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ABSTRAK

Disolusi merupakan elemen penting dalam pengembangan obat terutama terkait
dengan absorpsi dan bioavailabilitas sediaan. Penelitian ini bertujuan untuk menentukan
kinetika pelepasan tablet floating teofilin secara in vitro. Tablet floating teofilin dibuat
dengan metode granulasi basah menggunakan bahan tambahan HPMC K4M CR,
NaHCO;, laktosa, dan magnesium stearat. Hasil evaluasi sifat fisik menunjukkan bahwa
tablet floating teofilin mempunyai bobot yang seragam (CV=1,93%), kekerasan yang baik
(8,4 kg), dan kerapuhan yang rendah (0,05%). Evaluasi model pelepasan dengan
program DDSolver menggunakan 2 kriteria: 1). Parameter statistik: Rzadjusted, mean
square error (MSE), weighted sum of squares (WSS), akaike information criterion (AIC),
model selection criterion (MSC); 2). Visual goodness of fit (GOF). Hasil evaluasi data
disolusi dengan program DDSolver menunjukkan bahwa pelepasan tablet floating
teofilin mengikuti persamaan Weibull. Kurva disolusi berbentuk eksponensial dan
pelepasan teofilin terjadi melalui mekanisme difusi.

Kata kunci: tablet floating teofilin, DDSolver, pemodelan pelepasan obat.

ABSTRACT

The dissolution is an important element in drug development is mainly related to the
absorption and bioavailability. The aim of this study was to determine in vitro dissolution
study of theophylline floating tablet release kinetics model. The floating tablets were
prepared by a wet granulation method with HPMC K4M CR, NaHCO;, lactose, and
magnesium stearate as excipients. The result showed that the theophylline floating
tablets had a weight uniformity (CV=1.93%), good hardness (8.4 kg), and low friability
(0.05%). Dissolution data were evaluated using DDSolver conducted by 1). Statistical
parameters: Rzadjusted, mean square error (MSE), weighted sum of squares (WSS), akaike
information criterion (AIC), model selection criterion (MSC); 2). Visual goodness of fit
(GOF). The results showed that theophylline floating tablets release kinetics followed the
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Weibull equation. The dissolution curve is exponential shape and theophylline release
occurs through a diffusion mechanism.

Key words: floating tablet of theophylline, DDSolver, modeling of drug release.
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Pendahuluan

Teofilin merupakan salah satu
pilihan terapi untuk penyakit asma.
Asma merupakan salah satu penyakit
kronis yang memerlukan terapi dalam
jangka panjang. Formulasi teofilin dalam
tablet konvensional

bentuk kurang

menguntungkan karena memerlukan
frekuensi penggunaan yang lebih sering.
Teofilin diabsorpsi dengan cepat dari
sediaan terutama di bagian saluran
pencernaan bagian atas. Oleh karena itu,
formulasi teofilin dalam tablet floating
akan dapat meningkatkan ketersediaan
hayati dan memperpanjang aksi obat.
Sistem floating mampu
mempertahankan sediaan untuk lebih
lama tinggal di lambung sehingga
tersedia waktu absorpsi yang cukup bagi
teofilin di bagian lambung dan usus
bagian atas.

Teofilin mempunyai kelarutan
yang relatif rendah dalam air (1:120)
(Moffat dkk., 2011; Parfitt, 1999)
sehingga disolusi merupakan faktor yang
menentukan (rate limiting step) absorpsi
dan bioavailabilitasnya (Gordon dkk.,

1994; Wells, 2002). Oleh karena itu,

informasi tentang mekanisme dan
kinetika disolusi teofilin dari sediaan
tablet floating penting untuk
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memperkirakan absorpsinya. Beberapa
model matematis dikembangkan untuk
menganalisis data disolusi antara lain
kinetika orde 0, orde |, Higuchi, Weibull,
Korsmeyer-Peppas, Hixson-Crowell, dan
Hopfenberg. Pemodelan data disolusi
dapat dilakukan dengan program
statistik profesional seperti Micro-Math
Scientist, GraphPad Prism, SigmaPlot,
SYSTAT. Namun

atau penggunaan

program-program ini memerlukan
pendefinisian persamaan secara manual
dan nilai awal untuk tiap parameter.
Program DDSolver lebih sederhana dan
mudah dipakai untuk pemodelan data
disolusi (Zhang dkk., 2010). DDSolver
merupakan program yang dikembangkan
untuk menganalisis kinetika data disolusi
(Murtaza dkk., 2012) dengan
pendekatan regresi non linear. Penelitian
ini bertujuan untuk menentukan model

dan mekanisme disolusi tablet floating

teofilin  dengan bantuan program
DDSolver.

