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IMPORTANT NOTIFICATION

Article publication charge

Starting from 2022, the article publication charge of Pharmaciana Will be IDR 1,200,000.

The charge is apllied for accepted manuscript only.

Beside the publication fee, authors also have to pay the proofreading cost which will be charged

depend on the number of page

Posted: 2022-01-24

IMPORTANT NOTIFICATION
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IMPORTANT NOTIFICATION For May Issue 2018
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articles in English. The author may also submit articles in Indonesian, but will be charged translations in

accordance with terms and conditions.
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Pharmaciana Journal Call for Paper

Authors are invited to submit electronically no more than 12 pages full paper through journal website. The

submitted paper should follow the format available on the journal template.

The scopes of accepted papers are: Pharmaceu�cs, Biopharmaceu�cs, Drug Delivery System, Physical Pharmacy,
Chemical Pharmacy, Pharmaceu�cal Technology, Pharmaceu�cal Microbiology and Biotechnology, Pharmacology and
Toxicology, Pharmacokine�cs, , Pharmaceu�cal Chemistry, Pharmaceu�cal Biology, Community and Clinical Pharmacy,
Regulatory Affairs and Pharmaceu�cal Marke�ng Research, and  Alterna�ve Medicines.

Posted: 2016-03-22
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The formulation of carvedilol transdermal patch with resin gum as rate control
Kori Yati, Septiana Tri Pamungkas

Abstract

Carvedilol is widely prescribed for long-term hypertension treatment. It is rapidly absorbable by oral administration, but its
bioavailability is merely about 20% in humans. Drug delivery is therefore imperative to overcome this weakness. One form of
transdermal drug delivery system is a patch. Transdermal patch is composed of various systems, for instance, a reservoir that
uses a rate control layer to manage the rate of drug release. This research aimed to observe the e�ect of using resin gum as the
control of drug release rate on the physical characteristics and release of carvedilol in a transdermal patch. The patches were
prepared in 5 formulas with di�erent quantities of resin gum, namely 50, 100, 150, 200, and 250 mg. Afterward, they were
evaluated physically, and their dissolution and di�usion rates were analyzed. The results showed that resin gum with
concentrations of 150 mg and 200 mg was physically quali�ed for rate control. Besides, the results of dissolution and di�usion
tests revealed that transdermal patches with 150 mg of resin gum exhibited the best drug release and penetration.

Keywords

carvedilol, rate control, reservoir, resin gum, transdermal patch
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ABSTRAK  

 
Karvedilol merupakan obat yang banyak diresepkan dalam pengobatan hipertensi jangka 

panjang. Karvedilol cepat diabsorbsi secara per oral, namun bioavailabilitas oral karvedilol pada 

manusia hanya sekitar 20%. Untuk mengatasi kelemahan tersebut, perlu dilakukan pengembangan 

dalam sistem penghantaran obat. Salah satu bentuk sistem penghantaran obat transdermal adalah 

dalam bentuk patch. Transdermal patch terdiri dari berbagai sistem, salah satunya adalah sistem 

reservoir yang menggunakan lapisan rate control untuk mengatur laju pelepasan obat. Penelitian ini 

bertujuan untuk melihat pengaruh penggunaan gum dammar sebagai pengatur laju pelepasan obat 

terhadap karakterisasi fisik dan pelepasan karvedilol dalam sediaan transdermal patch. Transdermal 

patch karvedilol dibuat dalam 5 formula dengan gum damar sebagai rate control sebanyak 50 mg, 

100 mg, 150 mg, 200 mg dan 250 mg yang selanjutnya dievaluasi secara fisik dan dievaluasi laju 

difusinya. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa penggunaan gum damar sebagai rate control pada 

konsentrasi 150 mg dan 200 mg memenuhi syarat sifat fisik dari rate control yang selanjutnya 

dilanjutkan dengan uji difusi. Berdasarkan hasil uji difusi dapat diketahui bahwa gum damar dengan 

konsentrasi 150 mg mampu memberikan hasil difusi yang terbaik. 

 

Kata Kunci : Transdermal Patch, Karvedilol, Gum Damar, Rate Control, Reservoir 

 
ABSTRACT 

 
Carvedilol is widely prescribed in the treatment of long-term hypertension. Carvedilol can be 

absorbed rapidly, but it bioavailability merely about 20% in human. To overcome these weakness, 

drug delivery need to be done. One form of transdermal drug delivery system is form of patch. The 

transdermal patch is composed of various system, one of them is reservoir system which use a layer of 

control for regulating the rate of drug release. The aim of this research is to observe the effect of the 

usage of gum resin as drug release rate regulator toward its physical characteristic and the release of 

carvedilol in transdermal patch. Transdermal patch of carvedilol was made in 5 formulas with gum 

resin as rate control as much 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg which further evaluated 

physically and it rate of diffusion too. Result of this research indicate that the usage of gum resin as 

rate control at concentration 150 mg and 200 mg was physically qualified from rate control which 

further followed by a diffusion test. Based on result of diffusion test can be know that gum resin with 

concentration 150 mg able to provide the best result of diffusion test. 
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PENDAHULUAN 

 

Karvedilol adalah β-bloker non selektif. Karvedilol mampu memblokreseptor β-1 dan β-2 

adrenergikserta reseptor α-1 adrenergik. Karvedilol merupakan obat yang banyak diresepkan dalam 

pengobatan hipertensi jangka panjang. Secara klinis telah ditunjukkan bahwa karvediloltidak hanya 

mampu mengobati hipertensi, tetapi dapat digunakan untukinfark miokard dan gagal jantung 

kongestif. Karvedilol cepat diabsorbsi secara per oral, namun bioavailabilitas oral karvedilol pada 

manusia hanya sekitar 20%, karena mengalami first pass effect metabolism sehingga berubah menjadi 

bentuk inaktifnya dan tidak memberikan efek terapi. Karena bioavaibilitas oral yang rendah tersebut, 

mengharuskan pemberian obat yang berulang sehingga dapat mengurangi kepatuhan pasien. (Ahad 

et.al., 2014). 

Untuk mengatasi kelemahan-kelemahan tersebut, maka perlu dilakukan pengembangan dalam 

sistem penghantaran obat. Karvedilol memiliki beratmolekul rendah (406,5 Da), dan log P yang 

menguntungkan (4,115), dengan t1/2 selama 6 jam sehingga memungkinkan karvedilol untuk mampu 

menembus lapisan kulit yang lipofilik (Vora et.al., 2013). Sistem penghantaran obat transdermal 

(TDDS) merupakan sistem penghantaran dengan mempertahankanpelepasan obatagar tetap efektif 

dalam waktu yang panjang sehingga mengurangi intensitas pemberian dan mampu mengurangi efek 

samping yang terkait dengan rute pemberian oral (Patel et.al., 2012).  

Salah satu bentuk sistem penghantaran obat transdermal adalah dalam bentuk patch. 

Transdermal patch adalah sediaan farmasi yang terdiridari berbagai ukuran, mengandung satu atau 

lebih bahan aktif yang dimaksudkan untuk diterapkan pada kulit dan menyebabkan bahan aktif masuk 

ke sirkulasisistemiksetelah melewatihambatan sawarkulit (Premjee et.al., 2011). Sistem transdermal 

patch memiliki beberapa keuntungan diantaranya, memudahkan pada saat pemberian, mengurangi 

rasa sakit, mudah dilakukan penanganan jika terjadi toksisitas sistemik, dan lain-lain (Alexander 

et.al., 2012). Sediaan transdermal terdiri dari berbagai macam sistem, diantaranya adalah sistem 

adhesive (menggunakan polimer yang bersifat adhesive), sistem matriks (menggunakan polimer 

sebagai matriks/tempat menampung obat), sistem reservoir (menggunakan polimer sebagai 

penampung obat dan pengatur laju pelepasan obat) dan sistem microreservoir. Pada penelitian ini, 

akan dibuat sediaan transdermal patch dengan sistem reservoir yang memiliki beberapa keuntungan, 

diantaranya adalah reservoir (pembawa obat) dengan lapisan adhesivedan lapisan pengatur laju 

pelepasan obat tidak bercampur menjadi satu (Alexander et.al., 2012; Saroha et.al., 2011).Selain 

alasan tersebut, bila karvedilol ingin dibuat dengan sistem matriks, maka diperlukan adanya 

kombinasi polimer hidrofobik dan hidrofilik yang akan menyulitkan pada saat pembuatan. 

Transdermal patchsistem reservoir terdiri dari beberapa komponen, diantaranya zat aktif, polimer 

matriks, polimer sebagai pengatur laju pelepasan obat, peningkat penetrasi, plasticizer (untuk 

mencegah lapisan film yang terbentuk agar tidak rapuh), release linear(pelindung lapisan adhesif) dan 

backing layer(tempat sediaan) (Premjeet et.al., 2011).  

Pada transdermal patch dengan sistem reservoir, polimer sebagai pengatur laju pelepasan 

obatmemiliki peranan yang sangat penting. Salah satu polimer yang dapat digunakan sebagai pengatur 

laju pelepasan obat pada sediaan transdermal adalah gum damar. Gum damar terutama digunakan 

sebagai pengemulsi dan penstabil untuk produksi warna, cat, tinta, dan emulsi aromatik dalam 

makanan dan industri kosmetik. Gum damar merupakan salah satu polimer yang murah dan mudah 

didapat (Coppen, 1995). Gum damar merupakan polimer yang bersifat hidrofobik dan dapat 

membentuk lapisan film yang baik serta mampu melepaskan obat secara bertahap sehingga dapat 

digunakan menjadi lapisan pengatur laju pelepasan obat yang baik. Dari hasil penelitian yang telah 

dilakukan sebelumnya, gum damar dapat membentuk lapisan film yang baik dengan penambahan 

plasticizer dibutil pthalat(bersifat hidrofobik) sebanyak 40%. Difusi obat melalui film ini mengikuti 

orde nol dan difusi obat diperpanjang selama periode waktu yang lebih lama pada tingkat yang 

terkendali. (Mundada & Avari, 2009). Hal ini yang mendorong peneliti ingin melihat pengaruh 

penggunaan gum dammar sebagai pengatur laju pelepasan obat terhadap karakterisasi fisik dan 

pelepasan karvedilol dalam sediaan transdermal patch. 

 

 

 

 



BAHAN DAN METODE PENELITIAN 

 

Alat dan Bahan 

Alat yang digunakan pada penelitian ini adalah Timbangan analitik, alat-alat gelas, 

jangkasorong, alumunium foil, oven, lemari pendingin, membrane milipore, vial, dissolution 

tester, desikator, seperangkat alat difusi Frans dan Spektrofotometer UV-Vis. Bahan yang 

digunakan pada penelitian ini adalah Karvedilol (Sigma), HPMC K100M (Ashland), 

aquadest, gum damar (bima bhakti), kloroform (merck), methanol (merck), dibutil pthalat, 

NaOH, K2HPO4, kalium klorida, kalsium klorida dan asetonitril. 

