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Ahstract

A sty en the development of exiended release verapamil HCL tabler for prolonged gastric restdence by swelling and
st svaten wsing, bydeophilic polymers ydroxypropyl methyleellslose CHPMC 4000 cp and 1560 ¢ had bees done
e tablets were prepared by dircer conpression and granulation methods. Results showed that tablets conld swelled amd
Clivteed w18 boes o meddvmne FLCEO0ER solucion. S vieen dissolotion test swhich was earvied ol o mediom TRCT 00T ™
sobution sboewal thast e v ol beydrosygropy D meshy loelubose polvmers 008 cpoand 13000 op i concemraton g 20k,
contld gustained e release of verapamil HCL fram 1allet which followed tirst order kinetics and the Higochi mode)

Koy - ustamedereleasy Dosage Formn, Swelling and Floating System, Verapamil HCI

Pendahwlunn

misten penghantacn obal desgan pelepasan diperlama
menberikan sejumlah keuntungan antars Tsin, dagpat
mengorme rekwenst pomakasn, mestininalkm Aukisasi
kirdier obat dalam plasmi, serta mesiegknkan kepatuban
pasien dan efekifites terapi (Kobimsin, 19587)

Fada penghamaran obkar secara oral terdapat hambatan-
Pannbaara siologis pada proses absorpsi dalam saluran
corita, sepeerth absorpsi bl ving biik Bioen el paks
beherpit sepmen siga dan vy lebil penting adalah
perdiknyvi wakio tanss bt dalain saluan cema, Hal
i dapal membatasi kwmanya absorpsi obat vang diberi-
Lan sertn menyulitkan mendspatkan kesepatan absorpsi
v homst (Y g & Fassihi, 1960 Robingin, 1987

Ul mesgatast bonpibatan tersebur, oD ini el
anvak dikembangkon suatn zisiem penghantaran olbat
wekabr eure. el dengan paeepanjangan Wakiu transil di-
dalant Limbainy (paserie pesidenee deie). Dengan sistem
i dimungkinkan uniok mendapatkan periode pelepesimn
dhuit ihsorpsi vang lehib lima dan konston Ckimetikae ovde
ool Seemi gsiuan Sialein yvang dapat INCTLET R
witkii transit dalam Tnmbaog dibagi nias liga tipe, v
jeabing £ Foadivgr wévroe], sESLem mengembang
(oot wivieen]  dan sistem merckal (eoadeanee
vonteen) f Dreshprandde e o, 150900,

sLAl sk

Pobcrmnt Laspger of of { TRR5 ) idak senma senyaawa obal
sesn untuk didesiin denzan sisteo i, Sistem ol aki
menguntungkan untuk senvawa abat dengan Kk

Pt mitpk Lopespideits; Lelp ELTALT R Fax 6l 751731

Fo-ninil - Preividsa iiausbeelking i

gistib, anca T wakie parel elusings peodel, imemi-
liki feigpal absorpsl vang terbatas (spesifik), Reluuman
tergantung pada pH salugan coma dan kecepain absorpsi
rditle,

Ada beberapa cara untuk mendapitkan seduen vong
mempunyal dava mengapung iy dengan pembEatn
tabdet atow kapsul dengan sistem kesetmbangan g
dimamik , pergzunann bahan vang berpon, pembentukin
mikrobalon (hollow micraapheres) dan zisten dengan
lapizan cilorvescent [Deshponde of of, F79H3)

Tujuan penelitian ini uniuk mengembanekan sedim
tablel lepas lambat menzaunakon polimer hidvowe ! hadrok-
sipropil metilzelulosa  (Melolose™ ) dan mengevaluas
doya mengembang dan mengipung tallel secor s vive
Sebogai model san skil digunakan werapanmb TICT vang
||1|.'r|_||:|:_1k_:||'. :'.|:-Ii|;-p|'.in k=i, Vang mempnrn wiki
pacitls ehusinasy pendek dan kelarstamoya ok o pll
lamibiing

Metodnloge Penclitian

Mafvan e At

Bahan yang disunakan verapamil HCT{Landsen 1L M-
lolose 000 cp (Shin-Etsuy dan BMetolose PR 000 op
(Shin=liso), masnesiom sleamt, Avicel® PHO2 110
0 i, Pavidene L Ll

