapto dan Setiyadi 2010).

Xanthan gum tidak hanya memperlambat pelepasan obat dan memberikan

kinetika pelepasan yang tergantung waktu tetapi juga bekerja efektif secara in



vivo dan dapat mempertahankan kadar obat dalam plasma. Xanthan gum
memberikan beberapa keuntungan ekonomis dan farmasetik dibandingkan HPMC
diantaranya adalah tidak memberikan initial burst release (pelepasan obat dalam
jumlah besar), mampu melepaskan obat lebih lambat, dan lebih reprodusibel
(Rowe, et al 2006)

Natrium karboksilmetilselulosa (Na CMC) mudah larut dalam air pada
semua temperatur, viskositas larutan meningkat dengan peningkatan konsentrasi
Na- CMC. Pada pemanasan tinggi akan terjadi depolimerasi dan viskositasnya
menurun.

Natrium karboksilmetilselulosa (Na CMC) mempunyai sifat higroskopis
sehingga sifat alirnya jelek, oleh karena itu perlu dikombinasi dengan xanthan
gum yang sifat alirnya baik dan sangat efektif untuk sediaan lepas lambat baik
untuk obat yang larut maupun obat yang kurang larut. Kecepatan pelepasan
xanthan gum diperlambat dengan penurunan ukuran partikel gum atau dengan
peningkatan konsentrasi xanthan gum. Pelepasan obat yang larut (soluble drug)
utamanya melalui difusi, sedangkan untuk obat yang kurang larut atau tidak larut
melalui erosi

Penelitian ini dilakukan studi optimasi dengan model Simplex Lattice
Design untuk mengetahui pengaruh kombinasi matriks Na CMC dan xanthan gum
terhadap sifat fisik tablet lepas lambat serta didapat formula tablet lepas lambat
salbutamol sulfat yang optimum. Metode Simplex Lattice Design dapat digunakan

untuk menentukan proporsi relatif bahan — bahan yang digunakan dalam suatu



formula, sehingga diharapkan akan dapat dihasilkan suatu formula yang paling

baik (dari campuran tersebut) sesuai kriteria yang ditentukan (Sulaiman 2007).

B. Perumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang di atas, maka masalah penelitian dapat
dirumuskan sebagai berikut:

1. Bagaimanakah pengaruh Na CMC dan xanthan gum sebagai polimer dalam
sediaan lepas lambat terhadap sifat fisik tablet lepas lambat salbutamol sulfat
dan profil pelepasan obatnya.

2. Berapakah perbandingan Na CMC dan xanthan gum sebagai polimer dalam
sediaan lepas lambat yang dapat menghasilkan sifat fisik tablet lepas lambat

salbutamol sulfat yang optimum dan pelepasan obatnya mendekati orde nol.

C. Tujuan Penelitian

Tujuan penelitian ini adalah:

1. Mengetahui pengaruh Na CMC dan xanthan gum dalam sediaan lepas lambat
terhadap sifat fisik tablet lepas lambat salbutamol sulfat dan profil
pelepasannya.

2. Mendapatkan perbandingan Na CMC dan xanthan gum dalam sediaan lepas
lambat yang dapat menghasilkan sifat fisik tablet lepas lambat salbutamol
sulfat yang optimum serta menghasilkan pola pelepasan salbutamol sulfat

yang mengikuti kinetika orde nol.



D. Kegunaan Penelitian
Hasil penelitian ini diharapkan bisa memberikan informasi perbandingan
formula yang optimum dari tablet lepas lambat salbutamol sulfat lepas lambat

dengan matrik Na CMC dan xanthan gum
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