 

Metode 

 

1. Metode Pembuatan Transdermal Patch (Mundada & Avari, 2009; Rajhpur & 

Lakshmi, 2015)  

 

Tabel I. Formula Transdermal Patch Karvedilol 

 

Formula Karvedilo

l (mg) 

Gel HPMC 

K100M 3% 

(mg) 

Gum 

Damar 

(mg) 

Dibutil pthalat 

(% dari jumlah 

Gum Damar) 

F1 13 100 50 40 

F2 13 100 100 40 

F3 13 100 150 40 

F4 13 100 200 40 

F5 13 100 250 40 

 

 

a. Pembuatan Gel Pembawa 

HPMC K100M didispersikan dalam aqua destillata. Aduk hingga homogen 

menggunakan magnetic stirrer. Diamkan selama ± 24 jam pada suhu kamar hingga 

mengembang dan membentuk gel. Karvedilol dilarutkan dalam metanol, setelah itu 

tambahkan ke dalam gel, diaduk hingga homogen. Selanjutnya gel dievaluasi 

organoleptis dan keseragaman kandungannya 

b. Pembuatan Rate Control 

Gum damar dilarutkan ke dalam kloroform (hingga konsentrasi 10% w/v), lalu 

tambahkan 40% dibutil pthalat, diaduk hingga homogen, lalu dituang petridish. 

Selanjutnya lapisan film yang terbentuk dievaluasi organoleptis, ketebalan, 

keseragaman bobot, daya tahan terhadap lipatan dan water vapor transmission rate 

nya. 

c. Pembuatan Transdermal Patch 

Gel yang mengandung karvedilol dituang ke dalam backing layer, lalu letakkan 

lapisan gum damar diatasnya. Setelah itu, patch ditutup dengan release linier. 

Selanjutnya transdermal patch dievaluasi uji invitro pelepasan obat dan uji invitro 

difusinya. 

 

2. Evaluasi   

a. Evaluasi gel pembawa obat (Sonjoy et.al., 2011; Rajhpur & Lakshmi, 2015) 

1) Organoleptik 

Diamati secara visual : bentuk, warna dan bau dari gel 

2) Keseragaman kandungan 



Pengujian ini dilakukan dengan cara memasukkan gel pada labu ukur. Tambahkan 

10 ml metanol dan diaduk di shaker bath selama 24 jam. Tambahkan larutan 

pengencer dapar fosfat pH 7,4 hingga 100 ml. Absorban diukur menggunakan 

UV-Vis pada panjang gelombang 286 nm. 

 

b. Evaluasi lapisan pengatur laju pelepasan obat (Sonjoy et.al., 2011) 

1) Organoleptik 

Diamati secara visual : bentuk, warna dan bau dari lapisan pengatur laju pelepasan 

obat 

2) Ketebalan 

Ketebalan dari lapisan pengatur laju pelepasan obat diukur menggunakan jangka 

sorong. Ketebalan diukur menggunakan 3 patch yang berbeda dan rata-rata dari 

ketebalan tersebut dianggap sebagai ketebalan lapisan pengatur laju pelepasan 

obat. 

3) Keseragaman Bobot 

Lapisan pengatur laju pelepasan obat ditimbang satu persatu dari setiap formula 

sebanyak tiga buah dengan timbangan analitik dan variasi beratnya dihitung. 

4) Daya tahan terhadap lipatan 

Pengujian ini dilakukan dengan cara melipat secara berulang pada lapisan 

pengatur laju pelepasan obat hingga lapisan tersebut patah atau melipat lapisan 

tersebut sebanyak 300 kali. Jumlah lipatan yang dapat dilakukan pada lapisan 

tanpa mematahkan lapisan tersebut merupakan nilai dari daya tahan terhadap 

lipatan. 

5) Water Vapor Transmission Rate 

Pengujian ini menggunakan vial sebagai transmission cell. Vial yang digunakan, 

dicuci dan dikeringkan di dalam oven. Setelah itu, 1 gram kalsium klorida 

dimasukkan ke dalam vial, dan lapisan pengatur laju pelepasan obat diletakkan 

ditepi dengan bantuan zat adhesif. Vial ditimbang secara akurat, kemudian dicatat 

dan diletakkan didalam desikator yang berisi larutan jenuh kalium klorida dengan 

RH 63%. Vial dikeluarkan setelah 72 jam. 

 
 

Dimana : 

W = Jumlah pengurangan bobot (gram) 

L = Ketebalan patch (cm) 

S = Luas area (cm) 

 

c. Evaluasi transdermal patch (Sonjoy et.al., 2011) 

1) Uji In Vitro Pelepasan Obat 

Pelepasan obat diukur menggunakan U.S.P dissolution tester dengan suhu 

37°C±1°C dan diaduk dengan kecepatan 50 rpm. Patch diletakkan di object glass 

dengan bantuan zat adhesif cyanacrylate sehingga obat tidak dapat lepas dari 

object glass. Lalu object glass tersebut dimasukkan ke dalam chamber yang berisi 

900 ml dapar fosfat (pH 7,4). 5 mL larutan dari chamber diambil setiap satu jam 

hingga 24 jam dan diencerkan dengan larutan dapar fosfat (pH 7,4). Absorban 

dibaca menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 286 nm. 

2) Uji In Vitro Penetrasi Obat 

Pengujian ini menggunakan alat sel difusi Frans. Patch diletakkan di atas 

membrane milipore pada alat sel difusi FranzMembrane milipore diletakkan 



diantara kompartemen donor dan reseptor. Kompartemen reseptor berisi 100 ml 

dapar fosfat (pH 7,4). Dapar fosfat yang berada didalam kompartemen reseptor, 

diaduk menggunakan magnetic stirrer dengan kecepatan 100 rpm dan pada suhu 

37°C±1°C. Larutan dapar dalam kompartemen reseptor diambil sebanyak 5 ml 

setiap interval waktu selama 24 jam. Larutan tersebut diencerkan dengan dapar 

fosfat pH 7,4 lalu dianalisa menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang 

gelombang 286 nm. 

 
HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

1. Hasil Evaluasi Gel Pembawa (Sonjoy et.al., 2011; Rajhpur & Lakshmi, 2015) 

a. Uji Organoleptis 

Basis gel yang digunakan pada penelitian kali ini adalah Hidroksi Propil Metil 

Selulosa (HPMC) dengan grade high viscosity. Konsentrasi HPMC yang digunakan 

adalah 3%. Hasil uji organoleptis gel HPMC dapat dilihat pada tabel II. 

 

Tabel II. Organoleptis dari Gel HPMC 

 

Karakteristik Organoleptis Hasil 

Bentuk Gel 

Warna Bening (tidak berwarna) 

Bau Tidak berbau 

 

b. Uji Keseragaman Kandungan 

Gel HPMC yang sudah dibentuk, ditambahkan carvedilol ke dalam basis gel 

tersebut hingga homogen. Kandungan karvedilol dalam tiap bagian gel harus seragam, 

oleh karena itu perlu diuji keseragaman kandungan pada gel HPMC yang sudah berisi 

karvedilol. Gel HPMC yang sudah ditambahkan carvedilol, diambil 100 mg kemudian 

dilarutkan dalam dapar fosfat pH 7,4, lalu dibaca menggunakan spektrofometer UV-

Vis pada panjang gelombang 286 nm. Hasil uji keseragaman kandungan gel HPMC 

yang mengandung karvedilol dapat dilihat pada tabel III. 

 

 

Tabel III. Hasil Evaluasi Keseragaman Kandungan 

 

No Hasil (%) 

1. 100,5 

2. 99,8 

3. 99,5 

4. 100,3 

5. 100,2 

6. 99,7 

7. 99,8 
8. 100,2 

9. 100,4 

10. 99,6 

 

 

 

 



2. Hasil Evaluasi Lapisan Rate Control (Sonjoy et.al., 2011) 

a. Uji Organoleptis 

Lapisan rate control dibuat menggunakan gum dammar dengan metode film 

casting solvent yaitu dengan cara menguapkan pelarut yang digunakan pada 

pembuatan lapisan rate control. Lapisan film yang telah terbentuk, dievaluasi secara 

organoleptis. Hasil evaluasi menunjukkan bahwa formula yang menunjukkan hasil 

evaluasi fisik yang terbaik adalah formula 3 dan 4. Hasil uji organoleptis lapisan rate 

control dapat dilihat pada tabel IV. 

 

Tabel IV. Uji Organoleptis Lapisan Rate Control 

 

Formula Hasil 

Formula 1 Bentuk : Lapisan tipis film rapuh 

Warna : Coklat transparan 

Bau : Tidak Berbau 

Formula 2 Bentuk : Lapisan tipis film sedikit rapuh 

Warna : Coklat transparan 

Bau : Tidak Berbau 

Formula 3 Bentuk : Lapisan tipis film 

Warna : Coklat transparan 

Bau : Tidak Berbau 

Formula 4 Bentuk : Lapisan tipis film 

Warna : Coklat transparan 

Bau : Tidak Berbau 

Formula 5 Bentuk : Lapisan tipis film sedikit lengket 

Warna : Coklat transparan 

Bau : Tidak Berbau 

 

b. Ketebalan 

Evaluasi selanjutnya yang dilakukan adalah pengukuran ketebalan. Lapisan film 

yang sudah terbentuk diukur ketebalannya menggunakan micrometer scrub. Hasil 

evaluasi menunjukkan semakin meningkat jumlah gum damar yang digunakan, 

semakin meningkat pula ketebalan yang dihasilkan. Hasil uji ketebalan lapisan rate 

control dapat dilihat pada tabel V. 

 

Tabel V. Hasil evaluasi ketebalan 

 

Formula Hasil (µm) 

Formula 1 83,5 ± 0,45 

Formula 2 95,6 ± 1,01 

Formula 3 130,2 ± 0,58 

Formula 4 167,8 ± 0,34 

Formula 5 201,7 ± 0,48 

 

c. Keseragaman Bobot 

Evaluasi selanjutnya yang dilakukan adalah keseragaman bobot. Evaluasi ini 

dilakukan dengan cara menimbang 3 patch pada masing-masing formula 

menggunakan timbangan analitik. Hasil evaluasi menunjukkan bahwa semakin 

meningkat jumlah gum dam\mar yang digunakan, semakin meningkat juga bobot 



yang dihasilkan. Hasil uji keseragaman bobot lapisan rate control dapat dilihat pada 

tabel VI. 

 

Tabel VI. Hasil evaluasi keseragaman bobot 

 

Formula Hasil (mg) 

Formula 1 53,86 ± 0,28 

Formula 2 102,55 ± 0,30 

Formula 3 153,75 ± 0,31 

Formula 4 203,30 ± 0,55 

Formula 5 252,48 ± 0,32 

 

d. Daya Tahan Terhadap Lipatan 

Daya tahan terhadap lipatan dilakukan dengan cara melipat patch sebanyak 300 

kali pada bagian yang sama. Hasil evaluasi menunjukkan bahwa pada lapisan film 

formula 1 hanya mampu bertahan setelah lipatan ke 238. Lapisan film formula 2 

mampu bertahan hingga lipatan ke 273. Lapisan film formula 3 dan 4 mampu 

bertahan hingga lipatan ke 300 tanpa adanya kerusakan sedikitpun. Lapisan film 

formula 5 mampu bertahan hingga lipatan ke 280. Lapisan film mampu bertahan 

terhadap lipatan dikarenakan adanya plasticizer yaitu dibutyl pthalat sebanyak 40%. 

