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Abstrak

Ibuprofen merupakan obat antiinflamasi nonsteroid yang sering
digunakan dengan frekuensi penggunaan berulangkali dalam sehari sehingga
dapat menyebabkan resiko lupa meminum obat pada pasien. Selain itu efek
samping yang dimiliki oleh ibuprofen adalah gangguan saluran cerna dimana
efek samping ini dapat meningkat dengan penggunaan obat yang
berulangkali. Oleh karena itu banyak penelitian yang dikerjakan untuk
memperoleh sistem pelepasan ibuprofen yang terkontrol. Berdasarkan hal
tersebut, penelitian ini dilakukan untuk mengetahui pelepasan ibuprofen
secara in vitro dari matriks xanthan gum yang dikombinasikan dengan suatu
crosslinking agent, yaitu locust bean gum atau kalsium sulfat.

Pada penelitian ini, dibuat enam formula tablet ibuprofen yang dicetak
dengan tekanan kompresi sama. Formula I, 11 dan Il menggunakan matriks
kombinasi xanthan gum dan locust bean gum (1:%2, 1:1, 1:1%2) sedangkan
formula 1V, V dan VI menggunakan matriks kombinasi xanthan gum dan
kalsium sulfat (1:Y2, 1:1, 1:1%2). Tablet yang diperoleh diuji sifat fisis dan
karakteristik pelepasan obatnya.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa formula dengan matriks
kombinasi xanthan gum-locust bean gum memiliki sifat kompaktibilitas yang
berbeda dengan kombinasi xanthan gum-kalsium sulfat. Kombinasi
xanthan gum dengan locust bean gum maupun Kkalsium sulfat sebagai
crosslinking agent dapat mempengaruhi sifat-sifat fisis tablet yang dihasilkan
maupun profil pelepasannya.

Kata Kunci: ibuprofen, xanthan gum, locust bean gum, kalsium sulfat, disolusi,
tablet lepas lambat

Abstract

Ibuprofen is non-steroidal anti-inflammatory drugs that is often used
so frequently in a day that is can cause the patient to forget to take it.
Besides it may cause gastro intestinal disturbances, which increase with the
frequent of use. Many studies have been undertaken to obtain ibuprofen
controlled release systems. Based on this, this study is done to find out the
in vitro release kinetic of ibuprofen from xanthan gum matrix combined with
a crosslinking agent, that is locust bean gum or calcium sulphate.

In this research there were six formulas sustained release ibuprofen
tablet that was made by the same compression pressure. Formula I, Il and
111 used matrix combination of xanthan gum and locust bean gum (1:%2, 1:1,
1:1v%%), while formula IV, V and VI used matrix combination of xanthan gum
and calcium sulphate (1:%2, 1:1, 1:1%2). Afterward, the physical and release
characteristics of the tablet were examined.
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The results showed that the compactibility of matrix combination of
xanthan gum and locust bean gum was different from the matrix combination
of xanthan gum and calcium sulphate. Combination of xanthan gum and
locust bean gum and also calcium sulphate as crosslinking agent can
influence the physical properties and the release profile of tablet.

Key words: ibuprofen,

xanthan
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dissolution, sustained release tablet.

Pendahuluan

Ibuprofen [(£)-2-(p-isobutilfenil) asam
propionat) merupakan obat antiinflamasi
nonsteroid yang sering digunakan. Ibuprofen
memiliki waktu paruh biologis yang pendek
yaitu lebih kurang dua jam schingga petlu
digunakan berulangkali dalam sehari. Dalam

bentuk tablet, pada umumnya digunakan
dengan dosis 200 mg sampai 800 mg, tiga
sampai empat kali sehari. Hal ini yang
menyebabkan  ibuprofen  sesuai  untuk

diformulasikan dalam sediaan lepas lambat
(Kurumaddali ¢z a/, 1994; Tehrani dan Shobeiri,
1995; Shehab dan Richards, 1996). Dengan
diformulasikannya ibuprofen dalam sediaan
lepas lambat maka penggunaannya diharapkan
hanya diperlukan satu atau dua kali sehari. Hal
ini dinilai cukup menguntungkan karena dapat
mengeliminir frekuensi penggunaan obat atau
dengan kata lain dapat meningkatkan kepatuhan
pasien dalam menggunakan obat, serta dapat
mengurangi resiko terjadinya efek samping. Saat
ini salah satu pabrik farmasi yang berada di
Cambridge Terrace, USA telah memproduksi
sediaan lepas lambat ibuprofen dalam bentuk
tablet dengan dosis 800 mg, yang digunakan
dua tablet sekaligus sebagai dosis tunggal pada
malam hari (Anonim, 2002)

