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ABSTRAK

Telah diteliti sediaan lepas lambat glibenklamida dengan sistem mukoadhesif yang
mengandung dispersi padat glibenklamida dalam PYP K-30 dan kombmasi polimer
Carbopaol 934P dengan Metolose 90 SH 100.000.. Uyi bivadhesif t vitro menumukkan
granul vang mengandung beberapa kombinasi polimer Carbopol 934F dengan Metolose
90 SH 100,000 melekat kuat pada mukosa lambung dan usus kelinci, Hasil uji disolus
granul  mukoadhesif tersebut  refatif  memperlambat  pelepasan plibenklamida
dibandingkan terhadap granul kontrol.

ABSTRACT

The extended release dosage form of ghbenclamide by mucoadhesive system of solid
dispersion of glibenclamide in PVP K-30 and combination of polymer Carbopal 934P
with Metolose 90 SH 100.000 had been studied.. fn virro bioadhesive test showed that
granule containing several combination of polymer Carbopol 9341 with Metolose 90 5H
100.000 stropgly adhered to rabbit stomach and intestine mucose, Dissolution test of the
mucoadhesive smanule relatively sustained the release of glibenclamide compared to that
ol contral.



PENDAHULUAN

Suatu sistemn penghantaran obat vang ideal adalah dapat diberikan cukup satu kali
untuk kescluruhan periode pengobatan, menghasilkan kadar efektif vang konstan (tanpa
Nuktuasi yang berarti) dan dapat menghantarkan obat langsung kesssaran, Sampai saat
ini sistem vang ideal tersebut belum bisa dicapai, terutama vang diberikan melalui rute
vral, schingga obat harus tetap diberikan dalam dosis ganda Meskipun demikian,
penelitian terus dilakukan untuk mendapatkan sistem penghantaran abat vang ideal
tersebut, khususnya dalam mengurangi frekwensi pemberian serta mempertahankan
kiadar efekufl obat yang konstan, sehingga dikembangkan suatu sistem penghantaran obal
dengan kerja diperlama atau lepas lambat (“extended release drug delivery system™) %

Ada beberapa hambatan pada rute pemberian ol untuk Merancang  sistem
penghantaran obat yang diperlama, yaitu (i) saluran cema terdini dari beberapa segmen
vang memiliki sifat-sifat vang berbeda satu sama lain (pH, viskositas, gerakan, luas
permukaan absorpsi, aliran darah dll), (i) absorpsi yang cukup baik hanya dapat terjadi
pada beberapa segmen saja (Seperti lambung dan usus halus), (i) dalam keadaan normal
wakiu tingpal obal dalam setiap segmen terbatas. Hambatan-hambatan ini membatasi
lama pelepasan obat yang diberikan serta menyulitkan dihasilkan kecepatan absorpsi obat
vang konstan 0,

Untuk mengatasi hambatan tersebut, saat imi telah dikembangkan suat sistem
penghantaran obat melalui rute oral dengan memperpanjang waktu tinggal dalam saluran
cema terutama waktu tinggal dalam lambung (“gastric residence time™). Dengan sistem
i dimungkinkan untuk memberikan periode pelepasan dan absorpst vang lebih lama
(lebih dani 12 jam) dan konstan (mendekali kinctika orde nol). Keuntungan lain adalah
dapat meningkatkan ketersediaan hayati senyawa obat vang memiliki lokasi ahsorpst
spesifik '

Salah satu upava untul memperlama wakto tinggal obat dalaem saluran eerng adalah
dengan sistem penghantaran mukoadhesif, Sisiem ini memanfaatkan sifal-sifat bioadhesil
iart berbagai polimer larut air, yvang menunjukkan sifat melekat pada segmen saluran
cema yang dilapisi oleh mukus, Dengan demikian waktu tinggal sedisan obat dapat
diperpanjang dalam saluran cemna, vang memungkinkan obat diabsorpsi dalam jangks
waktu lama dan konstan = '%,