Jumlah gum damar yang digunakan juga mampu mempengaruhi daya tahan terhadap 

lipatan lapisan film. Hal ini menunjukkan bahwa formula 3 dan 4 merupakan formula 

terbaik dari lapisan film gum damar.  

e. Water Vapor Transmission Rate 

Pengujian ini dilakukan untuk mengukur numlah uap air yang mampu melewati 

lapisan film. Hasil evaluasi menunjukkan bahwa semakin tebal lapisan film yang 

dihasilkan, maka semakin rendah jumlah air yang mampu melewati lapisan film 

tersebut. Hasil uji water vapor transmission rate lapisan rate control dapat dilihat 

pada tabel VII. 

 

 

Tabel VII. Hasil evaluasi water vapor transmission 

 

Formula Hasil (g.cm/cm2) (72 jam) 

Formula 1 7,73 ± 0,07 

Formula 2 7,11 ± 0,12 

Formula 3 6,38 ± 0,08 

Formula 4 5,85 ± 0,04 

Formula 5 5,02 ± 0,10 

 

3. Evaluasi Patch Karvedilol (Sonjoy, Thimmasetty, Ratan & Kilarimath, 2011) 

a. Uji Disolusi 

Uji disolusi dilakukan untuk melihat kemampuan patch dalam melepaskan zat 

aktif dari bentuk sediaannya. Uji disolusi patch Karvedilol dilakukan terhadap 

formula 3 dan 4, karena dari hasil evaluasi fisik yang dilakukan terhadap lapisan film 

gum dammar, formula 3 dan 4 merupakan formula yang paling baik dan memenuhi 

persyaratan. Hasil uji disolusi transdermal patch karvedilol dapat dilihat pada tabel 

VIII. 

 

Tabel VIII. Hasil evaluasi disolusi patch karvedilol 



 

Waktu (jam) Hasil (%) Hasil (%) 

F3 F4 

0 0 ± 0 0 ± 0 

1 8,98 ± 0,13 5,25 ± 0,19 

2 15,67 ± 0,05 7,15 ± 0,07 

3 22,37 ± 0,14 15,67 ± 0,14 

4 33,90 ± 0,23 23,54 ± 0,12 

5 40,86 ± 0,21 30,78 ± 0,24 

6 52,35 ± 0,18 40,44 ± 0,13 

8 60,75 ± 0,13 48,92 ± 0,21 

10 68,34 ± 0,16 52,45 ± 0,07 

14 73,54 ± 0,18 60,34 ± 0,03 

24 80,21 ± 0,16 68,62 ± 0,13 

 

b. Uji Difusi 

Uji difusi yang dilakukan menggunakan sel difusi Franz dan menggunakan 

membrane milipore sebagai pengganti lapisan kulit. Membrane milipore yang 

digunakan, harus diimpregnasi terlebih dahulu menggunakan isopropyl miristate agar 

membrane tersebut mengandung minyak sehingga strukturnya menyerupai struktur 

stratum corneum. 

1) Penetapan panjang gelombang serapan maksimum karvedilol 

Hasil penetapan panjang gelombang serapan maksimum karvedilol dalam dapar 

fosfat pH 7,4 dengan konsentrasi 50 µg/ml yang diukur dengan menggunakan 

spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 200-400 nm adalah 286,5 

dengan serapan 0,7856 dan serapannya masuk rentang 0,2-0,8 sesuai pada hukum 

Lambert Beer.  

2) Pengukuran kurva kalibrasi karvedilol 

Kurva kalibrasi karvedilol dalam dapar fosfat pH 7,4 pada panjang gelombang 

286,5 nm diperoleh persamaan regresi y = 0,06209 + 0,01368 x dengan koefisien 

korelasi 0,9960, seperti yang terlihat pada Lampiran 10. Kurva kalibrasi ini 

dibuat dengan beberapa konsentrasi yang memberikan serapan dalam rentang 0,2-

0,8. Koefisien korelasi mendekati 1 (r ± 1) mempunyai arti bahwa terdapat 

hubungan linier antara serapan dan konsentrasi. Persamaan garis regresi ini 

selanjutnya digunakan untuk menetapkan konsentrasi karvedilol dalam sediaan 

transdermal patch. 

3) Optimasi waktu impregnasi membran millipore dalam isopropil miristat  

Optimasi bertujuan untuk mendapatkan waktu optimum pada membran millipore 

yang diimpregnasi dengan isopropil miristat. Hasil persentase impregnasi optimasi 

membran pada menit 10, 30, 45, 60, 75 dapat dilihat pada tabel. Dari data tersebut 

dapat disimpulkan bahwa waktu 10 menit merupakan waktu optimal impregnasi 

yang selanjutnya waktu tersebut digunakan untuk mengimpregnasi membran 

millipore dalam isopropil miristat. Hasil optimasi impregnasi membrane milipore 

dapat dilihat pada tabel IX. 

 

 

 

 

 

 



Tabel IX. Optimasi Membran Millipore 

 

Waktu 

(menit) 

% impregnasi rata-rata 

(%) 

10 9,0844 ± 0,3872 

30 14,8947 ± 0,4979 

45 22,1029 ± 0,7349 

60 28,6817 ± 0,2573 

75 31,1261 ± 0,7556 

 

4) Uji difusi transdemal patch karvedilol 

Uji difusi dilakukan untuk melihat kemampuan zat aktif menembus stratum 

korneum pada kulit sehingga dapat masuk ke dalam sirkulasi sistemik. Uji difusi 

patch Karvedilol dilakukan terhadap formula 3 dan 4, karena dari hasil evaluasi 

fisik yang dilakukan terhadap lapisan film gum dammar, formula 3 dan 4 

merupakan formula yang paling baik dan memenuhi persyaratan. 

Uji difusi sediaan transdermal patch menggunakan alat difusi yang dihubungkan 

pada pompa peristaltik. Kompartemen reseptor yang mengandung medium dapar 

fosfat pH 7,4 sebanyak 330 ml dikondisikan pada suhu 37oC ± 1oC dengan 

mengalirkan air yang bersuhu sama pada water jacket. yang terdifusi menjadi 

lebih sedikit. Berdasarkan hasil difusi dapat dilihat bahwa persen terdifusi dari 

formula 3 lebih tinggi dari formula 4. Hal ini disebabkan tingkat ketebalan dari 

lapisan pengatur laju pelepasan obat (rate control) pada formula 4 lebih tinggi 

daripada formula 3 sehingga mampu mengurangi jumlah obat yang berdifusi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 1. Grafik Hasil Uji Difusi Formula 3 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. Grafik Hasil Uji Difusi Formula 4 

 
KESIMPULAN 

 

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa peningkatan konsentrasi gum damar sebagai 

lapisan rate control dari 100 mg hingga 150 mg mampu mempengaruhi laju difusi dari 

transdermal patch karvedilol. Semakin tinggi konsentrasi gum damar yang digunakan maka 

semakin kecil jumlah obat yang mampu berdifusi. Penggunaan gum damar pada konsentrasi 

50 mg, 100 mg dan 250 mg tidak memenuhi persyaratan sifat fisik dari lapisan rate control. 
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ABSTRAK  
 

Karvedilol merupakan obat yang banyak diresepkan dalam pengobatan hipertensi jangka 

panjang. Karvedilol cepat diabsorbsi secara per oral, namun bioavailabilitas oral karvedilol pada 

manusia hanya sekitar 20%. Untuk mengatasi kelemahan tersebut, perlu dilakukan pengembangan 

dalam sistem penghantaran obat. Salah satu bentuk sistem penghantaran obat transdermal adalah 
dalam bentuk patch. Transdermal patch terdiri dari berbagai sistem, salah satunya adalah sistem 

reservoir yang menggunakan lapisan rate control untuk mengatur laju pelepasan obat. Penelitian ini 

bertujuan untuk melihat pengaruh penggunaan gum dammar sebagai pengatur laju pelepasan obat 
terhadap karakterisasi fisik dan pelepasan karvedilol dalam sediaan transdermal patch. Transdermal 

patch karvedilol dibuat dalam 5 formula dengan gum damar sebagai rate control sebanyak 50, 100, 

150, 200 dan 250 mg yang selanjutnya dievaluasi secara fisik dan di evaluasi laju disolusi dan laju 

difusinya. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa penggunaan gum damar sebagai rate control pada 

konsentrasi 150 dan 200 mg memenuhi syarat sifat fisik dari rate control. Berdasarkan hasil uji 

disolusi dan difusi dapat diketahui bahwa formula dengan konsentrasi gum damar 150 mg 

memberikan pelepasan dan penetrasi obat yang terbaik. 

 
Kata Kunci : Transdermal Patch, Karvedilol, Gum Damar, Rate Control, Reservoir 

 
ABSTRACT 

 

Carvedilol is widely prescribed in the treatment of long-term hypertension. Carvedilol can be 

absorbed rapidly, but it bioavailability merely about 20% in human. To overcome these weakness, 

drug delivery need to be done. One form of transdermal drug delivery system is form of patch. The 

transdermal patch is composed of various system, one of them is reservoir system which use a layer of 

control for regulating the rate of drug release. The aim of this research is to observe the effect of the 

usage of gum resin as drug release rate regulator toward its physical characteristic and the release of 

carvedilol in transdermal patch. Transdermal patch of carvedilol was made in 5 formulas with gum 

resin as rate control as much 50, 100, 150, 200 and 250 mg which further evaluated physically and it 

rate of diffusion too. Result of this research indicate that the usage of gum resin as rate control at 

concentration 150 and 200 mg was physically qualified from rate control. Based on result of 

dissolution and diffusion test can be known that gum resin with concentration 150 mg able to provide 

the best result of disolution and penetration of drug.  
 

 

Kata Kunci : Transdermal Patch, Reservoir, Carvedilol, Rate Control, Gum Damar 
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PENDAHULUAN 

 

Karvedilol adalah β-bloker non selektif. Karvedilol mampu memblok reseptor β-1 dan β-2 

adrenergik serta reseptor α-1 adrenergik. Karvedilol merupakan obat yang banyak diresepkan dalam 

pengobatan hipertensi jangka panjang. Secara klinis telah ditunjukkan bahwa karvedilol tidak hanya 

mampu mengobati hipertensi, tetapi dapat digunakan untuk infark miokard dan gagal jantung 

kongestif. Karvedilol cepat diabsorbsi secara per oral, namun bioavailabilitas oral karvedilol pada 

manusia hanya sekitar 20%, karena mengalami first pass effect metabolism sehingga berubah menjadi 

bentuk inaktifnya dan tidak memberikan efek terapi. Karena bioavaibilitas oral yang rendah tersebut, 
mengharuskan pemberian obat yang berulang sehingga dapat mengurangi kepatuhan pasien (Ahad et 

al., 2015). 

Untuk mengatasi kelemahan-kelemahan tersebut, maka perlu dilakukan pengembangan dalam 

sistem penghantaran obat. Karvedilol memiliki berat molekul rendah (406,5 Da), dan log P yang 

menguntungkan (4,115), dengan t1/2 selama 6 jam sehingga memungkinkan karvedilol untuk mampu 
menembus lapisan kulit yang lipofilik (Vora et al., 2013). Sistem penghantaran obat transdermal 

(TDDS) merupakan sistem penghantaran dengan mempertahankan pelepasan obat agar tetap efektif 

dalam waktu yang panjang sehingga mengurangi intensitas pemberian dan mampu mengurangi efek 
samping yang terkait dengan rute pemberian oral (Patel et al., 2012).  

Salah satu bentuk sistem penghantaran obat transdermal adalah dalam bentuk patch. 

