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Absiract

A Study on formulation of a sustained release tablet using chlorpheniramine maleal as @ model compound
with pharmacoat 606 and cudragit Ly 85 coating agent has been carried oul, The tablet wes formulnted by
using granuly coating melhod and was subjected 12 in vitro evaluations . The water uplake capacity of the
coated 1abler and the uncoated were determined ; the uncoated granule and the uncoated tablet showed

higher water uplake-capacily .

The dissolution testing showed that the granules coated with 10% wiw plarmacoal 606 and Eudragit Ly
[1:3) can be considered for a sustained release delivery system

Feyword © Tablet lepas lambar, klorfeniraminie maleat, pharmsneosl 606, cudragit Ly
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Dalam pengebatan, bentuk sediaun obat yong diinginkan
adalah sediaan vang dapar memberikan ek Garmakelog
cepal. wakie kerja relatil pagjong seetn adanya efisiensi
calim permberian. Savangnya sediaan obar varg beredar
senuminy mempunyal cick relaf copat doan wakie keeja
perlek, sehingza memerlukan frekwensi peimberian guna
menghasitkan  efek  farmakologi  vang  diinginkan,
katreinya efisicasi pemaksion berkurang {Parrat, 1970;
mengalasi hal ini
Eremibunshantan sy sedipan lepas lnmbal, dimana
obuit dibepetskan swcara konting,  dengan demikian
dibacapaan absob akan setiura dengan lzju eliminasi
obat dilans witel dalam pericde Lertentu [Ballard, 1974;
Madan (c), 1985 Longer. Robinsan, 1985 Anicf, 1984),
Untuk meedapatkan benink sedioan lepas lambat, perlu
dirancang suatu frmula sediaan vang dapat melepaskan
seCard cepal siale dusis awal {Gadal dose) obor vang
kemudian diikuti oleh dosis pemeliharann {maimaaamrce
dase]l  guna  menjagr  agar  dosis  terapi dapat
depertahankan dalam wakiu yang Iehih lamn fanpa
medewali konsentrasi toksis (Ballazd, 1979; Agoss, 198Y;
Lachntan, Lisberman, Kanig, | 986).
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Pepivalutan lablet enterik bergima untuk  melindungi
pelepasan obat dolam fambung, apakah ditgukan untuk
mengurangi resiko efek samping dasi pastrointestinal
glau untuk menjaga stabilitas obat terhadap depradasi
olch asam lambung {Ozurk, ef all, 1988). ey yang
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sering  digunakin  seperti cellulosa acetat  phthalate
(CAFY, polyvinvlacelar phizlate don asam methacrylic
{Eudragit). Polimer ini bersifat asum lemah, mengandung
pueus karboksil dalam proporsi yang banyak, dard unit
menomernya, karenanya disclusi vang cegat dari polimer
iri membutuhkan harpa pH yang lehih tinggi dari pH
normal lambung.

Bahan berkhasiat yang biasa digunakan wntuk sedinan
lepas Inmbat adalah zat-zat dengan dosis terepi kecil,
seperli; teofilin, zat besi, antihistamin, penambah nafsu
imakan, antinausca dan lain sebagaingn (Ballard, 1976
Lachrim, Licberman, Kanig, 1989 Madan (a), 1985;
Madan (b), 1985). Teknologi pembuatan sedinan lepas
lambit bukanlah tanpa resiko, korena jika pelepazan zae
aktif tiduk menunit yang direncanakan maka efek terapi
tidak akan tercapai ztau Bahbkan akan terjadi keracunan.
Untuk mendapatkan bentuk sediaan lepas lambal yang
iden] singatlah sulit. Karenanya masing-masing indusiri
farmasi mempunyai batasan tersendicl untek produk yang
dihisilkannye, Berdasarkin  hal ini  dicoba  wniuk
memformula suaty sediaan lepas lambat, dengan meloda
penyaiutin pranel mengguwsnkan laruton cudragit g
{penyalul enlerik) dan kombinasi eudragit 1 dengan
phamtacoat 606 (penyalut mon enterik). Sebagai model
Bahan akiif digunakan khlorfeniraming maler.
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Metoda Penelitian

Alat dan Bnhan

Alat-plat vany digunaken; peagukur kekernsan talle
(Monsanie — Stokes), pengukir wakiu Iancer (Shinko),
Pengukur kecepatan diselusi (Shinko), Spekirofemeter
inframerah (Perkin - Elmer 753 B), Spekirofofometer
Ultravioles (Perkin - Elmer), Viskometer Stormer (Arthur
Thomas & Co, Philadelphia, USA serial # 79025).

