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ABSTRAK

Telah diteliti sediaan [epas lambat glibenklamida dengan sistem mukoadhesif yang
mengandung dispersi padat glibenklamida dalam PVP K-30 dan kombinasi polimer
Carbopol 934F dengan Metolose 90 SH 100.000.. Lji bioadhesif in vitro menunjukkan
granul yang mengandung beberapa kombinasi polimer Carbopol 934P denpan Metolose
90 SH 100000 melekat kuat pada mukosa lambung dan wsus kelinci, Hasil uji disolusi
granul - mukoadhesif  tersebut  relatif  memperlambat  pelepasan  plibenklamida
dibandingkan terhadap granul kontrol.

ABSTRACT

The extended release dosage form of glibenclamide 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.. /n virre bioadhesive test showed that
granule containing several combination of polvmer Carbopal 934P with Metolose 90 SH
100000 strongly adhered to rabbit stomach and intestine mucose, Dissolution test of the
mucoadhesive granule refatively sustained the release of glibenclamide compared to that
of control.



PENDAHULUAN

Suatu sistem penghantaran obat vang ideal adalah dapat diberikan cukup satu kali
untuk keseluruhan periode pengobatan, menghasilkan kadar efektf vang konstan {anps
lluktuas) yang berarti) dan dapat menghantarkan obat langsung kesasaran. Sampai saat
ini sistem vang ideal tersebut belum bisa dicapal, terutama vang diberikan melalui rute
oral, sehingga obat harus tetap diberkan dalam dosis ganda. Meskipun demikian,
penelitian terus dilakukan untuk mendapatkan sistem penghantaran obat yang ideal
terscbut, khususnya dalam mengurangi frekwensi pemberian sera mempertahankan
kadar efektif obat yang konstan, sehingga dikermbangkan suatu sistem penghantaran obat
dengan kerja diperlama atau lepas lambat (“extended release drug delivery system™) %

Ada beberapa hambatan pada rute pemberian oral untuk METancang  sistem
penghantaran obat yang diperfama, vaitu (i) saluran cema terdin dari beberapa segmen
vang memiliki sifat-sifat vang berbeda satu sama lain | pH, viskositas, gerakan, luas
permukaan absorpsi, aliran darah dl1), (i) absorpsi vang cukup baik hanyva dapat terjadi
pada beberapa segmen saja (Seperti lambung dan usus halus), {1i1) dalam keadaan normal
waktu tinggal obat dalam sctiap segmen terbatas, Hambatan-hambatan ini fermnbatasi
lama pelepasan obat yang diberikan serta menvulitkan dihasilkan kecepatan absorpsi obat
vang konstan 17

Untuk mengatasi hambatan tersebut, saat ini telah dikembangkan suatu sistem
penghantaran obat melalui rute oral denpan memperpanjang waktu tinpgal dalam saluran
cema terulama waktu tinggal dalam lambung {“pastric residence time™), Dengan sistem
ini dimungkinkan untuk memberikan periode pelepasan dan absorpsi vang Iebih lama
(lebih dan 12 jam) dan konstan (mendekati kinetika orde nol). Keuntungan lain adalah
dapat meningkatkan ketersediaan havati sefvawa obal yang memiliki lokasi absorps
spesifik ‘'

Salah satu upava untuk memperlama wakly tinggal obat dalam saluran cerna adalsh
dengan sistem penphantaran mukoadhesif Sistem ini memaniaatien sifal-sifat bioadhesif
dari berbagai polimer larut air, yang menunjukkan sifal melekat pada sepmen saluran
cema vang dilapisi oleh mukus, Dengan demikian waktu tinggal sedizan obat dapat
diperpanjang dalam saluran cemna, yang memungkinkan obat diabsorpsi dalarm Jangka
waktu lama dan konstan ' 1%

Pada penelitian ini digunakan glibeoklamida sebagal model zat aktif vang berkhasiat
antidiabetes. Zat aktif glibenklamida yang tidak larut air terlebih duly dibuat sistem
dispersi padat dengan PVP K-30 untuk meningkatkan kecepatan pelarutannva, kemudian
sediaan mukoadhesii dibuat dalam bentuk granul - menggunakan kombinasi polimer
Carbopol 934F dan Metolose 90 SH 100 000

METODFE PENELITIAN

Alat deny Behan

Glibenklamida (Kimia Farma}, Glibenklamida EPFI (PPOM), Metolose 90 SH
100,000, PVP K-30, Carbopol 934P, Avicel PH 101, lem siancakrilat, kertas parafilm,
asam klorida, natrium klorida, natrium hidroksida, kalium dihidragen fosfat, etanol,



Aguz  bidestilata, ammonium  dihidrogenfospat, metanol  dan  acetonitrile pro
kromatograli.