Transdermal patch adalah sediaan farmasi yang terdiri dari berbagai ukuran, mengandung satu atau 

lebih bahan aktif yang dimaksudkan untuk diterapkan pada kulit dan menyebabkan bahan aktif masuk 
ke sirkulasi sistemik setelah melewati hambatan sawar kulit (Premjee et al., 2011). Sistem 

transdermal patch memiliki beberapa keuntungan diantaranya, memudahkan pada saat pemberian, 

mengurangi rasa sakit, mudah dilakukan penanganan jika terjadi toksisitas sistemik, dan lain-lain 
(Alexander et al., 2012). Sediaan transdermal terdiri dari berbagai macam sistem, diantaranya adalah 

sistem adhesive (menggunakan polimer yang bersifat adhesive), sistem matriks (menggunakan 

polimer sebagai matriks/tempat menampung obat), sistem reservoir (menggunakan polimer sebagai 

penampung obat dan pengatur laju pelepasan obat) dan sistem microreservoir. Pada penelitian ini, 

akan dibuat sediaan transdermal patch dengan sistem reservoir yang memiliki beberapa keuntungan, 

diantaranya adalah reservoir (pembawa obat) dengan lapisan adhesive dan lapisan pengatur laju 

pelepasan obat tidak bercampur menjadi satu (Alexander et al., 2012; Saroha et al., 2011). Selain 

alasan tersebut, bila karvedilol ingin dibuat dengan sistem matriks, maka diperlukan adanya 

kombinasi polimer hidrofobik dan hidrofilik yang akan menyulitkan pada saat pembuatan. 
Transdermal patch sistem reservoir terdiri dari beberapa komponen, diantaranya zat aktif, polimer 

matriks, polimer sebagai pengatur laju pelepasan obat, peningkat penetrasi, plasticizer (untuk 

mencegah lapisan film yang terbentuk agar tidak rapuh), release linear (pelindung lapisan adhesif) 

dan backing layer(tempat sediaan) (Premjeet et al., 2011).  

Pada transdermal patch dengan sistem reservoir, polimer sebagai pengatur laju pelepasan 

obatmemiliki peranan yang sangat penting. Salah satu polimer yang dapat digunakan sebagai pengatur 

laju pelepasan obat pada sediaan transdermal adalah gum damar. Gum damar terutama digunakan 

sebagai pengemulsi dan penstabil untuk produksi warna, cat, tinta, dan emulsi aromatik dalam 

makanan dan industri kosmetik. Gum damar merupakan salah satu polimer yang murah dan mudah 

didapat (Coppen, 1995). Gum damar merupakan polimer yang bersifat hidrofobik dan dapat 

membentuk lapisan film yang baik serta mampu melepaskan obat secara bertahap sehingga dapat 

digunakan menjadi lapisan pengatur laju pelepasan obat yang baik. Dari hasil penelitian yang telah 

dilakukan sebelumnya, gum damar dapat membentuk lapisan film yang baik dengan penambahan 
plasticizer dibutil pthalat (bersifat hidrofobik) sebanyak 40%. Difusi obat melalui film ini mengikuti 

orde nol dan difusi obat diperpanjang selama periode waktu yang lebih lama pada tingkat yang 

terkendali (Mundada & Avari, 2009). Hal ini yang mendorong peneliti ingin melihat pengaruh 

penggunaan gum dammar sebagai pengatur laju pelepasan obat terhadap karakterisasi fisik dan 
pelepasan karvedilol dalam sediaan transdermal patch. 

 

 

 



 
MATERIAL DAN METODE 

 

Alat dan Bahan 

Bahan yang digunakan pada penelitian ini adalah Karvedilol (Sigma) dan gum damar 

(bima bhakti). 

 

Metode 

 

Metode pembuatan transdermal patch (Mundada & Avari, 2009; Rajhpur & Lakshmi, 

2015)  

Formula transdermal patch karvedilol ditunjukkan pada tabel I. 

 
Tabel I. Formula transdermal patch karvedilol 

 

Formula Karvedilol 

(mg) 

Gel HPMC 

K100M 3% 

(mg) 

Gum 

Damar 

(mg) 

Dibutil pthalat 

(% dari jumlah 

Gum Damar) 

F1 13 100 50 40 

F2 13 100 100 40 

F3 13 100 150 40 

F4 13 100 200 40 

F5 13 100 250 40 

 

Pembuatan gel pembawa 

HPMC K100M didispersikan dalam aqua destilata. Larutan dispersi diaduk hingga homogen 

menggunakan magnetic stirrer. Lalu larutan tersebut didiamkan selama ± 24 jam pada suhu 

kamar hingga mengembang dan membentuk gel. Karvedilol dilarutkan dalam metanol, 

setelah itu ditambahkan ke dalam gel, diaduk hingga homogen. Selanjutnya gel dievaluasi 

organoleptis dan keseragaman kandungannya. 

 

Pembuatan rate control 

Gum damar dilarutkan ke dalam kloroform (hingga konsentrasi 10% w/v), lalu ditambahkan 

40% dibutil pthalat, diaduk hingga homogen, lalu dituang pada petridish. Selanjutnya lapisan 

film yang terbentuk dievaluasi organoleptis, ketebalan, keseragaman bobot, daya tahan 

terhadap lipatan dan water vapor transmission rate. 

 

Pembuatan transdermal patch 

Gel yang mengandung karvedilol dituang ke dalam backing layer, lalu lapisan gum damar 

diletakkan di atasnya. Setelah itu, patch ditutup dengan release linier. Selanjutnya 

transdermal patch dievaluasi uji in vitro pelepasan obat dan uji in vitro difusi. 

 

Evaluasi   

 

Evaluasi gel pembawa obat (Sonjoy et al., 2011; Rajhpur & Lakshmi, 2015) 

 

Organoleptik gel pembawa obat (Sonjoy et al., 2011; Rajhpur & Lakshmi, 2015) 
Diamati secara visual : bentuk, warna dan bau dari gel. 

 

Keseragaman kandungan gel pembawa Formatted: Indonesian



Pengujian ini dilakukan dengan cara memasukkan gel pada labu ukur. Ditambahkan 10 mL 

metanol dan diaduk di shaker bath selama 24 jam. Lalu ditambahkan larutan pengencer dapar 

fosfat pH 7,4 hingga 100 mL. Absorban diukur menggunakan UV-Vis pada panjang 

gelombang 286 nm. 

 

Evaluasi lapisan pengatur laju pelepasan obat (Sonjoy et al., 2011) 

 

Organoleptik lapisan pengatur laju pelepasan obat (Sonjoy et al., 2011) 
Diamati secara visual : bentuk, warna dan bau dari lapisan pengatur laju pelepasan obat. 

 

Ketebalan lapisan pengatur laju pelepasan obat 
Ketebalan dari lapisan pengatur laju pelepasan obat diukur menggunakan jangka sorong. 

Ketebalan diukur menggunakan 3 patch yang berbeda dan rata-rata dari ketebalan tersebut 

dianggap sebagai ketebalan lapisan pengatur laju pelepasan obat. 

 

Keseragaman bobot lapisan pengatur laju pelepasan obat 
Lapisan pengatur laju pelepasan obat ditimbang satu persatu dari setiap formula sebanyak 

tiga buah dengan timbangan analitik dan variasi beratnya dihitung. 

 

Daya tahan terhadap lipatan lapisan pengatur laju pelepasan obat 
Pengujian ini dilakukan dengan cara melipat secara berulang pada lapisan pengatur laju 

pelepasan obat hingga lapisan tersebut patah atau melipat lapisan tersebut sebanyak 300 kali. 

Jumlah lipatan yang dapat dilakukan pada lapisan tanpa mematahkan lapisan tersebut 

merupakan nilai dari daya tahan terhadap lipatan. 

 

Water vapor rransmission rate (WVTR) lapisan pengatur laju pelepasan obat 
Pengujian ini menggunakan vial sebagai transmission cell. Vial yang digunakan, dicuci dan 

dikeringkan di dalam oven. Setelah itu, 1 gram kalsium klorida dimasukkan ke dalam vial, 

dan lapisan pengatur laju pelepasan obat diletakkan ditepi dengan bantuan zat adhesif. Vial 

ditimbang secara akurat, kemudian dicatat dan diletakkan didalam desikator yang berisi 

larutan jenuh kalium klorida dengan RH 63%. Vial dikeluarkan setelah 72 jam. 

 …………………………………………………………………………... (1) 
 

Dimana : 

W = Jumlah pengurangan bobot (gram) 

L = Ketebalan patch (cm) 

S = Luas area (cm) 

 

Evaluasi transdermal patch (Sonjoy et al., 2011) 

Uji in vitro pelepasan obat dari  transdermal patch (Sonjoy et al., 2011) 
Pelepasan obat diukur menggunakan U.S.P dissolution tester dengan suhu 37°C±1°C dan 

diaduk dengan kecepatan 50 rpm. Patch diletakkan di object glass dengan bantuan zat adhesif 

cyanacrylate sehingga obat tidak dapat lepas dari object glass. Lalu object glass tersebut 

dimasukkan ke dalam chamber yang berisi 900 ml dapar fosfat (pH 7,4). Setelah itu, diambil 

5 mL larutan dari chamber setiap satu jam hingga 24 jam dan diencerkan dengan larutan 

dapar fosfat (pH 7,4). Absorban dibaca menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang 

gelombang 286 nm. 

 

Uji in vitro penetrasi obat dari  transdermal patch (Sonjoy et al., 2011) 
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Pengujian ini menggunakan alat sel difusi Frans. Patch diletakkan di atas membrane milipore 

(ukuran pori-pori 0,22 μm) pada alat sel difusi Franz. Membrane milipore diletakkan diantara 

kompartemen donor dan reseptor. Kompartemen reseptor berisi 100 mL dapar fosfat (pH 

7,4). Dapar fosfat yang berada di dalam kompartemen reseptor, diaduk menggunakan 

magnetic stirrer dengan kecepatan 100 rpm dan pada suhu 37°C±1°C. Larutan dapar dalam 

kompartemen reseptor diambil sebanyak 5 mL setiap interval waktu selama 24 jam. Larutan 

tersebut diencerkan dengan dapar fosfat pH 7,4 lalu dianalisa menggunakan spektrofotometer 

UV-Vis pada panjang gelombang 286 nm. 

 

Analisa statistik 
Hasil evaluasi terhadap sifat fisik lapisan rate control dan transdermal patch dianalisa 

menggunakan One Way ANOVA dengan tα = 0.05. 

 
HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

Hasil evaluasi gel pembawa (Sonjoy et al., 2011; Rajhpur & Lakshmi, 2015) 

Uji organoleptis 
Basis gel yang digunakan pada penelitian kali ini adalah Hidroksi Propil Metil 

Selulosa (HPMC) dengan grade high viscosity. Konsentrasi HPMC yang digunakan adalah 

3%. Hasil uji organoleptis gel HPMC dapat dilihat pada tabel II.  

 

Tabel II. Organoleptis dari gel HPMC 

 

Karakteristik Organoleptis Hasil 

Bentuk Gel 

Warna Bening (tidak berwarna) 

Bau Tidak berbau 

 

Uji keseragaman kandungan 
Kandungan karvedilol dalam tiap bagian gel harus seragam, oleh karena itu perlu diuji 

keseragaman kandungan pada gel HPMC yang sudah berisi karvedilol. Gel HPMC yang 

sudah ditambahkan karvedilol, diambil 100 mg kemudian dilarutkan dalam dapar fosfat pH 

7,4, lalu dibaca menggunakan spektrofometer UV-Vis pada panjang gelombang 286 nm. 

