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INTISARI

CHOIRI, S., 2014, OPTIMASI TABLET FLOATING KAPTOPRIL
MENGGUNAKAN XANTHAN GUM SEBAGAI ANTI INITIAL BURST
RELEASE, NATRIUM BIKARBONAT-ASAM SITRAT SEBAGAI
KOMPONEN EFFERVESCENT DAN FAKTOR KEKERASAN DENGAN
METODE FACTORIAL DESIGN, SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI,
UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.

Kaptopril sebagai inhibitor angiotensin converting enzyme digunakan
untuk terapi hipertensi yang memiliki waktu paruh 2 jam. Kaptopril stabil pada
kondisi asam dan mengalami reaksi degradasi pada usus dan pH yang meningkat
sehingga potensial sebagai kandidat sediaan gastroretentive untuk meningkatkan
bioavaibilitas dan memperpanjang pelepasan obat. Penelitian ini bertujuan
mengoptimasi dan mengevaluasi pengaruh faktor xanthan gum, natrium
bikarbonat-asam sitrat sebagai komponen effervescent, dan kekerasan terhadap
kemampuan mengapung dan pelepasan obat pada tablet gastroretentive kaptopril
dengan sistem floating.

Metode 2 full factorial design diaplikasikan untuk mengoptimasi tablet
floating kaptopril menggunakan faktor xanthan gum, natrium bikarbonat-asam
sitrat, dan kekerasan sebagai variabel bebas. Daerah optimum ditentukan dengan
superimposed contour plot dari parameter floating lag time, jumlah kumulatif obat
yang terlepas selama 60 menit, dan kecepatan pelepasan obat menggunakan
software Design Expert®.

Kekerasan merupakan faktor yang berpengaruh paling dominan terhadap
kemampuan mengapung dan pelepasan obat. Peningkatan aras xanthan gum dan
kekerasan menurunkan efek pelepasan obat di awal. Peningkatan asam sitrat
meningkatkan pelepasan obat di awal, dan peningkatan natrium bikarbonat
meningkatkan jumlah obat yang dilepaskan. Berdasarkan superimposed contour
plot diperoleh daerah optimum dengan faktor xanthan gum 58 — 100 mg, natrium
bikarbonat 45 — 63 mg, asam sitrat 7 — 25 mg, dan faktor kekerasan 7,0 — 9,8 kg.

Kata kunci :  xanthan gum, komponen effervescent, kekerasan, tablet floating
kaptopril
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ABSTRACT

CHOIRI, S., 2014. OPTIMIZATION CAPTOPRIL FLOATING TABLET
USING XANTHAN GUM AS ANTI INITIAL BURST RELEASE, SODIUM
BICARBONATE-CITRIC ACID AS EFFERVESCENT COMPONENTS
AND HARDNESS WITH FACTORIAL DESIGN METHOD, THESIS,
FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY.

Captopril is an angiotensin converting enzyme inhibitor as hypertensive
treatment with half-life about 2 hours. Captopril is most stable at acidic condition
and unstable in intestine or pH increases with degradation reaction. These indicate
a promising potential as gastroretentive drug delivery system to improve the
bioavailability and prolong the drug release. This research purposed to optimize
and evaluate the influence of xanthan gum, sodium bicarbonate-citric acid as
effervescent components and hardness on floatation behavior and drug release of
gastro-retentive captopril tablet with floating system.

A 2% full factorial design (8 runs) was applied to optimize the floating
captopril tablet using xanthan gum, sodium bicarbonate-citric acid, and hardness
as independent variables. Optimum area was determined by superimposed contour
plot of floating lag time, cumulative drug release at 60 minutes, and drug release
rate using software Design Expert®.

Hardness was the most dominant factor affected the floatation behavior
and drug release. Enhancement the xanthan gum and hardness level reduced the
initial burst release effect and drug release rate. Enhancement of citric acid
increased the drug release at initial time and enhancement of sodium bicarbonate
increased amount of the drug released. Based on superimposed contour plot, the
optimum area was in range of xanthan gum 58 — 100 mg, sodium bicarbonate 45 —
63 mg, citric acid 7 — 25 mg and hardness at 7,0 — 9,8 kg.