Alar vang dizunakan tmbangan dissl (Mol 1A
20000, mesin cefak tabler sl e CTTE Sainele
Musch Tabiet Press Seoal Mo S3ndd Al pongtiin keke-
v pibler PSokes-Monsmiod, peagikion Lerensadin




W Masiam, el al

tabilel [ Roche Friabilator), tap volwmeter, alat upr disolus
(Pl Test PT-DT 7 GmbH, Gemmany], lumpang dian
alu, tenmometer, spektrololometer U5 (Shinadzs-
[alay, lemart pengering, ayakan (Resch) dan alni-alat
sebis vimy biasw digonskan dilsboratorium,

Forergdis ofenge Pesnghigeaterny tahidend

Mlerade cotak Janesung @ verapamill HCL dan balan peni-
bty dicampur komogen dengan alan pencamper seluna
13 nuenic, kemudian dicetsk dengan mengeanakan meesin
vihiler shvigefe paeneds Metode wranubas o Merapanal HCH
lotolome,  Acviesel dan PYE |JE|.".|||'||'||.|: secinit manual
dilam Jompsng beggs homogen,  kemudian serbuk
dibvesahi dengan etimol, Maoassa dileswatkon pada ayakan
nrsht 120 i dikeringkan dadsny Lemari pengering pada
st 50 - 660 7O selomin 8 - 12 gam, grioval Kesing dingak
dengin mesh L kemudian timbabkan magnesisin
stearac dan dicampur omogen dan dilakukan peneetakan
dengen menzsusakon mesin pencelak bler siugle
CHINCR,

Ererdiensi Taller

Bvalupsi tablet lepus  lambal meliputi heseragainn
ukuran, kekeinsan, Itiabilitas, keragaman bobot,

Pevearinan Kedae verapeonedd FOCT dhalenive Tivddler

Prwa potuly ibler diimbng, don diserbekbon, Sejumbil
serpuk yang ditimbang sekeana semen dengan 120 mg
veeapaniil HCL diseros denean 50 ml aquadiest selams 10
penit, kemudion ditwmbah oquodest sompar tusda baps
dadalam Taubu tukar 180 ml, Sepulub ml filtste yang welab
disaring . diencerkan dengan agquadest saopai 1000 mk,
Kadar werapemil HCT dikur sszeaza spekiroloimeter
proacke g pelombang 2T o,

Poereiveraarer Doy Mengeinifarrg i Mengraprngr Tabler
fEieradoneny ef af, |9R)

D npengeenbang Biblet ditentukian berdusarkan pada
perubziluen diungter (d) dan telal tibler (1) vang, dibitunz,
ek gam 10 2, 3060 5, 60 7, 8, 9 odun [0 besarmya
perhalan divker dengan skala millimeter. Dari data
lersebal dapar dibiag perebahon valume tables (V)
Henan persansan

L P L |
D wengsipuing, {12} falvlet dibitong pada jom ke 1,303,
A, 00T R dan T dengan persantnan ¢

D =400 mediam 2 W ) —w
e 0 % = wolime whler (mh

wo = hobot tabilet (g

B = beran jeris (gdml)
Hobd jenms dibutomge peda o 1, 2,5, 4,56, T, 8,9 dan
L clerizn persimnain:

Iosgme ek Fap w3y Jund

dimsama w = bobot sedian (20 % = volume sedian (il

Pevnrfeaprest Prafil Idselust Viebler

Prenstapan profil disolust sabber iibakukan masn VIS
A0 20003 alar vupe [ owenzgsakan medun disolusi
HIZL 08 W pH 12 sebanyak Q00 b pasdn sulus 37 + 005
O dengan kecepatan pengaduks 100 rpen. Akt diandl
pada menit ke 5, 10, 20, 60, [Z0, Z40, 180, Pada sebip
pangsmdbilan aliket dabiom Sabu digasti dengain sl
shizohisi dengan solume dan sulus vang sama, Bk v
poonil HCE v serdisolus divkur secara spebirsd:
meter paskn pangang gelombeng 275 nm

