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VARIASI KONSENTRASI HPMCK100M TERHADAP
KEMAMPUAN MENGAPUNG DAN PROFIL DISOLUSI
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Abstract - In this study, a sustained release floating tablet formula is designed with
Ranitidine HCI as a model drug. The aim of this study is to obtain the optimum
concentration of HPMC KI100M as the primary gelling polymer for floating tablet. This
sustained release floating tablet is supposed to decrease release rate of the drug, thereby it
prolong the gastric residence time. Tablets were prepared by direct compression technique,
and the tablet weight uniformity, hardness, friability, assay of the active ingredient, floating
lag time, floating duration time, and the drug release through dissolution test for 12 hours
in 0,1 N HCI media were evaluated. The result showed the entire formula take less than 1
minute to buoyant, and are able to remain for more than 12 hours. Otherwise, dissolution
efficiency (%ED) was significantly decreased with the addition of HPMC K100M F1 15%,
F2 20%, F3 25%, and F4 30% were 90,56%; 84,05%; 77,47%; and 73,57% respectively.
Keywords :HPMC, floating tablet, sustained release, Ranitidine HCI

PENDAHULUAN beberapa kekuranganyaitu mempengaruhi

Produk obat konvensional seperti ketidakpatuhan dan  ketidaknyamanan

kapsul dan tablet diformulasi untuk segera pada pasien sehingga dapat menimbulkan

melepaskan  bahan  akeifnya  setelah kesalahan pemberian dosis (Allen & Ansel,

dikonsumsi oral sehingga absorpsi sistemik 2014), dan juga menyebabkan fluktuasi

konsentrasi obat dalam plasma sehingga
obat berlangsung dengan cepat dan
dapat menghasilkan efek samping yang
tidak diinginkan (Shargel et al., 2012).

Sediaan  modified release dapat

sempurna. Namun, dalam jangka waktu
tertentu konsentrasi obat dalam plasma

akan menurun sampai akhirnya berada

dibawah  konsentrasi plasma  efektif mereduksi pemberian dosis sehingga dapat

minimum (MEC) dan  menyebabkan meningkatkan kepatuhan pasien. Selain

hilangnya aktivitas terapeutik.Oleh karena itu dapat menghindari terjadinya fluktuasi

itu, diperlukan pemberian dosis berulang pada kadar obat di dalam plasma,

jika ingin mempertahankan aktifitas mengurangt efek samping yang

terapeutik.  (Shargel et al, 2012). berhubungan dengan konsentrasi obat

Pemberian dosis berulang ini memiliki
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dalam plasma, serta meningkatkan cost-
effectiveness (Dixit, N.et al., 2013).

HCI
sebagai antagonis reseptor histamin H-2
aksi

lambung,

Ranitidine vang dikenal

dan memiliki mekanisme

menurunkan sekresi asam
merupakan salah satu obat yang cocok
diberikan dalam bentuk sediaan modified
release. Ranitidine HCI banyak digunakan
untuk pengobatan tukak lambung, tukak
usus, Zollinger-Ellison syndrome,
gastroesophageal reflux disease (GERD) dan
erosi esofagus (Ahad, A. et al, 2010).
HCl  yang

direkomendasikan yaitu 150 mg dua kali

Dosis oral Ranitidine

sehari atau 300 mg satu kali sehari
(Ashokkumar, D. & Mohanta, G. P,
2012). Dosis Ranitidine 150 mg dapat
menghambat sekresi asam lambung hingga
lima jam. Jika dosis dinaikkan menjadi
300 mg maka akan menyebabkan fluktuasi
pada plasma. Pada pasien ulkus duodenum,
150 mg Ranitidine HCI

menurunkan sekresi asam lambung setelah

ini dapat
30 menit pemberian per oral (Van Hecken,
A. M. etal, 1982).