Xanthan gum adalah
heteropolisakarida yang memiliki berat molekul
yang besar dan diproduksi dari fermentasi
karbohidrat oleh mikroorganisme Xanthomonas
campestris.  Xanthan —gum merupakan suatu
polielektrolit anionik dengan B-(12>4)-D-
glukopiranosa glukan sebagai rantai utama
dengan rantai samping adalah —(3->1)-a- yang
dihubungkan dengan D-mannopiranosa-(2->1)-
B-D-asam glukoronat —(4>1)-B-D-
mannopiranosid-6-asetat sebagai residu.
Memiliki struktur bimolekuler antiparalel heliks
rangkap. Struktur tulang belakang glukan
dilindungi oleh rantai samping yang berada di
sepanjang sisinya, sehingga xanthan gum relatif
stabil pada pemanasan maupun dalam kondisi

suatu
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asam ataupun basa.  Xanthan gum mudah
terhidrat dalam sistem yang mengandung air
karena dapat larut dalam air dingin maupun air
panas (Anonim, 2005).

Xanthan gnm tidak dapat membentuk gel
jika berada sendiri, tetapi jika dikombinasikan
dengan polisakarida lain, misalnya /ocust bean gum
maka akan membentuk gel pada saat berada
pada lingkungan cair karena terbentuknya
crosslinking antara keduannya (Baichwal, 2001b).
Perilaku ini disebut sinergisme. Selain itu suatu
tonizable agent seperti kalsium sulfat juga dapat
membentuk crossiinking dengan  xanthan gum
sehingga akan terbentuk gel jika berada dalam
lingkungan cair (Baichwal, 20014).

Gambar 1. Struktur kimia xanthan gum (Anonim,2005)

Locust bean gum merupakan suatu
galaktomanan yaitu suatu polisakarida alam,
berasal dari beberapa sumber yang memiliki
struktur kimia yang hampir sama, terdiri dari
rantai utama berupa B-(1>4)-D-manosa yang
disubstitusi pada posisi keenam oleh residu a-
D-galaktosa, dengan derajat substitusi yang
berbeda-beda. Ratio optimal xanthan  gum
dibanding Jocust bean gum untuk tujuan kontrol
pelepasan obat secara lepas lambat adalah 1:1
(Baichwal, 2001%).

Pada kombinasi xanthan gnm dan kalsium
sulfat akan terjadi netralisasi muatan negatif
gugus karboksil pada xanthan gum oleh ion
kalsium (Ca?*) yang dapat menyebabkan
terbentuknya agregat pada rantai samping dari
xanthan  gum dan membentuk ikatan-ikatan
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sekunder yang dapat mengkrosling rantai-rantai
polimer (Park ez al., 1993).

Metodologi
Alat

Mesin tablet single punch (model TDP,
Shanghai, Cina), timbangan analitis (Sartorius),
hardness tester (Schleuniger Hardness Tester, tipe 6D-
30), friabilation tester (Erweka, tipe T'A-3), dissolution
tester (Erweka, tipe DT70), fluid bed dryer (Glatt),
spektrophotometer (Hitachi, type U-1100).

Bahan

Ibuprofen (USP., BP., Hubei Biocause Helan
Pharmaceutical CO., LTD.), Xanthan gum (degussa
Texturant Systems, France), Locust bean gum
(degussa Texturant Systems, France), Kalsium sulfat
(pa, Merck), Avicel® PH 101 (Asahi Kasei Chemcal
Corp., Tokyo, Japan), Polivinilpirolidon K-30 (ISP
Technologies Inc., Wayne, New Jersey), Magnesium
stearat (Peter Greven CV, Nedetland), talk (Haichen,
China), Natrium hidroksida (pa, Merck), Kalium
dihidrogen fosfat (pa, Merck).