Hasil dan Pembeafiasan

Pocda penelicinn ind dibusi 8 Formwbs dablel dengan dica
metadn yaitn metoda celak Iningsone dan metedn sia-
nufisi, pade melods celak Buesung dibuac 3 formla
dengan Metolose 000 cp dn 3 Grnwili B iocitg g-
pakan Metolose 12000 cp dengan menvariasthan juinlah
Plelolose vaile Z0%s, 3056, 0% Pada muetedn sranalas
dabuat 2 formula dengan menzausakan Metolose Q0008 cp
e vardisi Metoloss 20 % dan 3056 dengan penwikin
PV B Selngs pamduuadmg bk salder Tepas
Fwmbson Mermpamil HCD v beredar i passian dengim
merek dogang lsoplin SR

Hazil evaluas: ahlet (Tabel 200 secarm uniuion meiun-
jukkan babwa kadar 2zt akof, keserigaman bobor dan
ukuran memenuhi persyacaun CFL W, 1905 LR KNIV,
2000, Beiunekan poada wji kekeriean, Bk v oi-
buar dengan metods cotak langsuny muenpeeyin kebae-
casan yang relaul lebil koot dibandmekon desgan
formule yong dibud dengon meda granolisic Blal fm
disebabkan kavena kurpagnya dave iRaw wmie missa cetab
ekt etk et lngsig sclings Gilbler sl
precal dion capuly, {Lachnu, F9593 5

Fablet lepas lambat dibual mengaosikog s mengem-
bang din wengapung dengan prinsip Sistem Keseoim-
bangan  hidrodinamik  (elodvamadcadle Safeed
spstesn) it pembenikan pel g mengembange e
bkl bl penes vang ebabe vt o L
Puiegd st < Ly Plal i duvandi Ko ks st g
Drangan tablzr semakin telal dan e mble senmbn
Besar selingen semakin besar volume ok hert gems
akan semakin kecil, Setelsh abler menpembag, bk
akan tererosi o volomenyis senakin keeil sclingaa
berai jenis makin besar dhy abder kehilowean disya
peesigapansivn, Seakin besar viskostas Muetolea anika



Yo e, 22 Gl

kemmpanm mengapuny sediaam ablel akan seritkin
Pt 04 Teienn, P02 3 Dieshpande e of, 199%6)

Pengajion oy mengembang, berat jesis dan dayn
e tablen dilakukan sehama 10 g deagean 2 Kali
pengnbingan dan hasit yang didapatkan ik kan
tage Tormla mengapung lebil dari 10 jam. Evaluasi daya
mergembany dilakokan berdasarkan pala If"-'l'l-“:"l"i“'I
chianeter B tingad tablet sefim ek dalivmt i
PECE 1L M el setip siele jum dan dari pengujian
i meenpembang lablet dalapat Remampean mengen-

bang tiblet pada jont ke-3, 9 dan 10 semakin berkerang

iTabel 3: Gambar | dan 2. ) sedangkan beral jenis tablet
stk in Peertombal §Tahel 41

Hal i bevati apabila wolene tahled bobkusang mika
Dol jenis semmbm Besar, Yolome sablel berkosng
karend tabler akan dererosi dengan perlaban setelah
sehelumnyn membentuk lapisan zel yang  akan
weighambil pelepasan zat aktid, Pada saat lapisan ferliar
ferkibis muka Tapesan pel herikutnys akan segen
echentok, Proses i berlamun sampai lablel kehilangan
Java mengerang dan dava merpgapengnva (Tabel 5

Kecepatan  pelepesan obar di dalan bk dapal
disimalkan mekrln Secepatan disubust obal dala uji
disolust, Kecepatan disalusi obar lergantung pada bakan
tnbalin yang digunaka, divana pada tablen vernpanl
T i I.||¥|||l'15....'|l'| bashan tembahan Meleloss il
polimer tnan selulosa yang lat aic dan EmpaLy i
L-:m'nurwn mengembang yang besar. Searskin banyak
jumlah Metolose maka persentase Zat yang terdisalusi
soppnkin keel karena Metnloge mengembang membentul

1 Sis Tk B B2 2000

matrks vy imelindungt gl dalan ket schisegz
sl aktil sulil kelear dan tabler ik hancur i sisien
Bii et sl adtlepmskan demsen perksbi socari s don
selaniutnya peareiks abdel akan wrerosi kemudion ditan-
jutkan dengan pentheminkan lapisan mastiks bors pada
permukian ablel ving etap menghatimgn pelepasa s
kil