Ranitidine HCl memiliki waktu
paruh yang sangat singkat yaitu 2,5 - 3 jam
dan diabsorpsi di bagian awal usus halus
dengan  bioavailabilitas  absolut  50%
(Ashokkumar, D.& Mohanta, G. P., 2012),
sehingga menyebabkan kadar terapeutik
HCI

dipertahankan dan membutuhkan adanya

Ranitidine dalam plasma sulit

pengulangan dosis. Penggunaan dosis
berulang ini merupakan alasan utama
diperlukannya formulasi Ranitidine HCI
dalam bentuk sediaan modified release di
lambung  untuk  menurunkan laju
pelepasan obat(Sindhu et al., 2010). Alasan
lainnya diperlukan formulasi Ranitidine
HCl dalam bentuk sediaan pelepasan
adalah HCI

mekanisme sebagai

Ranitidine

aksi

terkendali

memiliki
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H-2 dengan yang
terletak pada sel parietal lambung. Oleh

antagonis reseptor

karena itu, waktu tinggal obat yang lebih
di

menguntungkan

lama dalam  lambung  sangat

karena akan
menyebabkan lebih banyak obat yang
berikatan dengan reseptor, sehingga dapat
memperpanjang efek terapi.

Gastroretentive Drug Delivery System
(GRDDS) merupakan sistem pelepasan
terkendali untuk meningkatkan waktu
tinggal obat di dalam lambung sehingga
bioavailabilitas,

dapat  meningkatkan

mengurangi obat yang terbuang, dan
meningkatkan kelarutan obat yang sukar
larut pada lingkungan pH yang tinggi
(Garg & Gupta, 2008). Peningkatan waktu
tinggal obat pada sistem ini menyebabkan
konsentrasi obat dapat dipertahankan
dalam jangka waktu yang panjang (Patel et
al., 2010). GRDDS terdiri dari beberapa
sistem vyaitu high density system (sinking),
floating drug delivery system, swelling and
expanding system, dan bioadhesive system
(Hafeez, A. et al., 2013).

Sistem GRDDS vyang dipilih
untuk  pembuatan  tablet  pelepasan
terkendali Ranitidine HCI adalah floating
drug delivery system (FDDS). Sistem ini
dipilih karena sesuai untuk diaplikasikan
pada obatobat dengan mekanisme aksi
lokal pada lambung, diabsorpsi baik pada
lambung, kelarutan rendah pada pH alkali,
dan memiliki stabilitas rendah pada
lingkungan usus atau kolon (Nayak, A. K.,
2010). Oleh karena itu, Ranitidine HCI
memiliki yang
dirancang menggunakan sistem FDDS,

HCI

lambung.

kriteria sesuai untuk

Ranitidine diabsorpsi
dengan  baik di
FDDSmerupakan

memiliki

mengingat
Sistem
sistem sediaan yang
vang lebih rendah

dibandingkan dengan densitas cairan

densitas

lambung sehingga memungkinkan sediaan



tetap mengapung di lambung dalam
periode waktu yang lama (Chenthinathan
& Gopalakrishnan, 2011). Pada

sediaan mengapung di lambung, obat

saat

dilepaskan perlahan pada kecepatan yang
dapat ditentukan sehingga menyebabkan
GRT
pengurangan fluktuasi konsentrasi obat
dalam plasma (Chawla et al., 2003).

Kemampuan sediaan mengapung

adanya peningkatan dan

pada permukaan lambung didasarkan pada
pembentukan gas di dalam sistem setelah
terjadi kontak dengan cairan lambung
(effervescent system) dan juga pengembangan
sistem saat kontak dengan cairan lambung
sehingga udara terperangkap di dalamnya
Kemampuan

(non-effervescent  system).

mengapung demikian dikarenakan sistem
bahan
hidrofilik dan bahan penghasil gas (Kumar
etal., 2012).