Jalan penelitian
Pembuatan tablet ibuprofen

Kombinasi matriks (xanthan gum-locust bean
gum atau xanthan gum-kalsium sulfat) dan  Avicel®
PH 101 dicampur homogen, ditambahkan air
sampai terbentuk massa granul, diayak dan
dikeringkan dengan menggunakan fluid bed dryer pada
55°C selama 30 menit. Granul keting dicampur
dengan ibuprofen dan ditambahkan larutan
polivinilpirolidon sampai terbentuk massa granul,
dikeringkan dengan fluid bed dryer pada suhu 55°C
selama 30 menit. Pada granul kering ditambahkan
magnesium stearat dan talk, dicampur homogen dan
dilakukan pengamatan sifat fisis granul. Campuran

ditablet dengan bobot 600 mg per tablet.
Pentabletan  dilakukan dengan tekanan kompresi
yang sama pada semua formula.

Pengamatan sifat fisis granul dan tablet

Ui sifat fisis granul yang dilakukan adalah uji
pengetapan. Uji sifat fisis tablet meliputi uji
keseragaman bobot tablet, uji kekerasan tablet, uji
kerapuhan tablet dan uji waktu hancur tablet.

Penetapan kadar ibuprofen dalam tablet
Diambil 30 tablet secara acak, kemudian
ditimbang satu persatu 10 tablet dari 30 tablet, dan
ditentukan bobot rata-ratanya. Kesepuluh tablet
tersebut digerus sampai menjadi serbuk, ditimbang
seksama serbuk yang setara dengan 600 mg
ibuprofen; dilarutkan dalam NaOH 0,1N dalam labu
takar  100,0 ml, dikocok sampai homogen,
kemudian disaring. Filtrat pertama dibuang, filtrat
selanjutnya ditampung. Dipipet 1,0 mL dati hasil
penyaringan dan dimasukkan dalam labu takar
10,0 mL, kemudian ditambahkan dengan NaOH 0,1
N sampai tepat garis tanda, dikocok homogen.
Absobansinya diamati pada panjang gelombang
serapan maksimum dengan menggunakan alat
spektrofotometer UV-VIS (Anonim, 1995).

Uji pelepasan obat

Uji pelepasan obat dari matriks dilakukan
pada alat disolusi model apparatus II USP. Tablet
dimasukkan ke dalam labu yang berisi larutan dapar
fosfat pH 7,2 sebagai medium. Jarak pengaduk
dayung dari dasar labu adalah 2,5 cm dan pengaduk
dayung diputar dengan kecepatan 100 putaran per
menit. Volume medium yang digunakan adalah
900 mL dan volume yang telah diambil diganti
dengan medium baru sebanyak volume sampel yang
diambil sehinggga volume medium selalu konstan.

Tabel I. Komposisi formula tablet lepas lambat ibuprofen

Bahan Banyak bahan dalam formula matriks (mg)

I II III IV \ VI
Ibuprofen 400 400 400 400 400 400
Xanthan Gum 12,5 12,5 12,5 12,5 12,5 12,5
Locust Bean Gum 6,25 12,5 18,75 - - -
Kalsium Sulfat - - - 6,25 12,5 18,75
Avicel® PH 101 91,25 85 78,75 91,25 85 78,75
PVP K-30 30 30 30 30 30 30
Mg Stearat 6 6 6 6 6 6
Talk 54 54 54 54 54 54
Total Bobot Tablet 600 600 600 600 600 600

Keterangan:
- Formula I : Xanthan gnm : Locust bean gnm =1 : "2 .
- Formula 11 : Xanthan gum : Locust bean gum = 1 :1 .

- Formula 111 : Xanthan gum : Locust bean gum = 1 : 1'2. - Formula VI:Xanthan gum : Kalsium sulfat =
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- Formula V' : Xanthan gum : Kalsium sulfat = 1:1
1:1%
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Suhu medium dijaga konstan pada 3720,5°C.
Sampel obat yang lepas ke dalam medium diambil
pada menit ke 30, 60, 90, 120, 180, 240, 300, dan
360.

Analisis data

Profil disolusi masing-masing formula tablet
dianalisis dengan membandingkan satu sama lain
hatga dissolution efficiency (DE) pada menit ke 360 dari
masing-masing formula tablet dan dianalisis secara
statistik menggunakan ANAVA satu jalan.