Bahan yang digunakan adalab; Klerfeniraming maleal
(kalbe Farma  Jakarta-Venkataeama  Chemical  Iud),
Pharmacozt sU& (Kalbe Farma Jaokara - Shin Ersu),
Eudragit Lige (Kalbe Farma Jakara = Bhom Phaoma),
Amylom manibot, Avicel PH 101 (Kimiz Farma Jakara)
dan pelarut dengan kualitas pro annlisa,

Palgheanaan Panelition

Penentuan  Serapan maksimum dan kurva  kalibrasi,
Ditentukan serapan maksimum  Elorfeniraming  mileat
dalom medium disolusi 1dan 1], ssperi pada bzl 1
Selanjutnyn  dibeat kupva  kalibrasi obat i dalam
mising-masing medium.

Pembustan Grasn!

Formula 1ablet dapat dilibat pada 1abel 2. Klorfeniraming
maleat, Avicel PH 101, lakiosa  dan amylum monihot
scbagai  penghancer  dalun dicampur  homogen,
tambahkan mucilago amili 10% &b sampai bisa dikepal,
diayak  dergon  myakan  mesh 12, hasil  avakan
dikeringkan. Kemudian dinyak dengan ayakan mesh 14.

Tahel 2, Formula Talblet

Mediun | Bahan Jundal pid
HaCL T
| HCL p T ml 1:2
Adr Suling ad 10400 ml
BHaPOy 0,7 M 230 ml
14 MalH 02 W [£2 ml B4
| Ar suling ad 1000 m]

B H T TE ] S BT T Tl R A

Pembuatan Larntan pespaing

Dibuat farutan penyalil dengan komposist seperti lerlina
pada Label 3.
Tabel 1. Formula Medium disolus:

Feyahutan Sranal

Granul dimasukan Kedalam panci penyalut vang iclab
dibersiikan. Panci dipmiar dan bisrkan granul berguli
didalam panci. Granul disemprol dengan laratan penvala
seperti terlihat pada tabel 3, sampai tidak begin basah
dan dikeringkan. Proses dintas dilakusan benlsmgeulame
sampal  dihasilkan penvalean vang dinwinkan.
Kemudian panci didiamkan dan granul ditiarkan dulam
panei sambil dikeringkan.

Posteterteny Tkl

Granel yang delah jadi dicelak dengan mesin cenak
tunggal (TEC), dengan terlebih dulu menimbang mas
granul yang akan divetak satu pereat. Dengan demikian
diharapkan tidak terjodi perbedeon masa iabler vane
akanmenyebabkan nantinya perbedazn tekanan cenak,

! Fornuln {ing) i

Rnhan I r P Az B, n, I, Gy By
Fase dalam ; i =0
Klgeleniramina maleal 12 I2 12 iz 12 12 i2 2 12 |2
Fali manthar 0 £l 0 an a0 30 L] an i 10
Lakiesa 161.5 | 163,35 63,5 | 163.3 153,5 161,35 | IB3.5 615 63,45 163.5
Mucilnge nmili 8% A5 45 43 45 45 43 45 45 43 43
Avicel PH O[] KL 30 H Al n 10 kil n it k3
PPase Luar:
Pali Manihar ] 15 15 1% ] 15 1% ] I3 ]
bz Sienral 1,5 L,F 1.5 b3 1.5 1,5 L. 1.3 1.5 1.3
Talkumy i i F k| 3 3 i
Perehial - fith B% 10% () ki 107%% % k% 1005

Ket,: Fornmula P = tanpa penyalucn

Formmula A (1,2 ,3 ) = Digonakan larutan penpvalul A
Formula (1,2, 3 ) = Dipunakan larutan peayalur B

Formula C(1,2,3) = Digunzkan farutan penyalut © ¢ abel 2 )

a6
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Tabel 3, Formida larutan penvalut

Mahan Flr 1'.1."“

i s = e e Ik T
Plarniadast G0é 3 Bp hiv L5 % Edv | %3 hi'v
Fudrzzil Lue T % Ry 4.5 % 'y 55 b
Pt flala 1, 1% hiv 1.2 % hiv 1,2 %% kv
Innal Y675 ad 2a0ml = _]5-!| 14l 250 ml

Evalnaid

Frateare {rraend
Adsorpsi isotherm, dilakukan menens metoda
desiator mengguikan | grosubstan Kering.
Dismpan pada berbagn kelembaban  spmpai
terjadi kezeimbangan (Halim, yas, 19903
Kandungan aie dilabukan desgan mengeringkan
subsian pada suhu 105 °C, sampai herat konstan
Ckandwsgan air dibiteng mengaunakan rumes

W, - W,
Kand ngan dir = sscesemsean W 100 %,
W

- Bobot jenis nyaia dan bobot jenis mampat
divkur mengeunakan tap volumeter, sedangkon
bobal jenis bepar divkur menggunakan metods
piknomelsr cairan, sebagal cairan pendisperst
digunakan petroleum ater (Halim, [991).