Hasil uji keseragaman kandungan gel HPMC yang mengandung karvedilol dapat dilihat pada 

tabel III. Hasil tersebut menunjukkan bahwa kandungan pada karvedilol pada gel HPMC 

yang diuji memenuhi persyaratan keseragaman kandungan yaitu tidak ada yang 

kandungannya menyimpang di atas 15% (Kemenkes RI, 2014). 

 

Hasil evaluasi lapisan rate control (Sonjoy et al., 2011) 

 

Uji organoleptis 
Lapisan rate control dibuat menggunakan gum damar dengan metode film casting 

solvent yaitu dengan cara menguapkan pelarut yang digunakan pada pembuatan lapisan rate 
control. Lapisan film yang telah terbentuk, dievaluasi secara organoleptis. Hasil evaluasi 

menunjukkan bahwa formula yang menunjukkan hasil evaluasi organoleptis yang terbaik 

adalah formula 3 dan 4. Hasil uji organoleptis lapisan rate control dapat dilihat pada tabel 

IV. Berdasarkan hasil evaluasi tersebut dapat dilihat bahwa formula 3 dan 4 menghasilkan 

lapisan rate control yang baik karena lapisan yang terbentuk tidak rapuh maupun tidak 

lengket. Hal ini dipengaruhi oleh jumlah gum damar yang digunakan dalam tiap formula. 
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Semakin tinggi jumlah gum damar yang digunakan hingga batas tertentu, maka lapisan film 

yang terbentuk akan semakin baik (Mundada & Avari, 2009). 

 

Tabel III. Hasil evaluasi keseragaman kandungan karvedilol dalam gel HPMC 

 

No Hasil (%) 

1. 100,5 

2. 99,8 

3. 99,5 

4. 100,3 

5. 100,2 

6. 99,7 

7. 99,8 

8. 100,2 

9. 100,4 

10. 99,6 

Rata-Rata 100 

 

 

Tabel IV. Uji organoleptis lapisan rate control gum damar 

 

Formula Hasil 

Formula 1 Bentuk : Lapisan tipis film rapuh 

Warna : Coklat transparan 

Bau : Tidak Berbau 

Formula 2 Bentuk : Lapisan tipis film sedikit rapuh 

Warna : Coklat transparan 

Bau : Tidak Berbau 

Formula 3 Bentuk : Lapisan tipis film 

Warna : Coklat transparan 

Bau : Tidak Berbau 

Formula 4 Bentuk : Lapisan tipis film 

Warna : Coklat transparan 

Bau : Tidak Berbau 

Formula 5 Bentuk : Lapisan tipis film sedikit lengket 

Warna : Coklat transparan 

Bau : Tidak Berbau 

 

Ketebalan 
Evaluasi selanjutnya yang dilakukan adalah pengukuran ketebalan. Lapisan film yang 

sudah terbentuk diukur ketebalannya menggunakan micrometer scrub. Jumlah polimer yang 

digunakan, akan mempengaruhi ketebalan dari lapisan film yang terbentuk (Mundada & Avari, 

2009; Babu et al., 2012). Hasil evaluasi menunjukkan semakin besar jumlah gum damar yang 

digunakan, semakin besar pula ketebalan yang dihasilkan. Hasil uji ketebalan lapisan rate 

control dapat dilihat pada tabel V. Berdasarkan hasil evaluasi dapat diketahui bahwa jumlah 

gum damar yang digunakan mampu menghasilkan ketebalan lapisan film yang berbeda 

secara signifikan (p<0,05).  
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Tabel V. Hasil evaluasi ketebalan lapisan rate control gum damar 

 

Formula Hasil (µm) 

Formula 1 83,5 ± 0,45 

Formula 2 95,6 ± 1,01 

Formula 3 130,2 ± 0,58 

Formula 4 167,8 ± 0,34 

Formula 5 201,7 ± 0,48 

 

Keseragaman bobot 
Evaluasi selanjutnya yang dilakukan adalah keseragaman bobot. Evaluasi ini 

dilakukan dengan cara menimbang 3 patch pada masing-masing formula menggunakan 

timbangan analitik. Jumlah gum damar yang digunakan sebagai pembentuk lapisan film akan 

mempengaruhi besar bobot yang dihasilkan (Mundada & Avari, 2009). Hasil evaluasi 

menunjukkan bahwa semakin besar jumlah gum damar yang digunakan, semakin besar juga 

bobot yang dihasilkan. Hasil uji keseragaman bobot lapisan rate control dapat dilihat pada 

tabel VI. Berdasarkan hasil evaluasi dapat diketahui bahwa jumlah gum damar yang 

digunakan mampu menghasilkan bobot yang berbeda secara signifikan (p<0,05). 

 

Tabel VI. Hasil evaluasi keseragaman bobot lapisan rate control gum damar 

 

Formula Hasil (mg) 

Formula 1 53,86 ± 0,28 

Formula 2 102,55 ± 0,30 

Formula 3 153,75 ± 0,31 

Formula 4 203,30 ± 0,55 

Formula 5 252,48 ± 0,32 

 

Daya tahan terhadap lipatan 
Evaluasi Ddaya tahan terhadap lipatan dilakukan dengan cara melipat patch sebanyak 

300 kali lipatan pada bagian yang sama. Hasil evaluasi menunjukkan bahwa pada lapisan film 

formula 1 hanya mampu bertahan setelah lipatan ke 238. Lapisan film formula 2 mampu 

bertahan hingga lipatan ke 273. Lapisan film formula 3 dan 4 mampu bertahan hingga lipatan 

ke 300 tanpa adanya kerusakan sedikitpun. Lapisan film formula 5 mampu bertahan hingga 

lipatan ke 280. Lapisan film mampu bertahan terhadap lipatan dikarenakan adanya plasticizer 

yaitu dibutyl pthalat sebanyak 40% (Mundada & Avari, 2009). Jumlah gum damar yang 

digunakan juga mampu mempengaruhi daya tahan terhadap lipatan lapisan. Semakin besar 

jumlah polimer yang digunakan sebagai pembentuk lapisan film, maka semakin besar juga 

daya tahan terhadap lipatannya (Barhate et al., 2011). Jumlah lipatan yang mampu ditahan 

pada lapisan terus meningkat hingga formula dengan jumlah gum damar 150 mg dan 200 mg. 

Namun pada formula dengan jumlah gum damar 250 mg, jumlah lipatan yang mampu ditahan 

menjadi menurun karena lapisan yang terbentuk sedikit lengket. Hal ini menunjukkan bahwa 

formula 3 dan 4 merupakan formula terbaik dari lapisan film gum damar. Berdasarkan hasil 

evaluasi dapat diketahui bahwa jumlah gum damar yang digunakan mampu menghasilkan 

nilai daya tahan terhadap lipatan yang berbeda secara signifikan (p<0,05). 

 

Water vapor transmission rate 
Pengujian water vapor transmission rate  ini dilakukan untuk mengukur jumlah uap 

air yang mampu melewati lapisan film. Ketebalan dari lapisan film akan mempengaruhi 

jumlah uap air yang mampu melewati lapisan tersebut (Premjeet et al. 2011). Hasil evaluasi 
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menunjukkan bahwa semakin tebal lapisan film yang dihasilkan, maka semakin rendah 

jumlah air yang mampu melewati lapisan film tersebut. Hasil uji water vapor transmission 

rate lapisan rate control dapat dilihat pada tabel VII. Berdasarkan hasil evaluasi dapat 

diketahui bahwa jumlah gum damar yang digunakan akan menghasilkan ketebalan yang 

berbeda dan mampu menghasilkan nilai water vapor transmission rate yang berbeda secara 

signifikan (p<0,05). 

 

Tabel VII. Hasil evaluasi water vapor transmission lapisan rate control gum damar 

 

Formula Hasil (g.cm/cm2) (72 jam) 

Formula 1 7,73 ± 0,07 

Formula 2 7,11 ± 0,12 

Formula 3 6,38 ± 0,08 

Formula 4 5,85 ± 0,04 

Formula 5 5,02 ± 0,10 

 

Evaluasi patch karvedilol (Sonjoy et al., 2011) 

 

Uji disolusi 
Uji disolusi dilakukan untuk melihat kemampuan patch dalam melepaskan zat aktif 

dari bentuk sediaannya. Uji disolusi patch karvedilol dilakukan terhadap formula 3 dan 4, 

karena dari hasil evaluasi fisik yang dilakukan terhadap lapisan film gum damar, formula 3 

dan 4 merupakan formula yang paling baik dan memenuhi persyaratan. Hasil uji disolusi 

transdermal patch karvedilol dapat dilihat pada tabel VIII. Pelepasan obat pada sediaan 

transdermal sistem reservoir dipengaruhi oleh sifat polimer sebagai rate control, ketebalan 

rate control dan sifat bahan aktif (Premjeet et al., 2011). Berdasarkan hasil evaluasi disolusi 

dapat dilihat bahwa formula 3 menghasilkan pelepasan obat yang lebih banyak jika 

dibandingkan dengan formula 4. Hal ini disebabkan perbedaan ketebalan lapisan rate control 

antara formula 3 dan 4 sehingga pelepasan zat aktifnya pun berbeda, namun perbedaannya 

tidak terlalu besar. Semakin tebal lapisan rate control, kecepatan zat aktif untuk menembus 

lapisan rate control akan semakin berkurang sehingga zat aktif akan lebih lama untuk keluar 

dari sediaan (Sonjoy et al. 2011). Berdasarkan hasil analisa statistik menunjukkan bahwa 

kedua formula menghasilkan persen terdisolusi yang tidak berbeda secara signifikan 

(p>0,05).  

 

Tabel VIII. Hasil evaluasi disolusi patch karvedilol 

 

Waktu (jam) Hasil (%) Hasil (%) 

F3 F4 

0 0 ± 0 0 ± 0 

1 8,98 ± 0,13 5,25 ± 0,19 

2 15,67 ± 0,05 7,15 ± 0,07 

3 22,37 ± 0,14 15,67 ± 0,14 

4 33,90 ± 0,23 23,54 ± 0,12 

5 40,86 ± 0,21 30,78 ± 0,24 

6 52,35 ± 0,18 40,44 ± 0,13 

8 60,75 ± 0,13 48,92 ± 0,21 

10 68,34 ± 0,16 52,45 ± 0,07 

14 73,54 ± 0,18 60,34 ± 0,03 

24 80,21 ± 0,16 68,62 ± 0,13 
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Uji difusi 
Evaluasi patch karvedilol dilakukan dengan uji difusi. Uji difusi yang dilakukan 

menggunakan sel difusi Franz dan menggunakan membrane milipore sebagai pengganti 

lapisan kulit. Membrane milipore yang digunakan, harus diimpregnasi terlebih dahulu 

menggunakan isopropyl miristate agar membran tersebut mengandung minyak sehingga 

strukturnya menyerupai struktur stratum corneum. 

 

Optimasi waktu impregnasi membrane millipore dalam isopropil miristat  
Uji difusi obat diawali dengan optimasi waktu impregnasi membran millipore dalam 

isopropil miristat. Optimasi bertujuan untuk mendapatkan waktu optimum pada membrane 

millipore yang diimpregnasi dengan isopropil miristat. Hasil persentase impregnasi optimasi 

membran pada menit 10, 30, 45, 60, 75 dapat dilihat pada tabel IX. Dari data tersebut dapat 

disimpulkan bahwa waktu 10 menit merupakan waktu optimal impregnasi yang selanjutnya 

waktu tersebut digunakan untuk mengimpregnasi membrane millipore dalam isopropil 

miristat. Hasil optimasi impregnasi membrane milipore dapat dilihat pada tabel IX. 