Hasil Dan Pembahasan
Data sifat fisis granul

Dari data densitas yang tampak pada
Tabel 1I terlihat bahwa bulk density memiliki
harga yang lebih kecil dari harga zapped density
dan dengan menggunakan uji t dengan taraf
kepercayaan 95% tampak adanya perbedaan
bermakna antara bulk density dan tapped density.
Hal ini menunjukkan bahwa granul tersebut
memiliki celah-celah antar partikel yang besar.

Dari data prosen pengetapan menunjuk-
kan bahwa semua formula memiliki sifat alir
yang cukup baik karena harga prosen
pengetapan yang didapat kurang dari 20%
(Fudholi, 1983). Dengan demikian campuran
granul diharapkan dapat mengalir secara free
flowing  dan  memberikan  homogenitas
kandungan ibuprofen dalam tablet.

Tabel II. Data prosen pengetapan granul ibuprofen

Data sifat fisis tablet

Dari harga prosen penyimpangan bobot
tablet didapatkan tidak ada satu tabletpun yang
bobotnya menyimpang lebih besar dari 5% dari
bobot  rata-ratanya. Hal ini menunjukkan
bahwa tablet-tablet tersebut memiliki
keseragaman bobot sesuai dengan ketentuan
Farmakope Indonesia III (1979) dan dapat
pula berarti serbuk mengalir dengan baik ke
dalam ruang cetak tablet schingga dihasilkan
tablet yang memiliki keseragaman bobot yang
baik.

Tabel III menunjukkan bahwa kadar
ibuprofen dalam tablet masing-masing formula
mempunyai ¢ kurang dari 5 % , ini berarti
kadar ibuprofen dalam tiap-tiap tablet pada
masing-masing formula adalah seragam. Data
keseragaman kadar ini memberikan gambaran
bahwa proses pentabletan berjalan dengan baik.

Tabel III juga menunjukkan bahwa
prosen kerapuhan tablet dari semua formula
memenuhi persyaratan yaitu kurang dari 0,8%
yang menunjukkan ketahanan tablet terhadap
pengaruh proses fabrikasi. Kekuatan fisis
bagian dari tablet dalam melawan
goncangan mekanik merupakan penentu besar
kecilnya kerapuhan. Dalam hal ini tampak
bahwa formula tablet tidak berpengaruh pada

luar

Bulk density Tapped density 0
Formula ( gram/mL ) (gram/mL) % Tap
1 0,34 0,38 12
11 0,35 0,39 1
111 0,32 0,36 12
v 0,36 0,42 13
Vv 0,34 0,39 12
VI 0,36 0,41 12
Tabel II1. Kerapuhan dan kadar tablet ibuprofen
Formula Purata Kekerasan Purata Kadar cv Purata
v Tablet (Kp) Ibuprofen (%) Kadar (%)  Kerapuhan Tablet (%)
1 80 £ 120 90,6 £ 0,62 1,68 03 £ 0,05
1I 710 £ 0,77 88,1 £ 0,32 0,36 03 £ 0,04
111 69 £ 093 87,6 L 1,28 0,73 02 = 0,04
v 124 £ 112 86,9 £ 0,19 0,23 04 £ 003
A% 159 £ 124 91,3 = 1,23 1,72 05 * 0,06
VI 95 * 096 91,7 * 0,28 1,45 03 £ 0,05
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Tabel IV. Data kekerasan tablet formula B

Kekerasan tablet (Kp) dalam waktu

%Perubahan

Formula 1jam 1 hari 1 minggu kekerasan tablet

1 6.7 6.9 8 19.40

11 5.3 6.1 7.1 33.96

11T 5.4 6.5 6.9 27.78

v 11.6 121 12.4 6.90

Y 14.3 16 15.9 11.19

VI 8.5 9.2 9.5 11.77
kerapuhan tablet. Kerapuhan tablet yang pada waktu mendapat tekanan kompresi
dihasilkan tampak lebih dipengaruhi oleh  schingga memiliki sifat kompaktibilitas yang

tekanan kompresi yang dialami.

Data kekerasan tablet pada Tabel III
menunjukkan bahwa pada tekanan kompresi
yang sama dihasilkan kekerasan tablet yang
berbeda-beda  antar  formula, hal ini
menunjukkan bahwa masing-masing formula
memiliki sifat kompaktibilitas yang berbeda.
Tampak bahwa formula dengan matriks
kombinasi xanthan gum dan kalsium sulfat
memiliki kompaktibilitas yang lebih baik dari
matriks kombinasi xanthan gum dan locust bean
gum, hal ini karena adanya kalsium sulfat dalam
formula dapat menyebabkan meningkatnya
kompaktibilitas formula tersebut.