Keywords : xanthan gum, effervescent components, hardness, captopril floating
tablet
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PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Kaptopril merupakan senyawa aktif yang berfungsi sebagai inhibitor
angiontensin converting enzyme (ACE) yang digunakan untuk pengobatan gagal
jantung dan hipertensi. Kaptopril mempunyai waktu paruh biologis dua sampai
tiga jam dengan dosis sekali pakai 6,25 — 25 mg dua sampai tiga kali sehari dan
dosis maksimum 150 mg sehari (Brunton et al. 2008). Kaptopril mudah larut
dalam air dan mudah teroksidasi pada pH usus, sehingga perlu strategi
pengembangan kaptopril lepas lambat yang dapat mengontrol pelepasan obat dan
dapat dipertahankan di lambung dalam waktu yang cukup lama. Sistem
penghantaran obat yang tertahan di lambung merupakan sistem yang ideal untuk
meningkatkan bioavaibilitas kaptopril karena dapat menahan sediaan tetap berada
pada lambung dan mencegah obat terdegradasi di usus (Nur & Zhang 2000).

Gastroretentive drug delivery system (GRDDS) merupakan suatu bentuk
sediaan yang didesain untuk tertahankan di lambung dalam jangka waktu yang
lama dan melepaskan obat pada bagian atas dari saluran pencernaan (lambung)
(Hoffman & Qadri 2007). Pendekatan GRDDS dapat dilakukan dengan floating
system, high density system, swellable system, mucoadhesive system, magnetic
system, dan menggunakan superporous hydrogel (Mayur et al. 2013).

Floating system digunakan untuk menghantarkan obat tertahan pada
lambung dengan mencegah obat dari pengosongan lambung karena sediaan

mengapung di atas cairan lambung. Sistem mengapung menggunakan 2



pendekatan yaitu dengan berat jenis yang lebih kecil daripada berat jenis cairan
lambung dan dengan sistem effervescent. Sistem effervescent dapat menghasilkan
gas yang terperangkap dalam hidrogel (matriks) sehingga menyebabkan sediaan
mengapung di atas cairan lambung (Shojaei & Berner 2006). Bikarbonat pada
umumnya digunakan sebagai sumber gas (gas generating agent) dan kombinasi
dengan asam untuk mempercepat tablet mengapung. Penurunan konsentrasi asam
yang digunakan dapat meningkatkan waktu tunggu mengapung dan meningkatkan
waktu mengapung. Peningkatan konsentrasi karbonat dapat menurunkan waktu
tunggu mengapung dan konsentrasi bikarbonat dan fase asam yang berlebihan
menyebabkan obat lepas secara tidak terkendali dengan meningkatnya tekanan
internal karena gas yang terbentuk dari sistem effervesent dan rusaknya matriks
sebagai sistem pengontrol pelepasan obat (Jaimini et al. 2007).

Initial burst release merupakan pelepasan obat di awal dalam jumlah yang
besar sebelum mencapai pelepasan yang konstan (stabil). Burst release dapat
memicu pelepasan obat dalam jumlah yang besar (dose dumping) dan
menurunkan lifetime dari sediaan lepas lambat (Huang & Brazel 2001). Xanthan
gum memberikan beberapa keuntungan ekonomis dan farmasetik dibandingkan
HPMC diantaranya adalah tidak memberikan efek initial burst release untuk obat
yang mudah larut, lebih reprodusibel, dan dapat diperoleh kinetika pelepasan orde
nol (Bhardwaj et al. 2000). HPMC merupakan polimer hidrofilik yang mampu
mengontrol pelepasan obat terutama untuk obat—obat yang mudah larut
(kaptopril). HPMC menunjukkan efek initial burst release karena waktu yang

dibutuhkan untuk membentuk gel yang efisien untuk mengontrol pelepasan obat



di awal (Rajamma et al. 2012; Tiwari & Rajabi—Siahboomi 2009; Patel et al.
2008). Kombinasi xanthan gum dan HPMC dapat memperpanjang pelepasan obat
dibandingkan sistem polimer tunggal dan mengatasi keterbatasan dari HPMC dan
xanthan gum. HPMC dapat membentuk gel yang kuat dibandingkan xanthan gum,
sedangkan hidrasi matriks xanthan gum lebih cepat dibandingkan HPMC,
sehingga kombinasi kedua matriks dapat mengontrol pelepasan obat dan
menurunkan efek initial burst release pada obat yang mudah larut (Tiwari et al.
2011; Tiwari & Rajabi—Siahboomi 2009).