- Porositas granul dihilung menggonakan rumus
berikut

Bj nyata
B e T w100 %
Bj benar

Cava penyerapan aic divkwr menzaunaken alat
Enslin vang dimadifikasi {Halim, 19915 Granul
dicmthang sakssma seberat [ gram.,

Xecomatan alir dan sudut longsor,  diukur
mgmpeakon omelods coronz, denzan
iesimbang granul seberat 30 gr.

i) fabie

Keserapaman bobot dilabukan mendurt metnds
FL C4 1V
Kekerasan  tablet divkur mengsunakan  alat
Monsanio - Stokes, Diukur - sebanyak 5 tablet
dant diambil nilst rosa-ratanyi

- Kerenyahan abler divkar mepgetinakan Roche
— Friabilator, dengan kecepatan putae 100 rpin
selama A4 menit. Dhitimibang sebainyak 20 tablet

F.amg Tek, Faa, (3017, 2003

- Diameter  fablet  dicker mengeunakon
mikrometer dengan ketelitian 900 mne. Digkor
10 Bieabi tablet dan dizinbil cata-ratanya.
Mdsorbsi isethersm  tablet  difakukan  sama
sepertl pengukuran adsorbsi isotherm granul.
Penetapan kadar. Digerus sebanyak 20 tablel
Kemudizg ditimbang serbuk setarn dengon 12
mg klarfeniramina  maleat,  Lamikan  dalam
medium 1 untuk tablet pembanding don dalsm
medivm [ untuk tablet lepas lembat. Disaring,
diukur serapannya pada panjang gelombang 264
nm. Penpekuran dilakukan sebanvak lima kali,

- Waktu hancur tablet dilakukan menuest metoda
FI. Ed. [V, menggunakan linea tablet dan ai
sebapal medium. Suhu air dipertahankan pada
jarak 36-38° €.

- Dissolusi tablet dilakukan dengan mengounakan
metoda  keranjang USSP XX Usiuk  tablel
pembanding digunakon medivn disolusi | {pH
27, seperti ferlilat pads tabel 3, Kecanjang
diputar  dengan kecepatan  putar 100 o,
Larwtan dalam labu dizolusi dipipst sebanvak 3
il pada tiap meenit ker 5, L0, L5, 20, 25, 30, 45,
al don |20, Setiap pengambilan digant kembali
dengan medium yang sama sebanvak 3 oml,
sehingpa wolume tefap 300 ml, Ukur serapan
pada panjang gelombang 264 nm. Untuk tablet
lepas lombal setelah 2 jom lorotan diganti
dengan daper fosfat (mediun 10) pH 6.8 dan
lanjutkan pengukuran disolusi selama 6 jam,

Tasil dan Pembahasan

Medi evaluasi granol teelibat balvwa porositas granul yvang
telah disalut lehib keeil dari geanal pembanding, seperti
terlibat pada tabel 4. Sedangkan parameter Inioaya fidak
bepity berbeda Makin besar konsentrasi Eudiagit Ly
(formula C) yang digunakan makin kecil porositas granul
(formula A). Hal ini mungkin disebabkan karena granul
vitg telah disalut mempunyai permukaan vang lebih
licin dan telah ditapisi dengan penyalut, karenanva cairan
pendispersi tidak bizsa feluasa masuk kedalam pori-posi
dalam granul wang tersaluz, schingna wvolume wvang
lerdeteksi lehih besar (Halim, 1991), dengan demikian
hirgs B benar jugs menjadi lehih kecil untuk prapil
wang telal disalot ini. :

iv
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Tabel 4, Hasil Pengukuran beberapa parameter granol