Pada formula yang mengandung matriks
kombinasi xanthan gum - locust bean gum (1, 11,
dan III), dan xanthan gum — kalsium sulfat ( IV,
V, dan VI) dengan meningkatnya konsentrasi
locust bean gum maupun kalsium sulfat dalam
formula  menyebabkan  kekerasan  tablet
menurun. Berdasarkan persamaan garis lurus
yang dibuat antara kekerasan tablet (Kp)
dengan kadar /locust bean gum maupun kalsium
sulfat didapatkan bahwa r hitung lebih kecil dari
pada r Tabel, hal ini menunjukkan bahwa tidak
ada korelasi yang linear antara kekerasan tablet
dan kadar locust bean gum maupun kalsium sulfat,
schingga pengaruh yang terjadi adalah tidak
linear melainkan menunjukkan adanya suatu
interaksi. Hal ini mungkin juga disebabkan
karena semakin meningkatnya konsentrasi
locust bean gnm maupun kalsium sulfat dalam
formula menyebabkan turunnya konsentrasi
Avicel® PH 101 dalam formula sehingga
kompaktibilitas formula tersebut akan turun.
Avicel® PH 101 memiliki sifat deformasi plastik
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baik.

Dalam penelitian ini juga dilakukan
pengamatan terhadap pengaruh penyimpanan
tethadap kekerasan tablet yang dibuat dengan
tekanan  kompresi yang sama. Selama
penyimpanan, tablet yang mengandung bahan
yang mengalami deformasi plastik cenderung
akan  meningkat  kekerasannya,  dimana
kelembaban yang ada dapat menyebabkan
perbaikan dari keretakan atau cacat dalam
struktur internal tablet. Persen perubahan dari
kekerasan dapat ditentukan dengan rumus: %
perubahan kekerasan = 100 x [(Hz — Hi):H1]%.
Di mana H; adalah kekerasan awal dan H;
adalah kekerasan setelah penyimpanan (Hwang,
et al., 2001).

Dari Tabel IV dapat dilihat bahwa
matriks kombinasi xanthan gum dan kalsium
sulfat mengalami perubahan kekerasan tablet
yang relatif lebih kecil dari pada matriks
kombinasi xanthan gum dan locust bean gum, ini
menggambarkan bahwa selama penyimpanan
matriks kombinasi xanthan gum dan locust bean
gum memiliki kemampuan mengadsorbsi uap air
lebih besar dari pada matriks kombinasi xanthan
gum dan  kalsium sulfat. Adsorbsi uap air
menyebabkan pori-pori antar partikel yang pada
awalnya besar menjadi lebih kecil dan kontak
antar partikel menjadi semakin kuat sehingga
gaya tarik menarik menjadi semakin besar dan
menyebabkan kekerasan tablet meningkat.

Pada Tabel V tampak bahwa pada
matriks kombinasi xanthan gum - locust bean gum
(L, 1I dan I11) dan xanthan gum — kalsium sulfat
IV, V, dan VI) menunjukkan bahwa dengan
menurunnya kekerasan tablet maka waktu
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hancur tablet juga akan menjadi semakin cepat.
Dengan dibuat suatu persamaan garis lurus
antara kadar Jocust bean gnm maupun kalsium
sulfat  terhadap hancur  (menit)
didapatkan harga r hitung yang lebih kecil dari r
Tabel, berarti tidak ada korelasi yang linear
antara keduanya, dan menunjukkan bahwa
pengaruh yang terjadi adalah karena adanya
interaksi. Hal ini mungkin juga
disebabkan karena tablet dengan kekerasan
yang lebih kecil memiliki pori-pori yang lebih
besar sehingga air menjadi lebih mudah masuk
ke dalam tablet dan tablet menjadi lebih mudah
hancur.

waktu

suatu

Tabel V. Waktu hancur tablet ibuprofen

Purata waktu hancur tablet

Formula
(menit)

1 95 + 6,65
11 75 = 3,01
11T 26+ 450
I\% 150 =+ 3,00
A% 180 == 7,90
VI 135 = 4,00

Data percobaan disolusi

Penelitian  pokok dalam  hubungan
dengan sifat disolusi ibuprofen difokuskan pada
dua hal yaitu pengamatan profil disolusi
ibuprofen terlarut dan penentuan Dissolution

Efficiency sampai dengan menit ke-360 (DEsq0).