Metode Penelitian

Alat

Mesin tablet single punch (Korsch,
Jerman), flowability tester (Erweka),

hardness tester (Stokes Monsanto), LID-

6D  dissolution  tester  (Vanguard
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Pharmaceutical Machinery Inc., USA),
disintegration tester (Erweka), abrasive
tester (Erweka), spektrofotometer UV-

Vis (Shimadzu UV-1800), neraca analitik

(Sartorius  BP  221S), pH meter
(Metrohm), dan alat-alat gelas.
Bahan

Teofilin  (derajat  farmasetis,

Shandong Xinhua Pharm China), HPMC
KAM CR (derajat farmasetis, Colorcon),
natrium bikarbonat (derajat farmasetis,
Tosoh Corporation Japan), laktosa
(derajat farmasetis), magnesium stearat
(derajat  farmasetis), NaCl (derajat
analisa, Merck), HCl (derajat analisa,
Merck), dan akuades (Brataco).
Jalannya Penelitian
1. Pembuatan tablet floating teofilin
Tablet dibuat dengan metode

granulasi  basah  sebagaimana

Tabel 1. Formula tablet floating teofilin

formula pada Tabel 1. Teofilin,
HPMC K4M CR dan laktosa

dicampur hingga homogen.
Larutan gelatin 5% ditambahkan
bahan

secukupnya sebagai

pengikat. Massa diayak
menggunakan ayakan no 16 mesh.
Massa granul basah dikeringkan
dalam oven pada suhu 60 °C
selama 3 jam. Massa granul kering
diayak dengan ayakan no 18 mesh.
Natrium bikarbonat dan
magnesium stearat ditambahkan
ke dalam granul kering dan
dicampur hingga homogen. Massa
dicetak  menggunakan  mesin
tablet single punch dengan bobot
200 mg menggunakan matris

berdiameter 9 mm.

Jumlah / Tablet

Bahan me %
Teofilin 100 50
HPMC K4M CR 40 20
Natrium bikarbonat 10 5
Laktosa 48 24
Magnesium stearat 2 1
Gelatin 5% qg.s. g.s
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2. Uji sifat fisik tablet floating teofilin

Uji keseragaman bobot

dilakukan  dengan  penimbangan
terhadap 20 tablet satu persatu dan
dibandingkan dengan persyaratan
Farmakope Indonesia. Uji kekerasan
dilakukan dengan menggunakan
stokes monsanto hardness tester. Uji
kerapuhan dilakukan terhadap 20
tablet menggunakan abrasive tester
dan ditentukan persentase
kehilangan massa tablet. Uji waktu
hancur menggunakan disintegration
tester.
. Uji karakter floating

Tablet dimasukkan dalam beker
glass yang berisi 100 mL cairan
lambung buatan (tanpa pepsin) pH
1,2. Waktu yang dibutuhkan oleh
tablet untuk muncul ke permukaan
medium disolusi dinyatakan sebagai
floating lag time. Selain itu juga
diamati lamanya sediaan mengapung
(durasi  floating) dan integritas
sediaan selama 24 jam (Patel dkk.,
2007).
. Uji disolusi

Uji disolusi menggunakan alat
disolusi  model United Stated
Pharmacopeia (USP) tipe 2 dengan
pengaduk dayung (USP XXXII, 2008).
Medium

cairan lambung buatan
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(tanpa pepsin) pH 1,2 sebanyak 900,0

ml dimasukkan ke dalam labu

disolusi, pengaduk dayung diatur
pada kecepatan 100 rpm dengan
jarak pengaduk dayung dari dasar
adalah 2,5 cm. Tablet ditimbang dan
dimasukkan ke dalam labu disolusi.
Suhu  percobaan  dipertahankan
berada dalam kisaran 37%0,2 °C.
Sampel 5,0 mL diambil pada menit
ke-5, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240,
300, dan 360. Sampel yang diambil
diganti dengan medium disolusi baru

dalam jumlah yang sama sehingga

volume medium disolusi tetap.
Serapan sampel diukur dengan
spektrofotometer pada  panjang

gelombang 268 nm.