Polimer hidrofilik yang digunakan

mengandung utama  polimer

dalam penelitian ini adalah hydroxypropyl
methylcellulose (HPMC) yang merupakan
agen yang dapat membentuk lapisan gel
yang kental di sekeliling sediaan setelah
kontak dengan cairan lambung. Gel inilah
yang menjadi penghalang fisik lepasnya
obat dari matriks (Hafeez et al., 2013).
Untuk mendapatkan durasi floating yang

lebih lama, maka digunakan polimer
dengan viskositas yang tinggi seperti
HPMC  KIOOM  (Borkar et al,

2010).Sedangkan komponen pembentuk
gas yang digunakan adalah NaHCOj; dan
asam sitrat, dimana komponen ini akan
mengeluarkan gas CO, setelah kontak
dengan cairan lambung sehingga akan
mengurangi  densitas  sistem  dan
membuatnya mengambang pada cairan
lambung (Hafeez et al., 2013). Asam sitrat
juga digunakan untuk mencapai daya
apung yang baik saat terjadi kenaikan pH

di lambung (Kumar et al., 2012).
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Penelitian ini mengamati

HPMC
K100M terhadap kemampuan mengapung

pengaruh variasi konsentrasi
dan profil disolusi berdasarkan efisiensi
disolusi, floating lag time, dan juga floating
duration time. Untuk pembuatan floating
tablet, polimer yang digunakan harus
memiliki viskositas yang sangat tinggi, dan
mudah membengkak dalam periode waktu
yang singkat. HPMC K100M merupakan
pembentuk gel yang kuat, tetapi tidak
mudah terhidrasi (Gohel, M. C. et al,

2009). Konsentrasi HPMC K100M yang

digunakan diharapkan akan
memperlambat pelepasan obat dalam
lambung.

METODE PENELITIAN

Bahan Penelitian

Ranitidine HCl pg didapatkan
dari PT. Indofarma, HPMC K100M pg
didapatkan dari Colorcon, NaHCO; pg
didapatkan dari Tristar Chemical, asam
sitrat pg didapatkan dari PT. Budi Starch

&  Sweetener, Magnesium Stearat pg
didapatkan dari Bratachem, Spray Dried
Lactose (SDL) pg didapatkan dari

Foremost, dan HCIl pa sebagai media
disolusi didapatkan dari Sigma

Alat-alat Laboratorium

Mesin pengempa tablet Erweka
AR 402,
Dissolution apparatus Hanson Research
SR-8, Timbangan analitik Sartorius BP10,
MESH-80 Retsch, Friabilator Erweka TAR
200, Spektrofotometer Shimadzu tipe A,

Hardness tester Monsato,

dan alatalat gelas laboratorium.

Pembuatan Tablet Floating Ranitidine
HCI

Proses pembuatan  tablet
Ranitidine HCI dilakukan menggunakan

metode kempa langsung. Seluruh bahan



mencakup Ranitidine HCL 168 mg,
HPMC K100M, NaHCOQOs, asam sitrat dan
SDL dicampur homogen dan diayak
dengan mesh 80. HPMC K100M untuk
F1, F2, F3 dan F4 berturut-turut senilai
15%, 20%, 25%, dan 30% Setelah itu,
ditambahkan 2%

sebagai lubrikan kedalam campuran dan

magnesium  stearat
dicampur sampai homogen. Campuran ini
kemudian dikempa menjadi tablet dengan
berat 320 mg tiap tablet.

EVALUASI CAMPURAN SERBUK
Sifat Alir

Ditimbang 100 g
dimasukkan pada

serbuk lalu
telah
dipasang pada statif dengan jarak ujung

corong yang

pipa bagian bawah bidang datar = 10,0 +
0,2 cm. Kemudian corong tutup bawah

dibuka
Catat waktu yang diperlukan dari awal

sambil menyalakan stopwatch.
serbuk mengalir sampai semua serbuk

melewati corong.

Kompresibilitas

Ditimbang bahan sejumlah 30 g,
dimasukkan dalam gelas ukur 250 ml, dan
dipasangkan pada alat pengetuk. Jalankan
alat pengetuk sampai 500 ketukan. Catat
volume bahandalam gelas ukur sebelum

500
ketukan. Kompresibilitas dihitung dengan

dan setelah dijalankan sampai
bobot jenis mampat dikurangi dengan
bobot jenis nyata lalu dibagi dengan bobot

jenis mampat. (Lieberman et al., 1990).