 

Tabel IX. Optimasi membrane millipore 

 

Waktu 

(menit) 

% impregnasi rata-rata 

(%) 

10 9,08 ± 0,3872 

30 14,89 ± 0,4979 

45 22,10 ± 0,7349 

60 28,68 ± 0,2573 

75 31,13 ± 0,7556 

 

Uji difusi transdemal patch karvedilol 
Uji difusi dilakukan untuk melihat kemampuan zat aktif menembus stratum corneum 

pada kulit sehingga dapat masuk ke dalam sirkulasi sistemik. Uji difusi patch karvedilol 

dilakukan terhadap formula 3 dan 4, karena dari hasil evaluasi fisik yang dilakukan terhadap 

lapisan film gum damar, formula 3 dan 4 merupakan formula yang paling baik dan memenuhi 

persyaratan. Uji difusi sediaan transdermal patch menggunakan alat difusi yang dihubungkan 

pada pompa peristaltik. Kompartemen reseptor yang mengandung medium dapar fosfat pH 

7,4 sebanyak 330 ml dikondisikan pada suhu 37oC±1oC dengan mengalirkan air yang bersuhu 

pada water jacket dengan suhu yang sama. Pada hasil penelitian sebelumnya, digunakan 

Eudragit L sebagai pembentuk lapisan rate control dan Span 80 sebagai peningkat penetrasi. 

Hasil penelitian tersebut menunjukkan persen terdifusi sebesar 90% selama 24 jam (Tanwar 

et al., 2007).  

Pada penelitian ini hasil difusi menunjukkan formula 3 lebih tinggi dari formula 4, 

dapat dilihat pada Gambar 1. Hal ini disebabkan tingkat ketebalan dari lapisan pengatur laju 

pelepasan obat (rate control) pada formula 4 lebih tinggi (72,7%) dari pada formula 3 

(60,01%) sehingga mampu menghalangi obat menembus lapisan rate control sehingga 

jumlah obat yang berdifusi menjadi berkurang. Pelepasan obat yang lama juga dipengaruhi 

oleh hidrofobisitas dari lapisan rate control. Gum damar adalah polimer yang bersifat 

hidrofobik sehingga akan lebih susah ditembus oleh bahan obat untuk dapat berdifusi keluar 

dari sistem sediaan. Oleh karena itu, obat yang mampu menembus kulit dan masuk ke dalam 

sirkulasi sistemik pun akan lebih sedikit (Babu et al., 2012). Hasil difusi tersebut 

menunjukkan bahwa transdermal patch dengan lapisan rate control dari gum damar 

menunjukkan hasil difusi yang cukup baik tanpa adanya peningkat penetrasi dibandingkan 
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dengan penelitian sebelumnya (Tanwar et al., 2007). Berdasarkan hasil analisa statistik 

menunjukkan bahwa kedua formula menghasilkan persen terdifusi yang tidak berbeda secara 

signifikan (p>0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 1. Grafik Hasil Difusi Patch Karvedilol Formula 3 dan Formula 4 

 

 
KESIMPULAN 

 
Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa peningkatan konsentrasi gum damar sebagai 

lapisan rate control mampu mempengaruhi sifat fisik dari lapisan rate control yang 

terbentuk. Formula yang terbaik adalah formula 3 dan 4. Hasil difusi terhadap formula 3 dan 

4 menunjukkan semakin tinggi jumlah gum damar yang digunakan maka semakin kecil 

jumlah obat yang mampu berdifusi.  
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ABSTRAK  
 

Karvedilol merupakan obat yang banyak diresepkan dalam pengobatan hipertensi jangka 

panjang. Karvedilol cepat diabsorbsi secara per oral, namun bioavailabilitas oral karvedilol pada 

manusia hanya sekitar 20%. Untuk mengatasi kelemahan tersebut, perlu dilakukan pengembangan 

dalam sistem penghantaran obat. Salah satu bentuk sistem penghantaran obat transdermal adalah 

dalam bentuk patch. Transdermal patch terdiri dari berbagai sistem, salah satunya adalah sistem 

reservoir yang menggunakan lapisan rate control untuk mengatur laju pelepasan obat. Penelitian ini 

bertujuan untuk melihat pengaruh penggunaan gum dammar sebagai pengatur laju pelepasan obat 

terhadap karakterisasi fisik dan pelepasan karvedilol dalam sediaan transdermal patch. Transdermal 

patch karvedilol dibuat dalam 5 formula dengan gum damar sebagai rate control sebanyak 50, 100, 

150, 200 dan 250 mg yang selanjutnya dievaluasi secara fisik dan di evaluasi laju disolusi dan laju 

difusinya. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa penggunaan gum damar sebagai rate control pada 

konsentrasi 150 dan 200 mg memenuhi syarat sifat fisik dari rate control. Berdasarkan hasil uji 

disolusi dan difusi dapat diketahui bahwa formula dengan konsentrasi gum damar 150 mg 

memberikan pelepasan dan penetrasi obat yang terbaik. 

 

Kata Kunci : Transdermal Patch, Karvedilol, Gum Damar, Rate Control, Reservoir 

 
ABSTRACT 

 

Carvedilol is widely prescribed in the treatment of long-term hypertension. Carvedilol can be 

absorbed rapidly, but it bioavailability merely about 20% in human. To overcome these weakness, 

drug delivery need to be done. One form of transdermal drug delivery system is form of patch. The 

transdermal patch is composed of various system, one of them is reservoir system which use a layer of 

control for regulating the rate of drug release. The aim of this research is to observe the effect of the 

usage of gum resin as drug release rate regulator toward its physical characteristic and the release of 

carvedilol in transdermal patch. Transdermal patch of carvedilol was made in 5 formulas with gum 

resin as rate control as much 50, 100, 150, 200 and 250 mg which further evaluated physically and it 

rate of diffusion too. Result of this research indicate that the usage of gum resin as rate control at 

concentration 150 and 200 mg was physically qualified from rate control. Based on result of 

dissolution and diffusion test can be known that gum resin with concentration 150 mg able to provide 

the best result of disolution and penetration of drug.  
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PENDAHULUAN 

 

Karvedilol adalah β-bloker non selektif. Karvedilol mampu memblok reseptor β-1 dan β-2 

adrenergik serta reseptor α-1 adrenergik. Karvedilol merupakan obat yang banyak diresepkan dalam 

pengobatan hipertensi jangka panjang. Secara klinis telah ditunjukkan bahwa karvedilol tidak hanya 

mampu mengobati hipertensi, tetapi dapat digunakan untuk infark miokard dan gagal jantung 

kongestif. Karvedilol cepat diabsorbsi secara per oral, namun bioavailabilitas oral karvedilol pada 

manusia hanya sekitar 20%, karena mengalami first pass effect metabolism sehingga berubah menjadi 

bentuk inaktifnya dan tidak memberikan efek terapi. Karena bioavaibilitas oral yang rendah tersebut, 

mengharuskan pemberian obat yang berulang sehingga dapat mengurangi kepatuhan pasien (Ahad et 

al., 2015). 

Untuk mengatasi kelemahan-kelemahan tersebut, maka perlu dilakukan pengembangan dalam 

sistem penghantaran obat. Karvedilol memiliki berat molekul rendah (406,5 Da), dan log P yang 

menguntungkan (4,115), dengan t1/2 selama 6 jam sehingga memungkinkan karvedilol untuk mampu 

menembus lapisan kulit yang lipofilik (Vora et al., 2013). Sistem penghantaran obat transdermal 

(TDDS) merupakan sistem penghantaran dengan mempertahankan pelepasan obat agar tetap efektif 

dalam waktu yang panjang sehingga mengurangi intensitas pemberian dan mampu mengurangi efek 

samping yang terkait dengan rute pemberian oral (Patel et al., 2012).  

Salah satu bentuk sistem penghantaran obat transdermal adalah dalam bentuk patch. 

Transdermal patch adalah sediaan farmasi yang terdiri dari berbagai ukuran, mengandung satu atau 

lebih bahan aktif yang dimaksudkan untuk diterapkan pada kulit dan menyebabkan bahan aktif masuk 

ke sirkulasi sistemik setelah melewati hambatan sawar kulit (Premjee et al., 2011). Sistem 

transdermal patch memiliki beberapa keuntungan diantaranya, memudahkan pada saat pemberian, 

mengurangi rasa sakit, mudah dilakukan penanganan jika terjadi toksisitas sistemik, dan lain-lain 

(Alexander et al., 2012). Sediaan transdermal terdiri dari berbagai macam sistem, diantaranya adalah 

sistem adhesive (menggunakan polimer yang bersifat adhesive), sistem matriks (menggunakan 

polimer sebagai matriks/tempat menampung obat), sistem reservoir (menggunakan polimer sebagai 

penampung obat dan pengatur laju pelepasan obat) dan sistem microreservoir. Pada penelitian ini, 

akan dibuat sediaan transdermal patch dengan sistem reservoir yang memiliki beberapa keuntungan, 

diantaranya adalah reservoir (pembawa obat) dengan lapisan adhesive dan lapisan pengatur laju 

pelepasan obat tidak bercampur menjadi satu (Alexander et al., 2012; Saroha et al., 2011). Selain 

alasan tersebut, bila karvedilol ingin dibuat dengan sistem matriks, maka diperlukan adanya 

kombinasi polimer hidrofobik dan hidrofilik yang akan menyulitkan pada saat pembuatan. 

Transdermal patch sistem reservoir terdiri dari beberapa komponen, diantaranya zat aktif, polimer 

matriks, polimer sebagai pengatur laju pelepasan obat, peningkat penetrasi, plasticizer (untuk 

mencegah lapisan film yang terbentuk agar tidak rapuh), release linear (pelindung lapisan adhesif) 

dan backing layer(tempat sediaan) (Premjeet et al., 2011).  

Pada transdermal patch dengan sistem reservoir, polimer sebagai pengatur laju pelepasan 

obatmemiliki peranan yang sangat penting. Salah satu polimer yang dapat digunakan sebagai pengatur 

laju pelepasan obat pada sediaan transdermal adalah gum damar. Gum damar terutama digunakan 

sebagai pengemulsi dan penstabil untuk produksi warna, cat, tinta, dan emulsi aromatik dalam 

makanan dan industri kosmetik. Gum damar merupakan salah satu polimer yang murah dan mudah 

didapat (Coppen, 1995). Gum damar merupakan polimer yang bersifat hidrofobik dan dapat 

membentuk lapisan film yang baik serta mampu melepaskan obat secara bertahap sehingga dapat 

digunakan menjadi lapisan pengatur laju pelepasan obat yang baik. Dari hasil penelitian yang telah 

dilakukan sebelumnya, gum damar dapat membentuk lapisan film yang baik dengan penambahan 

plasticizer dibutil pthalat (bersifat hidrofobik) sebanyak 40%. Difusi obat melalui film ini mengikuti 

orde nol dan difusi obat diperpanjang selama periode waktu yang lebih lama pada tingkat yang 

terkendali (Mundada & Avari, 2009). Hal ini yang mendorong peneliti ingin melihat pengaruh 

penggunaan gum dammar sebagai pengatur laju pelepasan obat terhadap karakterisasi fisik dan 

pelepasan karvedilol dalam sediaan transdermal patch. 