ISP xxiy mcnsvaratkionr sediman whier Jepes Lakan
vorapansil HCL setelals 8 g uji disolasi, pantlali 2l
aktid yang terdisnlusi tidak bolel lebibe dari 837 1k
dizsolusi fablel dengan menggunikan mediom FICT L]
selama § jams, didapatkan jumlad szl aknil vaay terdio
lusi pada Formula F1adalah 63 5961%,. 170 0 57 20% 15
A AT, masing-msing ol menggeshan Roti-
lewse A0ON ep, sedangkan Fd 6@ TR, TS ad503 M
F& ¢ 31,7806%, yang masing-masingnyi wenzzuiban
Metalose 15000 cp, F7 dan F& mengrunakan Metolos
4000 cp dan PV sehagai pengikat dengan metada
granulas,  jumbah il aktif yang terdizolnsi nasing-
st B3 S83%% dan 30,54 5% sedinghan st wndisolis
pada komrol [soptin SR 36,85% (Tabel & Gambar 5
daiy 330 D hasil penetnpan moded kinetikd pelepivan
at aktid dist o tabler menornt orde zatn dan porsamisa
Higuchi terbadap masing-masing foroala {Tab 1)
memberikan ailai koefisien kaselasi yvane cokuop baik
dengan persamaan regresi saris lures sehivggn dapad
dikatakan babowa pelepasan zan a0l dan tabder vy
mengikuti model kinetika orde salu dan persantian
Higueli,

Fabel 1. Formla tabler lepas lambal verapanil HOLdengan sistem mengembang dan mengapung

1
:fl‘]‘;]"‘“"i“ F 2 ol | Fe | s F6 | FT P& I
verapanil 1101 | zo e e EEREE |
. f;[;lﬁh.l.'_;._-llrl'::l- - Ti [ 1111 T -- . '.'l::l- ik !
.‘\-.-1:,'.I |.|Il.|:~'_' I."l.[l'iill:lu N s _ .-__- '-q I':T- TI’I_ ; 1l <
e Lise  [am | s |12 s | 1807 | 1k
I':".Il.'. - - < 1IE % = 1.4 | 7.5 [
pg t;I-,::u-’!nl N 4 ) d .-1 4 4 ] 3,53 L |
| Jumialh 350 |3s0 [3s0 | ase | 3sw :_n,_{,, EIREL :I

Ko

F 1 Formuly mengsdung Metobose 4,000 cp Z0%
12 Farmula mengandung Metolose 4000 cp 30%
F2 : Farmals mensanduny Metalome 4000 cp 40%
Fd: Formula mengandung Metologe | 5,000 cp 20%

s Formula mengandong Metolose 15000 ep 50¢

F& : Formulz menzandung Metolose 1500 gp 307
FT 1 Formula mengirdung Metolose 4000 cp 20 (2nilivs
F& ¢ Formula menzandung Metolose 3000 cp 3 (grnnlbivn
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Fabel 2. Hisst] evilusisi aller

