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INTISARI

Wabhidah, F.L., 2020. OPTIMASI HIDROKSIPROPIL METILSELULOSA
DAN KARBOPOL 940 PADA SEDIAAN GEL DISPERSI PADAT
IBUPROFEN DENGAN METODE SIMPLEX LATTICE DESIGN, SKRIPSI,
FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.

Ibuprofen merupakan golongan NSAID dengan sifat analgesik dan
antipiretik. Ibuprofen memiliki keterbatasan penggunaan karena memiliki efek
samping pada saluran pencernaan diantaranya gastritis dan pendarahan
gastrointestinal.  lbuprofen  diminimalkan efek  sampingnya dengan cara
dikembangkan menjadi sediaan transdermal dalam bentuk gel. Kelarutannya
praktis tidak larut dalam air; mudah larut dalam aseton, diklormetan, kloroform dan
metanol;, sukar larut dalam etil asetat. Metode yang dapat digunakan untuk
meningkatkan  Kkelarutan Ibuprofen yaitu dengan membuat dispersi padat
Ibuprofen- PEG 6000 dengan perbandingan 1 : 1,5 menggunakan metode
peleburan. Tujuan dilakukan penelitian ini yaitu untuk menentukan dan mengetahui
formula optimum berdasarkan parameter uji viskositas, daya sebar, dan daya lekat
menggunakan metode simplex lattice design.

Sediaan gel dispersi padat menggunakan basis gel HPMC dan karbopol 940
sehingga dibuat 3 formula, yaitu F1 (HPMC 100%), F2 (HPMC 50%:Karbopol 940
50%), F3(Karbopol 940 100%), kemudian dioptimasi menggunakan 3 parameter
kritis meliputi daya sebar, daya lekat dan viskositas dengan metode simplex lattice
design pada softwere Design-Expert versi 10.0.1. Evaluasi sediaan gel yang
dilakukan vyaitu uji organoleptis, homogenitas, pH, viskositas, daya sebar, dan daya
lekat. Sediaan gel formula optimum diuji verifikasi terhadap sifat fisik viskositas,
daya sebar, dan daya lekat serta uji stabilitas dengan metode cycling test.

Proporsi formula optimum yang terpilih yaitu HPMC 1,73455% dan
karbopol 940 0,26545%. Respon sifat fisik dari formula optimum pada data prediksi
dan penelitian tidak berbeda signifikan. Hasil pengujian stabilitas gel formula
optimum selama 6 siklus tidak terjadi perubahan warna dan pemisahan fase.

Kata kunci: Optimasi, dispersi padat, ibuprofen, simplex lattice design.



ABSTRACT

Wahidah, F.L., 2020. OPTIMIZATION OF HIDROXYPROPYL
METHYLCELLULOSE (HPMC) AND CARBOPOL 940 IN IBUPROFEN
GEL SOLID DISPERSION USING SIMPLEX LATTICE DESIGN
METHODS, SKRIPSI, FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI
UNIVERSITY, SURAKARTA.

Ibuprofen is a class of NSAIDs with analgesic and antipyretic properties. Ibuprofen
has limited use because it has side effects in the digestive track including gastritic
and gastrointestinal bleeding. Minimized side effect of ibuprofen by developing it
in to gel-shaped transdermal preparation. Practically insoluble in water, soluble in
aceton dichloretan, chloroform, and methanol; difficult to dissolve in ethyl acetate.
The method use to improve its solubility is to make a ibuprofen — PEG 6000 solid
dispersion in a ratio 1 : 1,5 using the melting method. The purpose of this research
i5 to determine and find out the optimum formula base on the parameters of
viscosty, spreadability and adhesion using the simplex lattice design method.

Gel solid dispersion preparations were made using a base of hidroxypropyl
methylcellulose (HPMC) and carbopol 940. Three types of formula that are made
F1 (HPMC 100% ), F2 (HPMC 50%: Carbopol 940 50%), F3 (Carbopol 940
100%), then optimized based on 3 parameters viscosity, dispersive power, adhesion
with Simplex Lattice Design optimization methods using trial version software
Design Expert v. 10.1. The gel evaluations were organoleptic testing, homogenity,
pH, viscosity, dispersive and adhesion. Optimum gel formula was tested
verification based on the physical properties of viscosity, dispersive power,
adhesion and stability with cycling test method.

The optimum proportion of formula chosen is HPMC 1,73455% and
Carbopol 940 0,26545%. The response of the physical propperties of the optimum
formula to the prediction and research data was not significantly different. The
optimum gel formula stability test results during the 6 cycles did not changes the
color and phase separatation.