Moisture Content

Ditimbang 5g bahan, diratakan
permukaannya pada wadah alat Moisture
Content tester. Atur pengeringan hingga

berlangsung selama 10 menit, setelah itu
akan ditunjukkan bobot akhir bahan dan
bobot

persentase perubahan
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bahan.Kandungan lembab yang baik yaitu
1-4% (Lieberman et al., 1990).

EVALUASI TABLET
Keseragaman Bobot Tablet

Ditimbang satu persatu 20 tablet
vang telah dicetak dengan timbangan
analitik, lalu catat bobot masing-masing
tablet. Keseragaman bobot dikatakan baik
apabila tidak lebih dari 2 tablet yang
masing-masing bobotnya menyimpang dari
bobot >5% tidak
tabletpun yang menyimpang dari bobot
rata-ratanya >10% (Dep. Kes. R1, 1979).

rata-rata dan satu

Kekerasan Tablet

Disiapkan 10 tablet yang akan
diuji, lalu diletakkan pada ujung alat
monsato hardness tester. Putar pangkal alat
sampai tablet pecah dan lihat skala yang
terbaca menunjukkan angka kekerasan
tablet. Dalam pengujian kekerasan tablet
semua tablet harus hancur dengan beban

4.8 kg (Lieberman et al., 1990).

Friabilitas
Digunakan alat friability

diambil 10 tablet kemudian ditimbang dan

tester,

dimasukkan dalam alat uji. Alat dijalankan
dengan kecepatan 25 rpm selama 4 menit.

Tablet dikeluarkan

dibersihkan dari serbuk yang menempel

kemudian dan

kemudian  ditimbang lagi beratnya.

Dihitung persen kerapuhannya. Dikatakan
baik bila kehilangan berat tidak lebih dari
1% (Lieberman et al., 1990).
Uji Waktu Apung

Tablet diletakkan ke dalam beaker
glass 100 ml yang berisi larutan HCI 0,1
N. Kemudian diukur floating lag time yaitu
waktu yang dibutuhkan sediaan untuk
mengapung setelah kontak dengan asam,
dan floating duration time yaitu lama dari

sediaan mengapung. Floating lag time yang



baik ditandai dengan tablet mengapung
kurang dari 1 menit, sedangkan floating
duration time ditandai dengan tablet dapat
mengapung lebih dari 12 jam.

Penetapan Kadar Ranitidine HCI
Sebanyak 10 tablet diambil secara
random dari tiap batch formula, digerus
sampai  homogen, ditimbang dan
diencerkan sesuai kebutuhan dan diamati
menggunakan

UV  pada

gelombang maksimum Ranitidine HCI

absorbansinya

Spektrofotometer panjang

yang telah ditetapkan sebelumnya.

PENENTUAN LAJU DISOLUSI
Pembuatan Larutan Media Disolusi
Media disolusi yang digunakan

adalah Larutan 900ml HCL 0,1N (pH 1,2).

Cara pembuatan HCl 0,1 N adalah
dengan cara mengencerkan HCI pekat.
Pengenceran dilakukan dengan mengukur
8,3 ml HCI pekat lalu dituang ke dalam
beaker glass 1000 ml, dan ditambahkan
dengan aquadem ad 1000 ml.

Preparasi Larutan Baku Ranitidine HCI
Pembuatan baku induk Ranitidine
HCI dilakukan dengan menimbang 50,0
mg Ranitidine HCI, kemudian dilarutkan
dalam HCI sampai 50,0 ml pada labu
ukur. Dari larutan baku induk, dibuat
larutan baku kerja dengan konsentrasi 4,0;
5,0; 6,0; 7,5; 10,0; 12,5 bpj dengan cara
mengencerkan larutan baku induk dengan

media disolusi sampai volume tertentu.

Penentuan Panjang Gelombang
Maksimum
Dengan menggunakan larutan

baku kerja tersebut pada konsentrasi 4,0
dan 12,5 bpj, dilakukan pengamatan nilai
serapan pada panjang gelombang 200-300

15

nm dengan menggunakan

spektrofotometer UV.