Timbangan analitik (AG204), timbangan mikrogram (Sartorius), penpaduk magnetik,
oven vakum, pompa penistaltik, alat uji kecepatan alir (Erweka tipe GDT),  alat
penetapan kadar air (Mettler LI16), analvtical sieve shaker (Retsch), alat uji bioadhesif
in vitro, spektrofotometer UV/Vis {Beckman DU7500i), alat uji disolusi (Erweka DT ).
alat kromatoprafi cair kinerja tinggi (Hewlett Packard 1100), kolom hromatografl
(Hypersil 5 um BDS C-18), ultrasonikator (Sonorex RK 1050), pH meter (Beckman
P™50), alat-alat gelas yang biasa digunakan dilaboratorium,

Pemeritsaon Mutu Boahan Akrif dan Bahan Eksipient

Pemeriksaan bahan aktif glibenklamida ditakukan sesuai dengan persyaratan didalam
Farmakope Indonesia IV. Pemeriksaan PVP K-30, carbopol 934P dan metolose 90SH
(00,000 dilakukan menurut Handbook of Pharmacentical Excipient edisi kedua,

Preparasi Sistem Dispersi Padat Glibentlamida dengan PVP K230,

Sistem dispersi padat dibuat dengan metoda pelarutan dengan perbandingan jumlah
zat akof dan PVP K-30 (1:5). Serbuk glibenklamida dan PVP K-30 dengan
perbandingan tertentu dilarwtkan dalam etanol absolut pada suhu 40-50°C sampai
terbentuk larutan jernih. Larutan yang dihasilkan divapkan pada oven vakum pada suhu
lebih kurang 50°C selama 24 jam. Padatan yang dihasilkan dikerok dan digerus,
kemudian dilewstkan pada avakan mesh 100 (kurang dari 250 um) dan disimpan dalam
desikatar, =

Hembuaian Crranad Mukoadhesif Glibonklamnda

CGranul mukoadhesif dibuat mengeunakan dispersi padat glibenklamida dalam PVP
K.-30 (1:5} dan kombinasi polimer Carbopol 934 — Metalose 90SH 100,000 seria Avicel
PH 101 secara granulasi basah dengan cairan pengeranul air. Bahan-bahan dicampur dan
digerus dalam mortir. Massa granul dilewatkan pada avakan mesh 18, granul dikeringkan
pada suhu 50°C selama 3 jam. Granul kering diayak kembali dengan avekan mesh 20

Formula Granul Mukoadhesil Glibenklamida

=

Kompanen Formula { %)
| 1 l i} L[] [V Kontrol |
Dhsperst Padat 1.5 15,0 15,0 150 0 150 15,0
Carbopol 934P 125 | 100 | 75 | s0 | -
Metolose BOSH 17.5 40,0 42,5 430 | .

i
n

0 | 350 30 35,0 850

| Avicel PH 101




Lr Bioadhest secara in Vitro

Liji ini menggunakan jaringan mukosa lambung dan usus vang diisolasi dari kelinc
putih. Janngan lambung dibuka sepanjang lengkung keeil dan dicuci 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 cm * atau jaringan usus halus sepanjang 4
cm dilekatkan pada penyokong teflon kemudian ditempatkan pada sef silindris. Sejumlah
100 granul ditempatkan merata diatas mukosa lambung dar usus, granul dibiarkan
berkontak d-.:nlgan mukus selama 20 menit. Kemudiar sel silindris diatur pada posisi
kemiringan 45" . Jaringan mukosa lambung dan usus diclusi dengan cairan lambung dan
usus buatan selama 5 menit dengan kecepatan alir 22 ml‘menit, Dan dihitung jumlah
granul vang masih melekat pada jaringan, ©

Liri Wash OFf (pembersifan)

Pengujian ini menggunakan alat uji disinlegrasi. Jaringan lambung atan usus
ditempelkan pada kaca objek dengan lem sianoakrilat dan ujung janngan dikunci dengan
parafilm. Seratus granul ditempatkan merata pada mukusa lambung dan usus kelingi
Kaca digantungkan pada alat dan diatur gerakan naik turun secara lambat (30 kali per
menit) dalam medium cairan lambung dan usus buatan suhu 37 “C. Pada selang wakiu
lertentu granul vang masih menempel pada jaringan dihitung, '

Penctapan Profil Disolusi Glibeaklamida dart Grard Mukoadhesit

Penentuan  disolusi glibenklamida dan granul dilakukan menggunakan alat tpe 1
dalam medium air bebas karbondioksida. Suhu diatur 37 + 0.5°C dengan kecepatan 100
putaran per memt. Sampel diambil pada jam 025, 05 1, 2, 4, 8, 14, jam. Kadar
elibenklamida yang terdisolusi ditetapkan secara metods kromatografi cair kinerja tinggi.

i, 200

Penetapan kudar ghbentiamida yecara kromeatograf? cair kinerya tinggi

Penetapan kadar glibenklamida dalam air secara kromatografi cair kinerja tinggi
menggunakan fase diam kolom Hypersil (RP-18) dan fase gerak asctonitril-ammonium
dihidrogen fosfat 0,05 M perbandingan 60 ; 40 serta kecepatan aliran 1 mUmenit. Kadar
divkur pada panjang gelombang 228 nm. Kurva kalibrasi dibuat dengan menvuntikkan
20 ul. larutan dengan kadar 0.5; 1; 2; 3; 4, 6 ug/ml melalyi injektor sehingga diperoleh
luas daerah dibawah kurva puncak kromatogram,