 

 

 



 
MATERIAL DAN METODE 

 

Alat dan Bahan 

Bahan yang digunakan pada penelitian ini adalah Karvedilol (Sigma) dan gum damar 

(bima bhakti). 

 

Metode 

 

Metode pembuatan transdermal patch (Mundada & Avari, 2009; Rajhpur & Lakshmi, 

2015)  

Formula transdermal patch karvedilol ditunjukkan pada tabel I. 

 

Tabel I. Formula transdermal patch karvedilol 

 

Formula Karvedilol 

(mg) 

Gel HPMC 

K100M 3% 

(mg) 

Gum 

Damar 

(mg) 

Dibutil pthalat 

(% dari jumlah 

Gum Damar) 

F1 13 100 50 40 

F2 13 100 100 40 

F3 13 100 150 40 

F4 13 100 200 40 

F5 13 100 250 40 

 

Pembuatan gel pembawa 

HPMC K100M didispersikan dalam aqua destilata. Larutan dispersi diaduk hingga homogen 

menggunakan magnetic stirrer. Lalu larutan tersebut didiamkan selama ± 24 jam pada suhu 

kamar hingga mengembang dan membentuk gel. Karvedilol dilarutkan dalam metanol, 

setelah itu ditambahkan ke dalam gel, diaduk hingga homogen. Selanjutnya gel dievaluasi 

organoleptis dan keseragaman kandungannya. 

 

Pembuatan rate control 

Gum damar dilarutkan ke dalam kloroform (hingga konsentrasi 10% w/v), lalu ditambahkan 

40% dibutil pthalat, diaduk hingga homogen, lalu dituang pada petridish. Selanjutnya lapisan 

film yang terbentuk dievaluasi organoleptis, ketebalan, keseragaman bobot, daya tahan 

terhadap lipatan dan water vapor transmission rate. 

 

Pembuatan transdermal patch 

Gel yang mengandung karvedilol dituang ke dalam backing layer, lalu lapisan gum damar 

diletakkan di atasnya. Setelah itu, patch ditutup dengan release linier. Selanjutnya 

transdermal patch dievaluasi uji in vitro pelepasan obat dan uji in vitro difusi. 

 

Evaluasi   

 

Evaluasi gel pembawa obat (Sonjoy et al., 2011; Rajhpur & Lakshmi, 2015) 

 

Organoleptik 

Diamati secara visual : bentuk, warna dan bau dari gel. 

 

 



Keseragaman kandungan 

Pengujian ini dilakukan dengan cara memasukkan gel pada labu ukur. Ditambahkan 10 mL 

metanol dan diaduk di shaker bath selama 24 jam. Lalu ditambahkan larutan pengencer dapar 

fosfat pH 7,4 hingga 100 mL. Absorban diukur menggunakan UV-Vis pada panjang 

gelombang 286 nm. 

 

Evaluasi lapisan pengatur laju pelepasan obat (Sonjoy et al., 2011) 

 

Organoleptik 

Diamati secara visual : bentuk, warna dan bau dari lapisan pengatur laju pelepasan obat. 

 

Ketebalan 

Ketebalan dari lapisan pengatur laju pelepasan obat diukur menggunakan jangka sorong. 

Ketebalan diukur menggunakan 3 patch yang berbeda dan rata-rata dari ketebalan tersebut 

dianggap sebagai ketebalan lapisan pengatur laju pelepasan obat. 

 

Keseragaman bobot 

Lapisan pengatur laju pelepasan obat ditimbang satu persatu dari setiap formula sebanyak 

tiga buah dengan timbangan analitik dan variasi beratnya dihitung. 

 

Daya tahan terhadap lipatan 

Pengujian ini dilakukan dengan cara melipat secara berulang pada lapisan pengatur laju 

pelepasan obat hingga lapisan tersebut patah atau melipat lapisan tersebut sebanyak 300 kali. 

Jumlah lipatan yang dapat dilakukan pada lapisan tanpa mematahkan lapisan tersebut 

merupakan nilai dari daya tahan terhadap lipatan. 

 

Water vapor rransmission rate (WVTR) 

Pengujian ini menggunakan vial sebagai transmission cell. Vial yang digunakan, dicuci dan 

dikeringkan di dalam oven. Setelah itu, 1 gram kalsium klorida dimasukkan ke dalam vial, 

dan lapisan pengatur laju pelepasan obat diletakkan ditepi dengan bantuan zat adhesif. Vial 

ditimbang secara akurat, kemudian dicatat dan diletakkan didalam desikator yang berisi 

larutan jenuh kalium klorida dengan RH 63%. Vial dikeluarkan setelah 72 jam. 

 …………………………………………………………………………... (1) 
 

Dimana : 

W = Jumlah pengurangan bobot (gram) 

L = Ketebalan patch (cm) 

S = Luas area (cm) 

 

Evaluasi transdermal patch (Sonjoy et al., 2011) 

Uji in vitro pelepasan obat 

Pelepasan obat diukur menggunakan U.S.P dissolution tester dengan suhu 37°C±1°C dan 

diaduk dengan kecepatan 50 rpm. Patch diletakkan di object glass dengan bantuan zat adhesif 

cyanacrylate sehingga obat tidak dapat lepas dari object glass. Lalu object glass tersebut 

dimasukkan ke dalam chamber yang berisi 900 ml dapar fosfat (pH 7,4). Setelah itu, diambil 

5 mL larutan dari chamber setiap satu jam hingga 24 jam dan diencerkan dengan larutan 

dapar fosfat (pH 7,4). Absorban dibaca menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang 

gelombang 286 nm. 

 



Uji in vitro penetrasi obat 

Pengujian ini menggunakan alat sel difusi Frans. Patch diletakkan di atas membrane milipore 

(ukuran pori-pori 0,22 μm) pada alat sel difusi Franz. Membrane milipore diletakkan diantara 

kompartemen donor dan reseptor. Kompartemen reseptor berisi 100 mL dapar fosfat (pH 

7,4). Dapar fosfat yang berada di dalam kompartemen reseptor, diaduk menggunakan 

magnetic stirrer dengan kecepatan 100 rpm dan pada suhu 37°C±1°C. Larutan dapar dalam 

kompartemen reseptor diambil sebanyak 5 mL setiap interval waktu selama 24 jam. Larutan 

tersebut diencerkan dengan dapar fosfat pH 7,4 lalu dianalisa menggunakan spektrofotometer 

UV-Vis pada panjang gelombang 286 nm. 

 

Analisa statistik 

Hasil evaluasi terhadap sifat fisik lapisan rate control dan transdermal patch dianalisa 

menggunakan One Way ANOVA dengan tα = 0.05. 

 
HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

Hasil evaluasi gel pembawa (Sonjoy et al., 2011; Rajhpur & Lakshmi, 2015) 

Uji organoleptis 

Basis gel yang digunakan pada penelitian kali ini adalah Hidroksi Propil Metil Selulosa 

(HPMC) dengan grade high viscosity. Konsentrasi HPMC yang digunakan adalah 3%. Hasil 

uji organoleptis gel HPMC dapat dilihat pada tabel II.  

 

Tabel II. Organoleptis dari gel HPMC 

 

Karakteristik Organoleptis Hasil 

Bentuk Gel 

Warna Bening (tidak berwarna) 

Bau Tidak berbau 

 

Uji keseragaman kandungan 

Kandungan karvedilol dalam tiap bagian gel harus seragam, oleh karena itu perlu diuji 

keseragaman kandungan pada gel HPMC yang sudah berisi karvedilol. Gel HPMC yang 

sudah ditambahkan karvedilol, diambil 100 mg kemudian dilarutkan dalam dapar fosfat pH 

7,4, lalu dibaca menggunakan spektrofometer UV-Vis pada panjang gelombang 286 nm. 

Hasil uji keseragaman kandungan gel HPMC yang mengandung karvedilol dapat dilihat pada 

tabel III. Hasil tersebut menunjukkan bahwa kandungan pada karvedilol pada gel HPMC 

yang diuji memenuhi persyaratan keseragaman kandungan yaitu tidak ada yang 

kandungannya menyimpang di atas 15% (Kemenkes RI, 2014). 

 

Hasil evaluasi lapisan rate control (Sonjoy et al., 2011) 

 

Uji organoleptis 

Lapisan rate control dibuat menggunakan gum damar dengan metode film casting solvent 
yaitu dengan cara menguapkan pelarut yang digunakan pada pembuatan lapisan rate control. 

Lapisan film yang telah terbentuk, dievaluasi secara organoleptis. Hasil evaluasi 

menunjukkan bahwa formula yang menunjukkan hasil evaluasi organoleptis yang terbaik 

adalah formula 3 dan 4. Hasil uji organoleptis lapisan rate control dapat dilihat pada tabel 

IV. Berdasarkan hasil evaluasi tersebut dapat dilihat bahwa formula 3 dan 4 menghasilkan 

lapisan rate control yang baik karena lapisan yang terbentuk tidak rapuh maupun tidak 

lengket. Hal ini dipengaruhi oleh jumlah gum damar yang digunakan dalam tiap formula. 



Semakin tinggi jumlah gum damar yang digunakan hingga batas tertentu, maka lapisan film 

yang terbentuk akan semakin baik (Mundada & Avari, 2009). 

 

Tabel III. Hasil evaluasi keseragaman kandungan karvedilol dalam gel HPMC 

 

No Hasil (%) 

1. 100,5 

2. 99,8 

3. 99,5 

4. 100,3 

5. 100,2 

6. 99,7 

7. 99,8 

8. 100,2 

9. 100,4 

10. 99,6 

Rata-Rata 100 

 

 

Tabel IV. Uji organoleptis lapisan rate control gum damar 

 

Formula Hasil 

Formula 1 Bentuk : Lapisan tipis film rapuh 

Warna : Coklat transparan 

Bau : Tidak Berbau 

Formula 2 Bentuk : Lapisan tipis film sedikit rapuh 

Warna : Coklat transparan 

Bau : Tidak Berbau 

Formula 3 Bentuk : Lapisan tipis film 

Warna : Coklat transparan 

Bau : Tidak Berbau 

Formula 4 Bentuk : Lapisan tipis film 

Warna : Coklat transparan 

Bau : Tidak Berbau 

Formula 5 Bentuk : Lapisan tipis film sedikit lengket 

Warna : Coklat transparan 

Bau : Tidak Berbau 

 

Ketebalan 

Evaluasi selanjutnya yang dilakukan adalah pengukuran ketebalan. Lapisan film yang sudah 

terbentuk diukur ketebalannya menggunakan micrometer scrub. Jumlah polimer yang 

digunakan, akan mempengaruhi ketebalan dari lapisan film yang terbentuk (Mundada & Avari, 

2009; Babu et al., 2012). Hasil evaluasi menunjukkan semakin besar jumlah gum damar yang 

digunakan, semakin besar pula ketebalan yang dihasilkan. Hasil uji ketebalan lapisan rate 

control dapat dilihat pada tabel V. Berdasarkan hasil evaluasi dapat diketahui bahwa jumlah 

gum damar yang digunakan mampu menghasilkan ketebalan lapisan film yang berbeda 

secara signifikan (p<0,05).  