Pembuatan Kurva Baku
baku

pengamatan nilai serapan dari larutan
baku Ranitidine HCI pada konsentrasi 4,0;
5,0; 6,0; 7,5; 10,0; 12,5bpj yang diamati

pada panjang gelombang maksimum. Dari

Kurva diperoleh  dari

hasil pengamatan tersebut dibuat kurva

absorpsi terhadap kadar.

Penentuan Laju Disolusi

Uii disolusi tablet Ranitidine HCI
dilakukan dalam media larutan 900 ml
HCI 0,1 N dan menggunakan alat disolusi
tipe 2 (paddle method) dengan kecepatan 50
rpm pada suhu 37°x 0,5°C. Pengambilan
sample dilakukan pada waktu 2, 5, 10, 15,
30, 60, 120, 180, 240, 300, 360, 420,
480, 540, 600, 660, 720
Sampling dilakukan dengan mengambil 10

menit.

ml larutan media disolusi lalu dimasukkan

lagi media disolusi sebanyak 10 ml.
Pengukuran kadar dilakukan dengan alat
UV  pada

gelombang maksimum.

Spektrofotometer panjang

HASIL DAN PEMBAHASAN

Evaluasi Campuran Serbuk

Campuran serbuk seluruh formula tidak
dapat mengalir melewati corong sehingga
sifat alirnya tidak dapat dihitung. Hal ini
disebabkan oleh sifat alir dari bahan aktif
Ranitidine HCI yang burukdan formula
mengandung lebih dari 50% Ranitidine
HCI, sehingga mempengaruhi sifat alir
campuran serbuk. Sifat alir yang buruk ini
menjadikan  evaluasi  kompresibilitas
campuran serbuk juga buruk dan tidak

memenuhi Sedangkan

yang
content dari 5 gram serbuk menghasilkan

hasil  yang  baik

persyaratan.

evaluasi lainnya seperti moisture

dan  memenuhi



persyaratan. Untuk dapat mengalirkan
serbuk menuju ruang kempa perlu dibantu

dengan screw pada hopper.

Evaluasi Tablet

Evaluasi tablet yang terdiri dari
keseragaman bobot, friabilitas, floating lag
sudah

memenuhi persyaratan. Kekerasan tablet

time dan floating duration time

untuk formula F1, F3 dan F4 juga
memenuhi  persyaratan, tetapi tablet
formula F2 tidak memenuhi

persyaratanyaitu tablet hancur dengan
kekerasan 3,95 kg. Meskipun hasil evaluasi
tidak memenuhi

friabilitas

uji  kekerasan F2

persyaratan, tetapi evaluasi
sebagai uji untuk mengukur kekuatan
tablet  yang  dilakukan

memberikan  hasil  yang

persyaratan. Hal ini menjadikan tablet-

selanjutnya

memenuhi

tablet F2 masih dapat bertahan terhadap
guncangan mekanik, dan juga stabil dalam

proses manufaktur selanjutnya.

Tabel 1. Hasil Evaluasi Campuran Serbuk dan Tablet Ranitidine HCI

Hasil
Parameter Persyaratan
F1 F2 F3 F4
Kompresibilitas <20% (\)29.72% | ()25.711% | (-)24.68% | () 28.40%
Moisture Content <5% (+) 1.15% (+) 1.32% (+) 2.06% (+) 1.87%
Keseragaman Penyimpangan | Memenuhi | Memenuhi | Memenuhi | Memenuhi
Bobot tiap tablet < 5% syarat syarat syarat syarat
Kekerasan Tablet > 4 kg (+)5.05kg | (3.95kg (+) 4.1 ke (+) 4.2 ke
K h
crapinan <1% ()0.16% | (+)0.22% | (+)0.22% | (+)0.15%
Tablet
(+) 25.75 (+) 33.75 (+)35.5 (+) 37.0
i i <60 detik
Floating Lag Time e detik detik detik detik
Floating Duration , (+)>12 (+)>12 (+)>12 (+)>12
> 12 jam i . X .
Time jam jam jam jam
% ED <50% ()90.56% | ()84.05% | ()77.47% | () 73.57%
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Gambar 1. Uji Floating Lag Time Tablet