. Analisa data

Data sifat fisik dan karakter

floating  tablet floating teofilin

dievaluasi berdasarkan persyaratan
yang berlaku. Untuk menentukan

model pelepasan tablet floating
teofilin maka data disolusi dianalisis
menggunakan  bantuan  program
DDSolver. Evaluasi model pelepasan
dilakukan dengan 2 kriteria: 1).
Parameter statistik: Rzadjusted, AlC,

MSE, WSS, dan MSC; 2). GOF.
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Hasil dan Pembahasan

1. Sifat fisik tablet floating teofilin

Tablet floating teofilin
mempunyai sifat fisik yang baik
sebagaimana tersaji pada Tabel 2.
Tablet mempunyai bobot vyang
seragam dengan CV<6% sehingga
kandungan zat aktif seragam dalam
tiap tabletnya (Depkes RI, 1995).
Tablet mempunyai kekerasan yang
cukup 8,4 kg (Gordon dkk., 1990) dan
kerapuhan tablet rendah (<1%)
sehingga tahan terhadap berbagai
goncangan mekanik dan tidak mudah
hancur.

Tablet floating teofilin didesain
untuk tinggal lebih lama di dalam
lambung melalui mekanisme
mengapung. Oleh  karena itu,
karakteristik  floating  merupakan
indikator penting. Selain tablet dapat
mengapung dengan segera ke
permukaan medium yang ditunjukkan

oleh parameter floating lag time yang

pendek <180 detik (Patel dan Patel,
2007), tablet juga mampu
mengapung dalam waktu vyang
diinginkan >6 jam serta menunjukkan
integritas sediaan yang baik (tablet
tidak hancur).
2. Profil disolusi tablet floating teofilin
Uji disolusi tablet floating teofilin
dilakukan sesuai metode uji yang
ditetapkan USP XXXIl (2008). Tablet
floating teofilin dirancang untuk
berada di lambung dalam waktu yang
lama. Oleh karena itu, pelepasan obat
akan terjadi di lambung sehingga
digunakan medium cairan lambung
buatan (tanpa pepsin) pH 1,2 dalam
uji disolusi. Profil disolusi dibuat
dengan memplotkan persen teofilin
yang terdisolusi versus  waktu
(Gambar 1). Jumlah teofilin yang
terdisolusi pada menit ke-360 sebesar
86,74% (Tabel 3) sesuai dengan yang
dipersyaratkan oleh USP XXXII (2008)
yaitu tidak kurang dari 70%.

Tabel 2. Sifat fisik tablet floating teofilin

Sifat Fisik Tablet Nilai
Bobot 190+ 3,7 mg
CV (bobot) 1,93%
Kerapuhan 0,050 + 0,007%
Kekerasan 8,4+1,1kg
Waktu hancur > 60 menit
Floating lag time 41,5 + 9,8 detik
Durasi floating 21,4+ 3 jam
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Tabel 3. Jumlah teofilin terdisolusi dari tablet floating teofilin

Waktu Jumlah Teofilin Terdisolusi (%)
(menit) 1 2 3 4 Rata-rata + SD
0 0 0 0 0 0+0
5 5,73 8,04 4,02 2,30 5,02 +2,45
15 13,31 16,95 7,08 16,35 13,42 + 4,52
30 23,20 31,06 12,45 27,23 23,48 £ 8,03
60 35,38 44,85 25,89 45,34 37,86 £9,21
90 48,77 55,02 34,05 54,78 48,15 +9,84
120 56,37 62,58 45,65 63,95 57,14 £+ 8,34
180 59,77 69,02 58,48 69,61 64,22 £5,91
240 68,13 79,27 75,86 80,19 75,86 £ 5,48
300 73,31 85,31 80,47 87,67 81,69+6,34
360 76,53 88,75 90,76 90,93 86,74 + 6,88

100 -

Teofilin terdisolusi (%)

0 100 200 300 400
Waktu disolusi (menit)

Gambar 1. Profil disolusi tablet floating teofilin pada medium cairan lambung
buatan (tanpa pepsin) pH 1,2 menggunakan alat uji disolusi USP
tipe 2.