Formula _|
Pirnmeter P Ay Ay Ay B, B, | Ity C C; C: |
Sudut Longsor ) | 34,64 | 345 [585 | 3600 | 33,60 | 3719 .06 | 34,59 | 3450 | 34,68
Randongenair (%) | 2,61 [ 252 1262 [ 243 [234 |26 |26 |272 1233 | 243
Kee, Alir (Gridet) [ 5,64 550 [ 560 5,98 .00 355 567 561 £,00 566
Porositas {%) 62,77 | 6239 | 60.71 [ 6064 | 62,00 | 6099 | G043 | 55.85 | 5880 | 5500
BJ, Benar | 48 1,46 |40 1,39 145 1,41 1,39 [,37 1,36 150
B, Myata 0ARD | 0488 | 048R | 04BS | 04HE | 0488 | DaRS B | 0A8T | 0483
Bi. Mampat 0551 | 0,349 | 0850 | 0547 [ 0,551 | 0,550 | G.550 | 0,550 | 0559 01,346
Kndar (mg) 11,70 | 1010 | fo.94 070 | 11,08 [0.8R [068 | 11,09 0.8 10,75

Tabel 5. Hasll pengukuran beberapa parameter Tabier,

_ Formauls ' Enn! ' e _- _'i
Perameter P Ay Ay Ay [ ', | It C i, | £
Kekerasan (kg) 7 5,1 4.8 A 50 |48 4.8 49 TaE |
W, Haneur{ser) [3,02 |1206 [183 |2313 [554 [38% 9778 (23 | 273% | cap
Bobat rata (o) J08.1 | 3256 | 330,012 | 335,53 | 324,11 [ 3300 [ 33635 [ 22aa4 anp o 1ino
Diometer [mm} 10 110 10 16 o I 1} Rl Cti i
Telsal {mm) 3 3.2 3,28 [34 308 [353 347 [335 [13 135 |
Porositas 11,60 | 1121 | 758 |9356 961 [935 [ 1010 | 661 |59 | 557 |
| Kadar {mg) 12.3 [ 1222 }12.00 [ 1206 [ 1213 [12,19 [1235 | 1227 | 12,10 | 1235 |
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Gambar I. Daya penyerapan air granul pembanding , geanul farmula AT, 3] dan ©
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Dari wbel 5, terlihat bahwa  wakie hancur  tablel
pembanding (Formula 2] lebili singkat {212 menit)
dibandingkan dengan wakiu honsur tabler salut (rata-rass
dimas 20 menit, kecoali formula A, dan Aq), walaupuen
kekerasapnyn lebib besar. Hal ini mungkin dischabkan
karena sifac deformasi plastis dard granul yang tidak
disalui lebik baik, sehingen dava ikat antar partikel
orany] akan Iebik baik puls, walaupun dzmikian kareaa
adanya avicg] yang tidak tessalut akan menyebabkan
waktu hancur tablel pembanding jauh lehih cepat, karena
dava penyerapan air dari Avicel (mikrokrisialin selulosa)
adalah dengan mekanisime dava kapiler (Flaling, 1993).
Selain dari pada it mungkin joua disebabkan olch
adanya lapisan penyalur yang bersifat lyedrofil, yang
akan mengembang dan membeniuk barier dengan adanya
air, schingza air akan lebih susah masuk kednlam
anvaman iablel dan tablet akan lebih sukar hancur
{Balhuis, er all, 1982}

Dari hasil wji daya penyerapan air terlihat balwe
penyerapan i granul - pembandieg  lebih o lingg
dibandingkan dengan formola vang telah disalut. Hal ini
mengkin ferjadi karena pada granul pembanding, air
langsunp herkontak dengan granol yang menganding
penchancur  dalam, sehingga daya  penyerapan  air
formuta pembanding lebih besar. Pada formela hosil
penvalutan, air terfebil dule akan berkontak dengan
penvalut yany melapisi granol, schingga kontak  air
denoan penshancor  dalam dihambat oleh  penyalut,
schingga dava peayerapan ale akan lebih kecil, Seperti
1erlihat pada gambar 2, granul pembanding pada menit ke
43 lelnh menverap air 060 g, jaul lebih tinggi dari
penverapan air granl lninoya,

Ful o mwongkin dlischabkan  karenz  padah prosces
penvaiolan jugs telad rerjadi ikmtan antara pertikel yang

I, Sains Tck. Far, (3(11, 2003

telaly disalut dan  parikel-partikel ilw sendiri  telah
diselubungi olch  penyalut yang mempunyai  doya
pengembangan tertentu, sehingga akan terhentuk baries
disckitar partikel yang akan  menghalangd  proses
penyerapan air selanjuings. Kecendrungan yang sama
juga terlihat pada gambar 2, dimana tablet pembanding
mempunyai dava penverapan air lehih tinggi, walapun
jumiahnya lebib kecil dibandingkan dengan pesyerapan
air granul.