[P TTT o ] E R ] R TN

Formmbn |
Panskencter TT: e —— e |
i 2 '3 4 5 Vi -7 1K i
Foehoiasig 228k JAT & 258k L S 2 A g ] T E
'fk;-_:-'l.‘-lr'l:'l n.047 0,047 0,057 047 0,047 .05 0.0 T |
::!:I::|:IL:|1}':LI;:||I 803 I!'i. [ ek T B K ki L] b5 1,7 |
1 k
KEEUE-E:““ 362 | 3405+ | 349Td= | 3032= | J4060= [ F49AT= | 34U SR k|
:‘1‘1 ,J" L 0.6 0,57 0,76 0,19 0,55 0,37 a2 2] |
I {;{IH":.&‘E_I'“.I” wlemenub - Memenals | Semenuh | Memenaho | Memeoabh | demenuh | Betnenuls | Remenuh
:.':_1"'1'] W fsvitil b syarat b 5wl i ayaral b syl Lyl 1yl paviral |
_*‘:“-:f';_g‘““ gaia+ | 9336+ | ovede | moass | eosre | oorare | oonspa | wea2
;.II'I;1.'IJ. i 373 s R I O B 0405 183 1 043 L1
Tabel & Hasil evaluasi diya niengembang tnblet {n = 3)
Witlitin Perubalinn volume (emn’)
[fman) T
Il e 3 I | O Fily b Dby Iy
i (9% 4 0,98 + 0ot s 0.9 + 093 | 093k ([ S R R
o207 | 6210 | St | s L oags 0T [ e240107 | 001 25 10"
4 QoD+ 9% J:_ (AL 'l: oy = 1481 L L .06 = [ r-:'?_ |
E (,2% 1 2% 10 i {a-.]r.ll:l'l a2 b0’ R EEN I
1 '|1I_'||jd_. 1958 = 0,10+ hh5 L ].1"] L [ 1114 (BT R] | (hs
3 Sxl0 A S O S [ Rl B S [l B PR 11§ 0,01 ol ORI
4 I,I.'IIE'r:IE |06 £ 1% .85+ IR EHES 1,06 < | MG L AT
setn® | sxo? | sxl0? 0,01 sx107 {01 001 0.1
< |0 & |04 & 1LI9= 0,00 + [NEHEE |05 £ | .= | A =
- .01 ool | e2slo? |00l | skt |0 Rl IRTE
; 0,90 + 1,06 + 119 | 0490& | 38 & 1,19 = [0 = L0
; {'n.l'-'.lﬂ':' 0,0 0,0l 0.l .01 S0 ool Ax
7 0,00 & | II'_Il:'j- i 1.33 + 0450+ IR RES e | A = | .40 =
st 0,01 ol | 621 | sa1 | Sxler Il b
g 14 £ HRHIE [ S 1. = PR 1,14 + 1006 4 (NI
selnt [a2=1e? | 001 0,0 selp? | sxino? x| 0.0
i 0,74 4 0,0} + P e 1,54 & I, 1% t (R TRV | il 0
0.0 S0 | At [easiet |osset | At [ ezst | ol
il 037 = 176 L [ [HE ST 1.z [T LR {15010 I!
1 arsiu’ | ool |00 0.4 U, 001 | oot | oo

i
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Caluel & @ Lasil evaluasi daya mengapene tables (w = 3}
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Ciambar 2. Tablar B4 mengapung delam mediom PICE O] ™



% Misamwd el a

Pt b il i diselust abden vermpamil FICTdan Isoptin SR dilam wietliony HCEO, T M in = 1)

| Suirs ek, Far I 20ty

Wililu T st terdiselos £ 50 |
sl il 2 3 Fi F& | T8 F7 rd Kohtiol
i Gl il + sla= 6524 TEL EH1x 0.25 200 £ L A
‘ o137y (RS LE N0065 0,047 ks A 0,008 0Lt 11
| " B3k a87 L 5,60 4 T.EE & B.OG < 11,68+ BoAE+ 306 .k A
N R (IR 0,47 ki 005 0017 (12 nnis Ch LM
i 12470 13,55 1 REe [ G, 7RL 148 ] 15,30 208 = 1,52 ot
b ool (038 0052 0,05 0,013 DERETRA 0.2 (i
o 17,544 RO Lab, Lobst 24,11+ e 24,00+ L6, 384 4.552 11,30 I
.13 0074 0oLs 0,089 0,018 O3 DA (000 RVES|
_ 2578 25|54 26,704 Al ANt 25 054 25 Rk 25,71+ 15,40+ (LR
- AN L2 0.0 0,0E2 0,043 025 {0l 0.3 R |
i) 5,450 2 EF S A 51,504 3140 31 75= 44,13 K 3515 |
0h 05 [0k IRIERY 0,0y 06 030 nnss CilH & [es
L0 02 i 5744 8 AdL GE.TUL G3,51& H1.M= fid 5 5 Adz ShEA
e (045 LHICHIN] AL 0013 Lol 0016 | 0025 k2 1036 |
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£ 40
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Keteranpan: &= Fl m=F2 A =Fj

Crambar 3, Profil disodusi ablen verapamil
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Grambar d. Prolil disolusi ablel verapamil HE
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