3. Model pelepasan tablet floating berdasarkan fitting data disolusi ke

teofilin o
dalam persamaan kinetika orde O,

Penentuan model elepasan
peiep orde |, Higuchi, Weibull, Korsmeyer-

tablet floating teofilin dilakukan
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Peppas, Hixson-Crowell, Baker-

Lonsdale, dan Hopfenberg dengan

bantuan program DDSolver. Input

data disolusi ke dalam program

DDSolver meliputi: 1). Teofilin

terdisolusi dalam %, 2). Waktu

disolusi dalam menit (Gambar 2).

Pemodelan disolusi oleh program

DDSolver dilakukan dengan

pendekatan regresi nonlinear sesuai
dengan persamaan pada Tabel 4.
Penentuan model disolusi dilakukan
dengan 2 kriteria: 1). GOF (Nugroho
dkk., 2014); 2). Parameter statistik:
R’ agjustess AIC, MSE, WSS, dan MSC
(zhang dkk., 2010).

Analisis model disolusi secara

visual (GOF) dilakukan berdasarkan 2

cara vyaitu: 1). Curve fitting data

disolusi ke dalam persamaan disolusi

(Gambar 3); 2). Korelasi residual

versus waktu (Gambar 4) (Nugroho

dkk., 2014); dan 3). Korelasi Qo

(jumlah teofilin terdisolusi hasil

percobaan) versus Qc (jumlah teofilin

terdisolusi prediksi) (Gambar 5)

(Siswanto, 2015). Hasil analisis curve
fitting menunjukkan bahwa model

Weibull merupakan model

yang

paling tepat untuk menjelaskan

fenomena disolusi tablet floating

teofilin. Model Weibull memberikan
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selisih antara Qo dan Qc paling kecil
sehingga tampak dalam Gambar 3
sebaran data disolusi hasil percobaan
(Qo) berada di sekitar garis kurva
data disolusi prediksi (Qc). Sementara
itu, pemodelan disolusi dengan orde
0, orde |, Higuchi, Korsmeyer-Peppas,
Hixson-Crowell, Baker-Lonsdale, dan
Hopfenberg menghasilkan selisih Qo
dan Qc yang lebih besar. Hal ini
analisis

hasil

(Qo-Qc)

diperkuat dengan

korelasi  residual versus
waktu yang menunjukkan bahwa
kurva pada model Weibull tidak
membentuk pola tertentu (Gambar
4). Demikian halnya analisis korelasi
Qo vs Qc

menunjukkan bahwa model Weibull

pada Gambar 5
mempunyai koefisien korelasi (r* =
0,9981) paling tinggi dibandingkan
lain. Hal ini

model disolusi

yang
menunjukkan bahwa kurva disolusi
prediksi Weibull mempunyai korelasi
yang tinggi dengan data disolusi hasil
percobaan.

Selain melalui pendekatan GOF,
DDSolver juga menyediakan sejumlah
kriteria statistik untuk mengevaluasi
disolusi

model yang tepat vyaitu

koefisien korelasi (R_obs—pre),
koefisien determinasi (Rsqr, R, atau

COD), koefisien determinasi adjusted
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MSE,

2
atau R adjusted);

(Rsqr_adj

standard deviation residuals
(MSE_root atau Sy.x), SS, WSS, AIC,
dan model MSC (Zhang dkk., 2010).
Berdasarkan parameter statistik pada
Tabel 5 menunjukkan bahwa model
disolusi dalam persamaan Weibull
lebih tepat untuk menggambarkan
fenomena disolusi tablet floating
teofilin. Hal ini terlihat dari model
Weibull nilai

yang mempunyai

Rzadjusted dan MSC yang paling tinggi,
serta MSE, WSS, AIC yang paling kecil
dibandingkan model disolusi lainnya.
Nilai Rzadjusted dan MSC yang paling

menunjukkan  kesesuaian

tinggi
model yang paling baik (Zhang dkk.,
2010). Sementara itu, model dengan
nilai MSE, WSS, dan AIC yang paling
rendah menunjukkan model vyang

lebih tepat (Motulsky dan

Christopoulos, 2003).