Kekerasan dan tekanan kompresi merupakan faktor yang berpengaruh
terhadap waktu tunggu mengapung (floating lag time) dan pelepasan obat,
peningkatan tekanan kompresi akan meningkatkan kekerasan yang dihasilkan dan
menurunkan porositas tablet (Baumgartner et al. 2000; Ferrero & Jimenez-
Castenallos 2014). Kekerasan yang tinggi akan meningkatkan waktu tunggu
mengapung dan kekerasan yang rendah akan meningkatkan porositas dan daya
penetrasi air/medium (water—uptake) sehingga mempercepat terbentuknya reaksi
effervescent. Reaksi effervescent yang berlebih menyebabkan tablet tidak dapat
mempertahankan integritas bentuknya sehingga obat lepas secara tidak terkontrol
(Baumgartner et al. 2000; Chen et al. 2013).

Komposisi formula dengan perbandingan yang optimum dapat diperoleh
dengan metode optimasi. Desain faktorial merupakan aplikasi persamaan regresi
linear berganda dengan model hubungan antara variabel bebas dan respon yang
dihasilkan. Desain faktorial digunakan dalam percobaan untuk menentukan efek

secara simultan dari beberapa faktor yang interaksinya signifikan sehingga dapat



digunakan untuk memperkirakan proporsi optimum dalam campuran atau formula
(Bolton & Bon 2004; Armstrong 2006).

Kombinasi xanthan gum dengan HPMC K15M diharapkan dapat
menurunkan efek initial burst release tablet floating kaptopril (mudah larut)
dengan komponen effervescent kombinasi natrium bikarbonat dan asam sitrat pada
proporsi dan kekerasan yang optimum dapat ditentukan menggunakan metode

desain faktorial.

B. Perumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang tersebut dapat dirumuskan permasalahan
dalam penelitian sebagai berikut:

Pertama, bagaimana pengaruh proporsi xanthan gum, perbandingan
komponen effervescent (natrium bikarbonat-asam sitrat), dan faktor kekerasan
terhadap sifat fisik tablet floating kaptopril dan profil pelepasannya?

Kedua, berapa proporsi xanthan gum, perbandingan komponen
effervescent (natrium bikarbonat—asam sitrat), dan kekerasan yang dapat
menghasilkan formula tablet floating kaptopril dengan sifat fisik tablet yang

optimum dan kinetika pelepasan mengikuti orde nol?

C. Tujuan Penelitian
Penelitian ini bertujuan mengetahui pengaruh proporsi xanthan gum,
perbandingan komponen effervescent (natrium bikarbonat—asam sitrat), dan faktor
kekerasan terhadap sifat fisik tablet floating kaptopril dan profil pelepasannya.

Mengetahui proporsi xanthan gum, perbandingan komponen effervescent (natrium



bikarbonat—asam sitrat), dan tingkat kekerasan tablet yang dapat menghasilkan
formula tablet floating kaptopril dengan sifat fisik tablet yang optimum dan
kinetika pelepasan mengikuti orde nol.
D. Kegunaan Penelitian

Hasil penelitian ini diharapkan dapat diperoleh sediaan tablet kaptopril
yang tertahan di lambung dengan proporsi matriks xanthan gum, perbandingan
natrium bikarbonat—asam sitrat, dan kekerasan yang paling optimum dengan
pelepasan mengikuti kinetika orde nol sehingga dapat meningkatkan efektifitas

dan bioavailabilitas dari tablet lepas lambat kaptopril.