Drari uji adsorbsi isatherm seperti terlilar pada gambar 3,
sranel pembanding mempunyai daya penyerapan uap air
vang lelah tinggi, seperti jugn  kecendrungan  vang
diperlilatkan pada proses penyerapan dir, Dbaik dari
wranul maepun dasi ablet

Diari hasil disolusi, seperti lerlibat pads gambar 4, 5 dan
&, terlihgr bahwa masing-masing formula mempunyad
poly disolusi tersendiri. Diging terlibat bahwa makin
banyak larwtan penyalul yang digunakan makin lama
pula proses pelepasan zat aktif. Hal yang sama jugs
terjadi pada komposisi formula penyalut, dimana makis
banyak Eudragit Ligs yang digunakan, maka makin lami
puld pelepasan zat aktif. Pada gambar 5, ditampilkan
profil dizolesi tablet pembanding (tanpa penyalutan} dan
tablet formula A (dengan penyalut), dimana Konsentrasi
codragit Lige  mencapai 50%, proses disolusi telsh
mencapai 0% pada menit ke 120, Pada gambar 6 teelihat
proses disolusi pada tablet B (konsentrasi Eudragit L
75%%) telah mencapal 90% bar poda menit ke 210,500
hal vang lebih ekstrem lagi terlihat pada gambar 7,
dengan formuls C (konsentreasi Eudragi Ly lebil kurang
B3%, proses disolusi 90% baro teccapai pada menit ke
LI

- (=] o
= - -

Sgrelaks am pursy deas

u
=

‘l

a 1 i ir 40 5@

v 8o B0 10k 10 120

s |

—— Pembanding —8—A1 —&—B1 —.1{—:31_

Grambar 2. Daya peryeeagan air tablet pembanding | tablet formula AL, BI dan CL.
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|—#—Pembanding —8—A1 —&—B1 —%—C1

Gambar 3. Adsorbsi sotherm granul pembanding , granul Formula A1, 31 dan C1

|+

Wl
k4
-

L1 20 a0 B BD 100 130 140 160 B0 0 0 240
Wik ety

| —#—Pembanding —8—A1 —&—A2 —=A3

Garnbar 4. Profil disolus] Tablet pembanding | tablet formula A1, A2 dan A3,
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Gambar 5. Profil disolusi tablet pembanding |, tablet formela B1 . B2 dan B,
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Gambar 6. Profil disolusi Tablel Pembanding , tablet forimula O, C2 dan O3,

[art gambaran ini terlihal bahwn makin besar
konsentrast Endragl Ly dalam foroula peayalul, mitkist
sukar pula et aknil dilepaskan, Hal ini disebabkan kaneni
Eudragit Ly sukar lam dalun suasana azam dengan
sendhirinya akan sukar pula farut dalam zsam lambung.

Sampai saal tnt belum ada lteratur yang menjelaskan
persyaratan umum disolusi tablet lepos funbat, Dlatuk
tabiet biasa persyacatan tersebol adalad, balwa sampai
menil ke 45, telah terdisolusi tdak kurang dari 75%.
Pada pemzuatan tablet Jepas lamban ind, diambil dosis
liza kali dari dosis wmong, vaiw 12 mg Berdasarkon
pechilungan dosis umum, waks pada wmenit ke 43, 1elnh
epdiathsd bk horonge ddart 30 ome Jiky hal ini
e v dabasn, maka padia menit

I
I::'II.

LEL TR MRS STLR LA

e U sed i Daras terdisolust tdak ko dari 25
Crmbar 3 dae o memperliliatkan babwis untuk fosisela A

demikian juga untuk tformala Cy O dan Cy (gambar 77
Crari gambar 7 it terlibal bahwa kel fornula Gy pada
menil ke %0 persentise zat terdisolusi barn mencapai
Tite, karenonva dapnt diperlimbangkan sebagai tabler
lepas lambar.

Kesimpulan dan saran

Bzt hasil penelivizn dapat disimpelkan balvya.

< Dava penwverzpan aie granul atau lablet yang
dizalut lebih kecil dibandingkzan dengan tables
pembanding [(vang tidak disalut).
Pelepasan  zar akiif dari tablet pembanding
berlangsung lebih cepat, dibandingkan dengan
tablet  wang disalur, makin besar konsentrasi
Evdragit Ly makin sukar za1 aktif dilepaskan
dari nanrik,

Formula tablel Cy, vang disalut dengan larutan
penyalut konsentrasi Eudragit Lyg B3%, dapat
dipertimbangkan sehagai bentuk sedinan lepas
larmbia,
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