Keywords : optimation, solid dispersion, ibuprofen, simplex lattice design



BAB 1
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Ibuprofen merupakan turunan dari asam arilasetat. Obat ini golongan
NSAID dengan sifat analgesik dan antipiretik (Sweetman 2009). NSAID
merupakan terapi yang sering digunakan untuk meredakan inflamasi terutama
untuk mengurangi rasa nyeri akibat peradangan pada berbagai kondisi rematik dan
arthritis. Ibuprofen merupakan obat anti inflamasi non steroid turunan asam
ropionat yang mekanisme penghambatannya secara non selektif terhadap COX-1
dan COX-2 (Bushara dan Aslam 2010). Ibuprofen memiliki Kketerbatasan
penggunaan karena memiliki efek samping pada saluran pencernaan diantaranya
gastritis dan pendarahan gastrointestinal. lbuprofen diminimalkan efek sampingnya
dengan cara dikembangkan menjadi sediaan transdermal dalam bentuk gel yaitu
melalui kulit manusia, karena kulit merupakan salah satu yang mudah diakses untuk
penghantaran obat.

Kelarutan ibuprofen adalah praktis tidak larut dalam air; mudah larut dalam
aseton, diklormetan, kloroform dan metanol; sukar larut dalam etil asetat. Ibuprofen
memiliki titik lebur 75-78°C (Depkes RI 1995). Obat-obat dengan kelarutan kecil
dalam air seringkali menunjukan ketersediaan hayati rendah dan kecepatan disolusi
merupakan tahap penentu (rate limiting step) pada proses absorpsi obat (Zainy et
al. 2011).

Ibuprofen dalam bentuk asam tidak larut dalam air dengan kisaran kelarutan
0,08-0,14 mg/mL. Kelarutan bahan obat berpengaruh pada jumlah obat yang lepas
dari basisnya yaitu semakin tinggi kelarutan bahan obat maka semakin tinggi
jumiah obat yang lepas dari basisnya, sehingga efektivitas dan penetrasi obat
melalui kulit meningkat (William and Barry 2004).

Metode yang dapat digunakan untuk meningkatkan kelarutan Ibuprofen
yaitu dengan membuat dispersi padat Ibuprofen- PEG 6000 dengan perbandingan

1:1,5 menggunakan metode peleburan (Erizal dan Salman 2007).



Dispersi padat sendiri merupakan dispersi dari salah satu atau lebih bahan
aktif dalam eksipien inert atau matriks dalam fase padat. Teknologi dispersi padat
dapat memperkecil ukuran partikel bahan obat dengan membentuk suatu campuran
eutetik dari bahan obat yang sukar larut dengan pembawa yang mudah larut dalam
air, sehingga dapat meningkatkan kelarutan serta absorbsi obat (Chiou dan
Rigelman 1971).

Sediaan topikal dapat meningkatkan bioavailabilitas obat karena tidak
mengalami first pass metabolism di hati dan memberikan penghantaran yang
konsisten pada jangka waktu yang lama (Rainsford, K.D. et al. 2003). Gel
merupakan sediaan semi padat bersuspensi partikel anorganik kecil atau molekul
organik besar yang terpenetrasi dalam cairan (Escobar, J. J. et al. 2006).
Penggunaan gel lebin disukai, karena memberikan efek pendinginan pada kulit saat
digunakan, penampilan sediaan yang jernih dan elegan, elastis, daya lekat tinggi
yang tidak menyumbat pori sehingga pernapasan pori tidak terganggu, mudah
dicuci dengan air, serta pelepasan obatnya baik. Kandungan komponen air yang
tinggi juga menyebabkan gel memiliki kemampuan menghidrasi stratum corneum
sehingga penetrasi perkutan obat menembus kult menjadi lebih  mudah
dibandingkan dengan salep dan krim (Rawat, S. 2011).

Basis gel HPMC merupakan gelling agent yang sering digunakan dalam
kosmetik dan obat, karena dapat menghasilkan gel yang bening, mudah larut dalam
air, dan mempunyai ketoksikan yang rendah (Setyaningrum 2013). HPMC
mempunyai resistensi yang baik terhadap serangan mikroba, dan memberikan
kekuatan film yang baik bila mengering pada kulit (Suardi et al.2008). Hasil
penelitian sebelumnya menyebutkan basis HPMC memiliki kecepatan pelepasan
obat yang baik, dan daya sebarnya luas (Madan 2010). Semakin tinggi konsentrasi
gel dalam sediaan maka akan semakin meningkatkan daya lekat sediaan gel.
Tingginya konsentrasi HPMC akan meningkatkan viskositas gel, sehingga gel
semakin tertahan untuk mengalir dan menyebar pada kulit. Hal ini dapat
mengurangi kualitas sediaan gel (Artikumalasari et al. 2013).