PEMBAHASAN

Pada tshap awal penclitian ini dilakukan pembuatan sistem dispersi padat
glibenklamida dalam pembawa PVP K-30 dengan perbandingn jumlah zat aktif dan
PVP K-30, yaitu 1:5 “Y Pembuatan sistem dispersi padat ini bertujuan untuk
meningkatkan kecepatan melarut glibenklamida, Pada pemberian oral dosis tungzal
hanva sekitar 45% yang diserap dan ketersediaan hayati sangat tergantung pada ukuran
partikel. Peningkatan kelarutan dalam sistem dispersi padat terjadi karena pengurangan
ukuran partikel zat aktif sampal pada tingkat minimum, efek solubilisasi dar pembawa
larut air sema terbentuknya struktur amorf zat aktif dalam pembaws &5 2



Tahap selanjumya vaitu pembuatan sedian granul mukoadhesif secara granulasi
basah. Pemberian sediaan mukoadhesif oral untuk saluran cerna dalam bentuk  granul,
pelet memberikan beberapa keuntungan, karena dapat menyebar rata pada daerah saluran
cema yang luas, sehingga menghindari pemaparan mukosa lerhadap konsentrasi obat
vang tinggl denpan resike “dose dumping” lebih  kecil Partikel-partike]  kecil
memberikan antaraksi yang lebih baik dengan berbagai lipatan dan celah pada mukosa
salur cerna ™. Pada sediaan, disam ping sifat mukoadhesif, juga diperiukan pengendalian
pelepasan zat aknif dan sistem. Granul dibuat dengan kombinasi polimer Carbopal 934F
dan Metolose 905H 100,000, dimana Carbopol 934F merupakan polimer bioadhesif dan
Metolose 905H 100,000 sebagai matrik hidrofilik untuk mengontrol pelepasan zat aktif
Disamping it kombinasi kedua polimer ini dapal mengembang dengan baik yang
merupakan salah syarat untuk dapat tegadinya adhesi antara granul dengan mukosa
saluran cerna .

Hastl uji bioadhesif secara in virro, lebih dari 90% eranul tetap melekat pada jaringan
mukosa lambung dan mukosa usus kelinei setelah dielysi dengan cairan lambung dan
catran usus. Sedangkan pada granul kontrol Jumlah yang melekat relatif kecil
dibandingkan granul bioadhesif yaitu sckitar 59% dalam Jarngan mukosa lambung dan
44%a dalam jaringan mukosa usus. (Pada Tabel I1. dan 1L

Evaluast bivadhesif selanjutnya vaitu uji “wash off” yang juga menggunakan jaringan
mukosa lambung dan mukosa usus kelinci memberikan hasil granul mukoadhesi{
melekat lebih kuat dibandingkan dengan granul kontrol, atau dengan kata lain dapat
dinyatakan secara tak langsung daya tahan pranul mukoadhesif lebib baik dibandingkan
granul kontrol dalam hal melekat pada mukosa saluran cerna. Pengupian ini hanya
dilakukan sampai 2 jam karcna lebih dar 2 Jam keutuhan jaringan imukosa tak layak lagi
untuk pengujian selanjutnya, (Hasil pada Tabel [V dan V).

Dari evaluasi bioadhesif dapat dijelaskan bahwa mekanisme pelekatan  granul
mukoadhesif disebabkan cepatnya pengembangan dari granul dan terjadinyz penetrasi
polimer bioadhesif ke dalam celah permukaan jaringan scrta inferpenetrasi rantaj
iodhesif dengan mukus. Polimer mukoadhesif Carbopal 934P dapat berinteraksi dengan
glikaprotein mukus {mucin) melalui pembelitan rmntai secara fisika wang diikus
pembentukan tkatan hidrogen dengan residu karbohideat (scperti asam sialat, gugus
sulfat) pada rantai oligosakarida yang menghasilkan pembentukan jaringan gel yang
kuat, Dengan demikian granul dapat bertahan dalam saluran cerma untuk periode wakiu
vang lamp A% 191418

Hasil wi disolusi granul dalam medium air bebas CO5 selama 16 Jam menunjukkan
lerjadinya penurunan pelepasan zal aktif dibandingkan dengan eranul kontrol. Hal inj
membuktikan bahwa selain bersifat mukeadhesif, kombinasi polimer yang diguenakan
Juga dapat mengendalikan pelepasan zat aktif Kombinasi polimer Carbopol 934P dan
Metolose S0SH 100000 setelah  berkontak dengan  medium  akan mengalami
pengembangan dan membentuk lapisan difusi gel yang menjadi sawar untuk pelepasan
zat aktif, Hal ini  discbabkan olch sifat Metolose 90SH 100000 sebagai matriks
midrofilik vang mengendalikan mekanisme pelepasan glibenklamida melalui proses
difusi.



KESIMPULAN
Granul mukoadhesif dapat melekat kuat pada mukosa lambung dan uwsus kelinci

secard 1 vitro dibandingkan dengan granul kontrol. Kombinasi polimer Carbopol 934P
dan Metolose 90 SH 100.000 dapat memperlambat pelepasan glibenklamida dari granul
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