Kinetika pelepasan obat ditentukan dengan

persamaan:

Otrdenol :F=a;+bi.t.oeeiinn (1)
Orde Satu : In(100-%F) = a2 —bs . t ..ovee. (2)
Higuchi :F=as;+bs. \t ....c....... (3)

dimana F adalah jumlah obat yang
dilepaskan pada waktu t; ai,a2,a3 adalah intersep
dan bi,ba,bs adalah slope.

Dissolution  Efficiency  dihitung dengan
membandingkan luas daerah di bawah kurva
laju disolusi dengan luas daerah segi empat
100% zat aktif yang larut pada saat tertentu.
Luas daerah di bawah kurva laju disolusi
dihitung berdasarkan persamaan:

t C _ +C
[AUC]t:_ = %n(tn _tn—l) (4)

1
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t
dimana [AUC]tn adalah luas area
n-1
di bawah kurva pada waktu antara t, dan ta, ;
C, adalah konsentrasi zat aktif terlarut pada
waktu t,; C,i adalah konsentrasi zat aktif
terlarut pada waktu to.1.

o a a o o o a o [l]
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==XG:LBG=1:1,5
XG:CaS04=1:1,5

Gambar 2. Grafik profil disolusi tablet ibuprofen

dengan menggunakan xanthan gum yang

dikombinasikan dengan suatu
crosslinking agent
Profil disolusi pada Gambar 2

menunjukkan bahwa matriks kombinasi xanthan
gum dan kalsium sulfat memiliki efek lepas
lambat yang lebih besar dibandingkan dengan
kombinasi xanthan gum dan locust bean gum, di
mana dalam waktu 6 jam hanya berkisar 20%
obat yang dilepaskan ke dalam medium. Semua
formula yang menggunakan matriks kombinasi
xanthan gnm dan kalsium sulfat menunjukkan
perilaku pelepasan yang hampir sama, ini berarti
konsentrasi dati kalsium sulfat tidak tetlalu
berpengaruh terhadap pelepasan obatnya.

Data DEsg disajikan pada Tabel VI
Dengan menggunakan analisis variansi satu
jalan ~ (P=0,05) menunjukkan  terdapat
perbedaan bermakna harga rata-rata DHEsgo
tablet formula I, IT dan III, dan formula IV, V
dan VI, hal ini sesuai dengan grafik profil
disolusi yang diperoleh.

Orde reaksi untuk semua formula
ditentukan dengan regresi langsung jumlah obat
yang terlarut versus waktu (orde nol) dan
melalui persamaan Wagner (orde satu) (Wagner,
1971). Dari harga koefisien korelasi yang
didapatkan dapat ditentukan orde reaksi yang
lebih dominan dalam kinetika pelepasan
obatnya.
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Tabel VI. Data DE3¢ tablet ibuprofen

Formula DE360 (0/0) SD
I 10,3433 0,24
11 11.,641 0,72
111 13,5957 0,91
v 3,9595 0,32
\Y% 4,0194 0,18
VI 4,6335 0,22
Tabel VII.  Data regresi kinetika pelepasan ibuprofen dari matriks xanthan gnm yang dikombinasi dengan
locust bean gum atau kalsium sulfat
Orde Nol Higuchi Orde satu Mekanisme Kinetika
Formula  k disolusi k disolusi pelepasan pelepasan
(mg/menit) ! ( menit 1) yang dominan obat
I 0,6103 0,9885 0,9701 0,0030 0,9559 Erosi Nol
II 0,6046 0,9932  0,9949 0,0039 0,9869  Erosi/Difusi Nol
III 9,7077 0,9768  0,9581 0,4042 0,8618 Erosi Nol
Iv 0,2056 0,9661 0,9886 0,0007 0,9731 Difusi Satu
v 0,2256 0,9842  0,9975 0,0007 0,9897 Difusi Satu
VI 0,2496 0,9673  0,9895 0,0009 0,9742 Difusi Satu

Mekanisme pelepasan obat ditentukan
berdasarkan koefisien korelasi yang diperoleh
dari plot antara banyaknya obat yang lepas
versus akar waktu dan plot antara banyaknya
obat yang lepas versus waktu. Lapidus dan
Lordi (1968) mengatakan bahwa hubungan
antara banyaknya obat lepas dan waktu adalah
linear bila pelepasan obat itu dikontrol oleh
erosi matriks, sedangkan hubungan antara
banyaknya obat lepas dan akar waktu adalah
linear bila pelepasan obat itu dikontrol oleh
difusi obat melewati matriks.