Carbomer merupakan gel hidrofilik, dalam konsentrasi kecil dapat
berfungsi sebagai basis gel dengan kekentalan yang cukup (Saiffullah dan



Kushwahyuning 2008). Carbopol akan mengembang jika didispersikan dalam air
dengan adanya zat — zat alkali seperti TEA (trietanolamin) atau diisopropilamin
untuk membentuk suatu sediaan semi padat dan menghasilkan sedian yang jernin
serta memiliki daya viskositas yang baik. Pada konsentrasi 0,5% karbopol 940
memiliki viskositas 40.000-60.000 mPas. Kombinasi HPMC dengan karbomer
digunakan guna untuk menutpi kekurangan dari karbomer. Semakin tinggi
konsentrasi karbomer dalam formula maka suasana suasana yang dibutunkan akan
semakin asam untuk membentuk gel. Penggunaan karbomer dengan konsentrasi 0,1
— 0,5 % akan membentuk gel saat pH 7,4 namun viskositasnya rendah. Jika
konsentrasi karbomer dinaikkan viskositas yang dihasilkan meningkat namun
diperlukan pH yang semakin asam agar gel terbentuk. Maka dari itu, karbomer
dikombinasikan dengan HPMC sehingga konsentrasi karbomer dapat diturunkan
dan pH yang dibutuhkan untuk pembentukan gel yang terlalu asam.

Bahan pengawet ditambahkan untuk mencegah kontaminasi gel. Sifat bahan
pengawet harus efektif pada konsentrasi rendah, tidak toksik, dan tidak mengiritasi
(Sulaiman and Kuswahyuning, 2008). Bahan pengawet yang biasa digunakan
adalah metil paraben dan propil paraben. Pada penggunaan metil paraben didalam
sediaan topikal sebesar 0,02-0,3%.

Penelitian ini, melakukan optimasi komposisi campuran Hidroksipropil
Metilselulosa dengan Karbopol sebagai bahan baku pembuatan gel dispersi padat
Ibuprofen untuk mendapatkan formula terbaik. Metode optimasi yang digunakan
adalah Simplex Latice Design (SLD). Alasan memilih metode simplex lattice design
merupakan salah satu metode yang dapat digunakan untuk optimasi keuntungan
dari metode ini yaitu praktis dan cepat karena merupakan penentuan formula
dengan coba-coba (trial and error).

Metode Simplex Latice Design adalah suatu metode optimasi untuk
mengetahui sifat — sifat fisik dari dua campuran atau lebih. Penggunaan metode
Simplex Latice Design (SLD) diharapkan faktor trial and error dalam mendesain
suatu formula dapat dikurangi dan metode ini juga dapat memprediksi sifat — sifat

campuran tersebut pada semua perbandingan (Bolton, 1997).



Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui proporsi formula optimum pada
sediaan gel dispersi padat ibuprofen — PEG 6000 dengan kombinasi Hidroksipropil
Methylselulosa (HPMC) dan karbopol dengan metode optimasi Simplex Latice
Design (SLD).

B. Perumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang masalah yang diuraikan, permasalahan dalam
penelitian ini yaitu:

Pertama, apakah gel Ibuprofen dengan campuran HPMC dan Karbopol 940
akan memberikan mutu fisik yang meliputi viskositas, daya lekat, daya sebar, pH,
organoletis, homogenitas serta stabilitas yang berbeda?

Kedua, berapakah formula optimum kombinasi HPMC dan karbopol 940
yang digunakan sebagai basis dalam pembuatan gel ibuprofen dengan metode
Simplex Latice Design (SLD)?

C. Tujuan Penelitian

Berdasarkan latar belakang dan perumusan masalah yang telah diuraikan
diatas, tujuan dari penelitian ini yaitu:

Pertama, untuk mengetahui mutu fisik meliputi viskositas, daya lekat, daya
sebar, pH, organoletis, homogenitas serta stabilitas yang baik pada gel dispersi
padat ibuprofen dengan kombinasi HPMC dan karbopol 940.

Kedua, untuk memperoleh proporsi formula optimum dari kombinasi
HPMC dan karbopol 940 pada sediaan gel dispersi padat ibuprofen dengan metode
Simplex Latice Design (SLD).

D. Kegunaan Penelitian
Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat memberikan wacana tentang
pengaruh kombinasi antara Hidroksipropil metilselulosa (HPMC) dan karbopol 940
sebagai basis pada pembuatan gel dispersi padat ibuprofen dengan metode Simplex

Latice Design (SLD) terhadap stabilitas gel ibuprofen.