Pada penelitian ini digunakan glibenklamida sebagai model zat akiif vang berkhasiat
antidiabetes, Zat aktif glibenklamida vang tidak larut air terlebih dule dibuat sistem
dispersi padat dengan PVP K-30 untuk meningkatkan kecepatan pelarutannya, kemudian
sediaan mukoadhesif dibuat dalam bentuk granul  menggunakan kombinasi palimer
Carbopol 934F dan Metolose 90 SH 100,000

METODE PENELITIAN

Alert dan Habn

Glibenklamida (Kimia Farma), Glibenklamida BPFI (PIPOM), Metolose 90 SH
100000, PVE K-30, Carbopal 934F, Avicel PH 101, lem stanoakrilat, kertas pamafilm,
asam klorida, natrium klorida, matrium hidroksida, kalium dihidrogen fosfat, etanol,



Agua  bidestlata. ammonium  dihidrogenfospal, metanol  dan  acetonitdle pro
kromatoprati.

Timbangan analitik {AG204). timbangan mikrogram (Sartorius), pengaduk magnetik,
oven vakum, pomps penstaluk, alat uji kecepatan alir (Erweka tipe GDT), alat
penetapan kadar air (Metler LI1G), analyiical sieve shaker (Retsch), alat ujt bioadhesif
i vitro, spektrofotometer UV/Vis (Beckman DU75007), alat uji disolusi (Erweka DT &),
alat kromatografi cair kinega tinggi (Hewlett Packard 11007, kolom kromatografi
{Hyvpersil 5 um BDS C-18), ultrasonikator (Sonorex R 10500, pH meter (Beckman
@50, alat-alat gelas yang biasa digunakan dilaboratoriam,

Pemeriksaan Muru Bahan Akt dan Batan Eksipent

Pemeriksaan bahan aktif glibenklamida dilakukan sesuai dengan persyaratan didalam
Farmakope Indonesia IV. Pemeriksaan PVP K-30, carbopol 934F dan metolose 90SH
100000 dilakukan menurut Handbook of Pharmaceutical Fxeyment edisi kedua

Preparas: Sustem Disperst Padat Glibenklamida dengan PVF K-30,

Sistem dispersi padat dibuat dengan metoda pelarutan dengan perbandingan jumlah
zat akuf dan PVP K-30 (1:5). Serbuk glibenklamida dan PVP K-30 dengan
perbandingan tertentu dilarutkan dalam etanol absolut pada suhu 40-50°C sAmpal
terbentuk larutan jernih. Larutan vang dihasilkan divapkan pada oven vakum pada suhu
lebth kurang 50°C selama 24 jam. Padatan vang dihasilkan dikerok dan digerus,
kemudian dHLwarJ:m pada ayakan mesh 100 (kurang dari 250 um) dan disimpan dalam
desikator. '

Pembuatan Cranul Mutoadhesif CGltbenklamida

Granul mukoadhesil dibuat menggunakan dispersi padat glibenklamida dalam PVP
k-3 (1:5) dan kombinasi polimer Carbopol 934F — Metolose S0SH 100,000 serta Avicel
PH 101 secara granulasi basah dengan cairan pengperanul air, Bahan-bahan dicampur dan
digerus dalam mortir. Massa granul dilewatkan pada avakan mesh 18, granul dikeringkan
pada suhu 50°C selama 5 jam, Granul kering diavak kembali dengan avakan mesh 20,

Formula Granul Mukoadhesif Glibenklamida

' Komponen | _ Formula { "a}
- L1 1 m | IV K.onirol
Dispers: Padat 1:5 150 13,0 13.0 150 15,0
|
Carbopol 934P 125 | w00 | 75 | 50 :
Metolose 905H | 37.5 400 42 5 430 -
| Avicel PH 101 | B0 | 350 350 | 350 | 80