Tabel VII memperlihatkan bahwa kedua
mekanisme seperti yang diutarakan oleh
Lapidus dan Lordi di atas berlaku untuk
pelepasan ibuprofen dari matriks xanthan gum ke
dalam medium pH 7.2 Pada matriks
kombinasi xanthan gum dan locust bean gum
mekanisme yang dominan adalah erosi,
sedangkan matriks kombinasi xanthan gum dan
kalsium sulfat mekanisme yang dominan adalah
difusi.

Bila dibuat persamaan garis lurus antara
kadar /Jocust bean gum (%) dan laju disolusi
(mg/menit) maka dihasilkan harga r hitung
(0,8671) yang lebih kecil dari pada r Tabel
(0,997), hal ini menunjukkan tidak adanya
korelasi yang linear antara keduanya, schingga

dapat dikatakan bahwa pengaruh pada laju
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disolusi disebabkan oleh adanya suatu faktor
interaksi, bukan semata-mata kenaikkan kadar
locust bean gun.

Sedangkan pada kombinasi xanthan gum
dan kalsium sulfat, hasil dari persamaan garis
lurus yang dibuat antara kadar kalsium sulfat
(%) dengan laju disolusi (menit?) adalah r
hitung (-0,8674 untuk formula IV,V dan VI)
yang lebih kecil dari r Tabel (0,997), hal ini
berarti tidak ada korelasi yang linear antara
keduanya, dan harga slope yang dihasilkan
sangat kecil, menunjukkan bahwa konsentrasi
kalsium sulfat kecil pengaruhnya terhadap laju
disolusi.

Kinetika pelepasan obat juga dianalisis
dengan menggunakan persamaaan:
Mt/M~=kt" ; di mana Mt = jumlah obat yang
dilepaskan waktu t; M~ = jumlah total obat; k
= konstanta dan n = eksponen kinetika
pelepasan. Kriteria pelepasan obat berdasarkan
geometri dari sampel (silinder) adalah: n = 0,45
= transpot Fickian; 0,45<n<0,89 => transpott
anomalous; n = 0,89 = transport case 1[; n
>0,89 = transport super case 11 (Wise, 2000).

Dari Tabel VIII tampak bahwa harga n
semua formula lebih besar dari 0,45 dan lebih
kecil dari 0,89 berarti karakteristik pelepasan
ibuprofen mengikuti mekanisme transport
anomalous diffusion, artinya kecepatan difusi dan
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Tabel VIII. Karakteristik pelepasan ibuprofen

Formula n
1 0,7271
11 0,5381
111 1,4332
v 0,6138
Y 0,7006
VI 0,6045

relaksasi polimer adalah sebanding. Harga n di
atas juga mengindikasikan bahwa pelepasan
obat dikontrol lebih dari satu proses.

Kesimpulan
Kombinasi xanthan gum dengan locust bean
gum maupun kalsium sulfat sebagai crosshinking

Studi pelepasan in vitro ibuprofen............

agent dapat mempengaruhi sifat-sifat fisis tablet
yang dihasilkan maupun profil pelepasannya.
Pengaruh  yang ada disebabkan karena
terjadinya suatu interaksi antara xanthan gum
dengan /Jocust bean gum maupun kalsium sulfat,
yaitu terjadinya crossiinking pada rantai-rantai
polimer xanthan gum. Crosslingking yang tetjadi
dapat menghambat pelepasan obat dari matriks
xanthan gum.

Kombinasi xanthan gum dan kalsium
sulfat, pengaruhnya terhadap kompaktibilitas
massa tablet lebih besar dari pada kombinasi
xanthan gnm dan locust bean gum, hal ini akan
mempengaruhi kekerasan tablet yang dihasilkan
dan selanjutnya mempengaruhi pelepasan obat
dari matriks.
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