Penentuan Panjang Gelombang gelombang 200 - 400 nm, dan didapatkan
Maksimum dan Kurva Baku serapan ~ maksimum  pada  panjang

Pengujian panjang gelombang gelombang 223,0 nm. Kurva baku
maksimum dilakukan pada rentang baku menunjukkan persamaan garis linier

kerja 4,0 bpj sampail2,5 bpj pada panjang dengan nilai r 0,9995.
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Gambar 2. Grafik Kurva Panjang Gelombang Maksimum
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Gambar 3. Grafik Kurva Baku Ranitidine HCI

Hasil Uji Disolusi 10 ml berdasarkan rentang waktu yang

Uiji disolusi dilakukan selama 12 telah ditentukan. Sampel kemudian dicek
jam dengan mengambil sampel sebanyak absorbansinya ~ dengan = menggunakan
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uv
gelombang 223,00. Konsentrasi

Spektrometer pada  panjang
yang
didapatkan dari konversi nilai absorbansi

kemudian digunakan untuk menghitung

persen terlarut (%Q), Area Under Curve
(AUC), dan juga persen efisiensi disolusi

(%ED).
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Gambuar 4. Profil Disolusi Ranitidine HCI

Hasil disolusi

keseluruhan menunjukkan adanya proses

uji secara
penghambatan pelepasan obat jika dilihat
dari %Q serta perhitungan %ED tiap
formula. Selain itu, hasil pengolahan data
ANOVA
menggunakan program Statistical Package
for the Social Science(SPSS) menunjukkan
bahwa adanya penambahan konsentrasi
HPMC KI100M  dapat

penetrasi medium ke dalam tablet secara

dengan  metode one-way

menghambat

signifikan. Oleh karena itu, dari hasil
penelitian ini dapat disimpulkan bahwa
tablet yang memiliki penurunan laju
disolusi terbaik adalah tablet F4 atau
dengan konsentrasi HPMC K100M 30%,
dilihat dari %ED nya yang paling rendah
dan berbeda signifikan dengan formula
lainnya. Hal ini terkait dengan sifat
HPMC KI100M yang berfungsi sebagai

polimer pembentuk gel dengan viskositas
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kuat sehingga menjadi penghalang fisik

lepasnya obat dari matriks (Hafeez et al.,

2013).

KESIMPULAN DAN SARAN
Penambahan konsentrasi HPMC

K100M dengan kadar 20%, 25% dan 30%

tidak mempercepat floating lag time secara

signifikan (o = 0.05), dan penambahan
konsentrasi HPMC K100M dengan kadar

kadar 15%, 20%, 25%, dan 30%
menurunkan laju disolusi bahan aktif
secara signifikan (a = 0.05). Kadar

optimum HPMC KI100M untuk tablet
floating pelepasan terkendali adalah 30%,
dilihat dari %ED nya yang paling rendah
dan berbeda signifikan dengan konsentrasi
lainnya.

Untuk menindaklanjuti sifat alir
dari campuran serbuk yang tidak dapat
dari diperlukannya

mengalir corong,



penambahan glidan seperti mikrokristalin
selulosa atau talk pada formula pada studi
selanjutnya untuk memperbaiki sifat alir.
Hasil uji disolusi yang didapatkan ini
masih dilakukan secara inwitro, sehingga
diharapkan adanya penelitian lebih lanjut
mengenai floating tablet Ranitidine HCI
yang mengandung 30% HPMC K100M

secara  in-wivo untuk  mengetahui

bioavailabilitasnya dalam tubuh. Penelitian

secara inwvivo juga diperlukan untuk
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melihat proses pengapungan tablet floating
yang dipengaruhi oleh proses pengosongan
lambung. Hasil % efisiensi disolusi yang
didapatkan juga masih belum memenuhi
persyaratan spesifikasi yang diinginkan,
sehingga diharapkan adanya penelitian
lebih  lanjut  dengan  penambahan
konsentrasi HPMC K100M untuk melihat
pengaruhnya terhadap profil disolusi dari
floating tablet pelepasan terkendali.
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