Lt Biogdhesi secara in Vitro

Ujt 1 mengeunakan jaringan mukosa lambung dan usus vang diisolasi dari kelinci
putih. Jaringan lambung dibuka sepanjang lengkung kecil dan dicuei dalam 10 ml cairan
lambung buatan. Usus halus dipotong secara lateral dan dicuci dalam 10 ml cairan usus
buatan, Jaringan lambung berukuran kira-kira 2 em * atau jaringan usus halus sepanjang 4
cm dilekatkan pada penyokong teflon kemudian ditempatkan pada sel silindris. Sejumlah
100 granul ditempatkan meria diatas mukosa lambung dan usus, granul dibiarkan
berkontak denpan mukus selama 20 menit. Kemudian sel silindris diatur pada posisi
keriringean 45° . Jaringan mukosa lambung dan usus dielusi dengan cairan lambung dan
usus buatan selama 5 menit dengan kecepatan alir 22 ml‘menit. Dan dihitung jumlah
granul yang masth melekat pada jaringan,

Lt Wash Off (pembersihan)

Penguian i mengeunakan alat wi disintegrasi. Jaringan lambung atau usus
ditempelkan pada kaca objek dengan lem sianoakrilat dan ujung jaringan dikunci dengan
parafilm. Seratus granul ditempatkan merata pada mukusa lambung dan usus kelinc
Kaca digantungkan pada alat dan diatur perakan naik turun secara lambat (30 kali per
menit} dalam medium cairan lambung dan usus buatan suhu 37 °C. Pada selang waktu
terteniu granul vang masih menempel pada jaringan dihitung, )

Peaetapan Profil Disolusi Glibenkiamida dar Granu! Mukoadhesif

Penentuan  disolusi pglibenklamida dari granul dilakukan menggunakan alat tipe |
dalam medium air bebas kerbondioksida. Subu diatur 37 £ 0,5°C dengan kecepatan 100
putaran per menit, Sampel diambil pada jam 025, 0.5, 1, 2, 4, & 16, jam. Kadar
%] |jt3:tnklami-:la yang terdisolusi ditetapkan sccara metoda kromatografi cair kinerja tingei.

FPenerapan kadar plibenklamida secara bromatogra cair kinerja tinge

Penetapan kadar ghbenklamida dalam air secara kromatografi cair kinerja tingg;
menggunakan fase diam kolom Hypersil (RP-18) dan fase gerak asetonitdl-ammonium
dibidrogen fosfat 0,05 M perbandingan 60 : 40 serta kecepatan alitan | mlfmenit, Kadar
divkur pada panjang gelombang 228 nm. Kurva kalibrasi dibuat dengan menyuntikkan
20 ul larutan dengan kadar 0,3; 1; 2; 3. 4, 6 ug'm] melalui injektor schingga diperoleh
luas daerah dibawah kurva puncak kromatopram.

PEMBAHASAN

Pada tahap awal pepelitian ini dilakukan pembuatan sistem dispersi padat
glibenklamida dalam pembawa PVP K-30 dengan perbandingan jumlah zar aktif dan
FVP K-30, vaiu 1:5 " Pembuatan sistem dispersi padat ni bertyjuan ontuk
meningkatkan kecepatan melarut glibenklamida Pada pemberian oral dosis tunggal
hanya sekitar 43% yang diserap dan ketersediaan hayati sangal tergantung pada ukuran
partikel, Peningkatan kelarutan dalam sistem dispersi padat tegadi karena penpurangan
ukuran partikel zat aktif sampai pada tingkat minimum, efek solubilisasi dari pembawa
larut air serta terbentuknya struktur amorf zat aktif dalam pembawa ™' '