Tabel 4. Persamaan model disolusi dalam program DDSolver

Model Disolusi Persamaan

Orde 0 F=kot

Orde | F =100 [1-Exp(-k, t)]
Higuchi F=kyt”?
Hixson-Crowell F =100 [1-(1-kpct)*]
Hopfenberg F =100 [1-(1-kyg t)"]
Weibull F = 100 {1-Exp[-(t*)/a]}

Korsmeyer-Peppas
Baker-Lonsdale

F = ka tn
3/2 [1-(1-F/100)*®]-F/100 = kg, t

Keterangan:

F = jumlah obat terdisolusi dalam %; t = waktu disolusi dalam menit
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Gambar 3. Profil jumlah teofilin terdisolusi prediksi (Qp) dan jumlah teofilin
terdisolusi hasil percobaan (Qo) versus waktu disolusi (n=4).
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Gambar 5. Analisis korelasi Qo versus Qp model-model disolusi tablet floating teofilin (n=4).
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Tabel 5. Parameter model pelepasan tablet floating teofilin

Parameter Model Disolusi (n = 4)

Model Disolusi

R’ ajusted MSE Wss AIC MSC
Orde 0 0,743 246,48 2464,80 85,72 1,16
Ordel | 0,968 29,04 290,39 62,26 3,29
Higuchi 0,969 30,65 306,53 64,13 3,12
Korsmeyer-Peppas 0,981 18,33 164,99 59,14 3,58
Hixson-Crowell 0,936 58,04 580,40 65,60 2,99
Hopfenberg 0,966 30,72 276,46 61,07 3,40
Baker-Lonsdale 0,963 38,79 387,93 63,07 3,22
Weibull 0,996 3,89 31,16 43,33 5,01

Kurva disolusi tablet floating
teofilin berbentuk eksponensial (b <
1), artinya pelepasan teofilin ke

dalam medium terjadi melalui

mekanisme difusi (Fudholi, 2013).
Proses disolusi teofilin dipengaruhi
oleh komposisi eksipien dalam
tablet. HPMC K4M CR merupakan
polimer hidrofil. Pada saat kontak
dengan cairan maka HPMC K4M CR
akan mengembang membentuk gel
yang kental. Sementara itu, natrium
bikarbonat bereaksi dengan medium
disolusi (bersifat asam)
menghasilkan gas CO, yang akan
lebih  mudah

mendorong tablet

hancur. Meskipun kandungan

natrium bikarbonat relatif tinggi

yaitu 10%, namun tidak

mengakibatkan tablet hancur secara

43

masif karena gel hidrofil HPMC K4M

CR mampu mempertahankan
integritas sediaan. Disolusi teofilin
faktor  difusi

ditentukan  oleh

melewati gel hidrofil HPMC.

Disolusi tablet floating teofilin
menunjukkan profil pelepasan yang
lambat. Hal ini terlihat dari
parameter Ty yang cukup tinggi.
Untuk melepaskan sebanyak 63,2%
teofilin dibutuhkan waktu 156,88
menit (Kalam dkk., 2007). Diduga gel
hidrofii HPMC K4M CR menjadi
faktor yang mampu mengendalikan
pelepasan teofilin. Kadar HPMC K4M
CR yang tinggi dalam tablet (40%)
mampu menghasilkan gel hidrofil

yang  cukup  tebal sehingga

menghalangi pelepasan teofilin dari

sediaan.
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Tabel 6. Parameter disolusi tablet floating teofilin menurut Weibull

. . Replikasi
Parameter Disolusi 1 > 3 a Rata-rata £ SD
a 28,76 29,64 584,12 32,31 168,71 + 276,95
b 0,64 0,70 1,21 0,73 0,82 +0,26
T4 191,63 126,21 187,45 122,23 156,88 + 37,79

Kesimpulan
Hasil penelitian menunjukkan
bahwa berdasarkan parameter statistik

dan analisis model disolusi secara visual

(GOF) maka disolusi tablet floating
teofilin mengikuti model persamaan
Weibull.  Kurva disolusi  berbentuk

eksponensial dan disolusi terjadi melalui

mekanisme difusi.
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