Tahap sclanjutnya yaitu pembuatan sediaan granel mukoadhesif secara oranulasi
basah. Pemberian sediaan mukoadhesit oral untuk saluran cerna dalam bentuk eranul,
pelet memberikan beberapa keuntungan, karena dapat menyebar rata pada daerah saluran
cerma yang luas, sehingga menghindari pemaparan mukosa terhadap konsentrasi obat
vang tingg dengan resiko “dose dumping” lebih  kecil, Partikel-partikel  kecil
memberikan antaraksi yang lebih baik dengan berbagai lipatan dan celah pada mukosa
salur cema ', Pada sediaan, disamping sifit mukoadhesif, juga diperlukan pengendalian
pelepasan zat akul dar sistem. Granul dibuat dengan kombinasi polimer Carbopal 934F
dan Metolose 20SH 100,000, dimana Carbopol 934F merupakan palimer bioadhesif dan
Metolose B0SH 100.000 sebagai matak hidrofilik untuk mengontrol pelepasan zat aktif
Disamping itu kombinasi kedua polimer ini dapat mengembang dengan baik yang
merupakan salah syarat untuk dapat terjadinva adhesi antara pranul dengan mukosa
saluran cerna

Hasil uji bioadhesif secara fn vitro, lebih dar 90% granul tetap melekat pada jaringan
mukosa lambung dan mukosa usus kelinei setelah diclusi dengan cairan lambung dan
catran usus. Sedangkan pada granul kontrol jumlah vang melekat relatif kecil
dibandingkan granul bicadhesif vaitu sekitar 59% dalam Janngan mukosa lambung dan
44% dalam jaringan mukosa usus. {Pada Tabel 1. dan I11.)

Evaluasi bioadhesif selanjutnya yaitu uji “wash off™ yang juga menggunakan jarmpean
mukosa lambung dan mukosa usus kelinci memberikan hasil granul mukoadhesif
melekat lebih kuat dibandingkan dengan granul kantrol, atau dengan kata lain dapat
dinyatakan secara tak langsung daya tahan granul mukoadhesif lebih baik dibandingkan
granul kontrol dalam hal melekat pada mukosa saluran cemna, Pengupian ini hanya
dilakukan sampai 2 jam karcna lebib dari 2 jam keutuhan jaringan mukosa tak layak lagi
untuk pengujian selanjutnya. {Hasil pada Tabel I'V dan V). |

Dari evaluasi bioadhesif dapat dijelaskan bahwa mekanisme pelekatan granul
mukoadkesii discbabkan cepatnya pengembangan dad granul dan teradinys penetras
pelimer bivadhesif ke dalam celah permukaan jarngan serta inlerpenetrasi rantai
Modhesif dengan mukus. Polimer mukoadhesif Carbopal 934F dapat berinteraksi dengan
glikoprotein. mukus (mucin) melalui pembelitan mntai secara fisika yang difkue
pembentukan katan hidrogen denpan residu karbohidrat (seperti asam sialat, pusus
sulfat) pada rantai oligosakarida yang menghasilkan pembentukan janngan pel yang
kuat, Dengan demikian granul dapat bertahan dalam saluran cemna untuk periode waktu
yang l[ama M 141318

Hasil uji disolusi granul dalam medium air bebas COs selama 16 Jam menunjukkan
terjadinya penurunan pelepasan zat akuf dibandingkan dengan granul kontrol. Hal im
membuktikan babwa selain bersifat mukoadhesif, kombinasi polimer yang digunakan
juga dapat mengendalikan pelepasan zat aklif. Kombinasi polimer Carbopol 934P dan
Metolose Q05H  100.000  setelah  berkontak  dengan  medium  akan mmengalami
pengembangun dan membentuk lapisan difusi gel vang menjadi sawar untuk pelepasan
#al aktif. Hal ini  discbabkan oleh sifat Metolose 90SH 100.000 sebagai matriks
hidrofilik vang mengendalikan mekanisme pelepasan glibenklamida melalui proses
difiesi



RESIMPULAN

Granul mukoadhesif dapat melekar kyat pada mukosa lambung dan usus keline
secard w1 virro dibandingkan dengan pranul kontrol. Kombinasi polimer Carbopol 934P
dan Metolose 90 SH 100.000 dapat memperlambat pelepasan glibenklamida dar sranul
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