 

 

 



Tabel V. Hasil evaluasi ketebalan lapisan rate control gum damar 

 

Formula Hasil (µm) 

Formula 1 83,5 ± 0,45 

Formula 2 95,6 ± 1,01 

Formula 3 130,2 ± 0,58 

Formula 4 167,8 ± 0,34 

Formula 5 201,7 ± 0,48 

 

Keseragaman bobot 

Evaluasi selanjutnya yang dilakukan adalah keseragaman bobot. Evaluasi ini dilakukan 

dengan cara menimbang 3 patch pada masing-masing formula menggunakan timbangan 

analitik. Jumlah gum damar yang digunakan sebagai pembentuk lapisan film akan 

mempengaruhi besar bobot yang dihasilkan (Mundada & Avari, 2009). Hasil evaluasi 

menunjukkan bahwa semakin besar jumlah gum damar yang digunakan, semakin besar juga 

bobot yang dihasilkan. Hasil uji keseragaman bobot lapisan rate control dapat dilihat pada 

tabel VI. Berdasarkan hasil evaluasi dapat diketahui bahwa jumlah gum damar yang 

digunakan mampu menghasilkan bobot yang berbeda secara signifikan (p<0,05). 

 

Tabel VI. Hasil evaluasi keseragaman bobot lapisan rate control gum damar 

 

Formula Hasil (mg) 

Formula 1 53,86 ± 0,28 

Formula 2 102,55 ± 0,30 

Formula 3 153,75 ± 0,31 

Formula 4 203,30 ± 0,55 

Formula 5 252,48 ± 0,32 

 

Daya tahan terhadap lipatan 

Daya tahan terhadap lipatan dilakukan dengan cara melipat patch sebanyak 300 kali lipatan 

pada bagian yang sama. Hasil evaluasi menunjukkan bahwa pada lapisan film formula 1 

hanya mampu bertahan setelah lipatan ke 238. Lapisan film formula 2 mampu bertahan 

hingga lipatan ke 273. Lapisan film formula 3 dan 4 mampu bertahan hingga lipatan ke 300 

tanpa adanya kerusakan sedikitpun. Lapisan film formula 5 mampu bertahan hingga lipatan 

ke 280. Lapisan film mampu bertahan terhadap lipatan dikarenakan adanya plasticizer yaitu 

dibutyl pthalat sebanyak 40% (Mundada & Avari, 2009). Jumlah gum damar yang digunakan 

juga mampu mempengaruhi daya tahan terhadap lipatan lapisan. Semakin besar jumlah 

polimer yang digunakan sebagai pembentuk lapisan film, maka semakin besar juga daya 

tahan terhadap lipatannya (Barhate et al., 2011). Jumlah lipatan yang mampu ditahan pada 

lapisan terus meningkat hingga formula dengan jumlah gum damar 150 mg dan 200 mg. 

Namun pada formula dengan jumlah gum damar 250 mg, jumlah lipatan yang mampu ditahan 

menjadi menurun karena lapisan yang terbentuk sedikit lengket. Hal ini menunjukkan bahwa 

formula 3 dan 4 merupakan formula terbaik dari lapisan film gum damar. Berdasarkan hasil 

evaluasi dapat diketahui bahwa jumlah gum damar yang digunakan mampu menghasilkan 

nilai daya tahan terhadap lipatan yang berbeda secara signifikan (p<0,05). 

 

Water vapor transmission rate 

Pengujian ini dilakukan untuk mengukur jumlah uap air yang mampu melewati lapisan film. 

Ketebalan dari lapisan film akan mempengaruhi jumlah uap air yang mampu melewati 

lapisan tersebut (Premjeet et al. 2011). Hasil evaluasi menunjukkan bahwa semakin tebal 



lapisan film yang dihasilkan, maka semakin rendah jumlah air yang mampu melewati lapisan 

film tersebut. Hasil uji water vapor transmission rate lapisan rate control dapat dilihat pada 

tabel VII. Berdasarkan hasil evaluasi dapat diketahui bahwa jumlah gum damar yang 

digunakan akan menghasilkan ketebalan yang berbeda dan mampu menghasilkan nilai water 

vapor transmission rate yang berbeda secara signifikan (p<0,05). 

 

Tabel VII. Hasil evaluasi water vapor transmission lapisan rate control gum damar 

 

Formula Hasil (g.cm/cm2) (72 jam) 

Formula 1 7,73 ± 0,07 

Formula 2 7,11 ± 0,12 

Formula 3 6,38 ± 0,08 

Formula 4 5,85 ± 0,04 

Formula 5 5,02 ± 0,10 

 

Evaluasi patch karvedilol (Sonjoy et al., 2011) 

 

Uji disolusi 

Uji disolusi dilakukan untuk melihat kemampuan patch dalam melepaskan zat aktif dari 

bentuk sediaannya. Uji disolusi patch karvedilol dilakukan terhadap formula 3 dan 4, karena 

dari hasil evaluasi fisik yang dilakukan terhadap lapisan film gum damar, formula 3 dan 4 

merupakan formula yang paling baik dan memenuhi persyaratan. Hasil uji disolusi 

transdermal patch karvedilol dapat dilihat pada tabel VIII. Pelepasan obat pada sediaan 

transdermal sistem reservoir dipengaruhi oleh sifat polimer sebagai rate control, ketebalan 

rate control dan sifat bahan aktif (Premjeet et al., 2011). Berdasarkan hasil evaluasi disolusi 

dapat dilihat bahwa formula 3 menghasilkan pelepasan obat yang lebih banyak jika 

dibandingkan dengan formula 4. Hal ini disebabkan perbedaan ketebalan lapisan rate control 

antara formula 3 dan 4 sehingga pelepasan zat aktifnya pun berbeda, namun perbedaannya 

tidak terlalu besar. Semakin tebal lapisan rate control, kecepatan zat aktif untuk menembus 

lapisan rate control akan semakin berkurang sehingga zat aktif akan lebih lama untuk keluar 

dari sediaan (Sonjoy et al. 2011). Berdasarkan hasil analisa statistik menunjukkan bahwa 

kedua formula menghasilkan persen terdisolusi yang tidak berbeda secara signifikan 

(p>0,05).  

 

Tabel VIII. Hasil evaluasi disolusi patch karvedilol 

 

Waktu (jam) Hasil (%) Hasil (%) 

F3 F4 

0 0 ± 0 0 ± 0 

1 8,98 ± 0,13 5,25 ± 0,19 

2 15,67 ± 0,05 7,15 ± 0,07 

3 22,37 ± 0,14 15,67 ± 0,14 

4 33,90 ± 0,23 23,54 ± 0,12 

5 40,86 ± 0,21 30,78 ± 0,24 

6 52,35 ± 0,18 40,44 ± 0,13 

8 60,75 ± 0,13 48,92 ± 0,21 

10 68,34 ± 0,16 52,45 ± 0,07 

14 73,54 ± 0,18 60,34 ± 0,03 

24 80,21 ± 0,16 68,62 ± 0,13 

 



Uji difusi 

Uji difusi yang dilakukan menggunakan sel difusi Franz dan menggunakan membrane 

milipore sebagai pengganti lapisan kulit. Membrane milipore yang digunakan, harus 

diimpregnasi terlebih dahulu menggunakan isopropyl miristate agar membran tersebut 

mengandung minyak sehingga strukturnya menyerupai struktur stratum corneum. 

 

Optimasi waktu impregnasi membrane millipore dalam isopropil miristat  

Optimasi bertujuan untuk mendapatkan waktu optimum pada membrane millipore yang 

diimpregnasi dengan isopropil miristat. Hasil persentase impregnasi optimasi membran pada 

menit 10, 30, 45, 60, 75 dapat dilihat pada tabel IX. Dari data tersebut dapat disimpulkan 

bahwa waktu 10 menit merupakan waktu optimal impregnasi yang selanjutnya waktu tersebut 

digunakan untuk mengimpregnasi membrane millipore dalam isopropil miristat. Hasil 

optimasi impregnasi membrane milipore dapat dilihat pada tabel IX. 

 

Tabel IX. Optimasi membrane millipore 

 

Waktu 

(menit) 

% impregnasi rata-rata 

(%) 

10 9,08 ± 0,3872 

30 14,89 ± 0,4979 

45 22,10 ± 0,7349 

60 28,68 ± 0,2573 

75 31,13 ± 0,7556 

 

Uji difusi transdemal patch karvedilol 

Uji difusi dilakukan untuk melihat kemampuan zat aktif menembus stratum corneum pada 

kulit sehingga dapat masuk ke dalam sirkulasi sistemik. Uji difusi patch karvedilol dilakukan 

terhadap formula 3 dan 4, karena dari hasil evaluasi fisik yang dilakukan terhadap lapisan 

film gum damar, formula 3 dan 4 merupakan formula yang paling baik dan memenuhi 

persyaratan. Uji difusi sediaan transdermal patch menggunakan alat difusi yang dihubungkan 

pada pompa peristaltik. Kompartemen reseptor yang mengandung medium dapar fosfat pH 

7,4 sebanyak 330 ml dikondisikan pada suhu 37oC±1oC dengan mengalirkan air yang bersuhu 

pada water jacket dengan suhu yang sama. Pada hasil penelitian sebelumnya, digunakan 

Eudragit L sebagai pembentuk lapisan rate control dan Span 80 sebagai peningkat penetrasi. 

Hasil penelitian tersebut menunjukkan persen terdifusi sebesar 90% selama 24 jam (Tanwar 

et al., 2007).  

Pada penelitian ini hasil difusi menunjukkan formula 3 lebih tinggi dari formula 4, dapat 

dilihat pada Gambar 1. Hal ini disebabkan tingkat ketebalan dari lapisan pengatur laju 

pelepasan obat (rate control) pada formula 4 lebih tinggi (72,7%) dari pada formula 3 

(60,01%) sehingga mampu menghalangi obat menembus lapisan rate control sehingga 

jumlah obat yang berdifusi menjadi berkurang. Pelepasan obat yang lama juga dipengaruhi 

oleh hidrofobisitas dari lapisan rate control. Gum damar adalah polimer yang bersifat 

hidrofobik sehingga akan lebih susah ditembus oleh bahan obat untuk dapat berdifusi keluar 

dari sistem sediaan. Oleh karena itu, obat yang mampu menembus kulit dan masuk ke dalam 

sirkulasi sistemik pun akan lebih sedikit (Babu et al., 2012). Hasil difusi tersebut 

menunjukkan bahwa transdermal patch dengan lapisan rate control dari gum damar 

menunjukkan hasil difusi yang cukup baik tanpa adanya peningkat penetrasi dibandingkan 

dengan penelitian sebelumnya (Tanwar et al., 2007). Berdasarkan hasil analisa statistik 

menunjukkan bahwa kedua formula menghasilkan persen terdifusi yang tidak berbeda secara 

signifikan (p>0,05). 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 1. Grafik Hasil Difusi Patch Karvedilol Formula 3 dan Formula 4 

 

 
KESIMPULAN 

 

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa peningkatan konsentrasi gum damar sebagai lapisan 

rate control mampu mempengaruhi sifat fisik dari lapisan rate control yang terbentuk. 

Formula yang terbaik adalah formula 3 dan 4. Hasil difusi terhadap formula 3 dan 4 

menunjukkan semakin tinggi jumlah gum damar yang digunakan maka semakin kecil jumlah 

obat yang mampu berdifusi.  
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ABSTRACT 
 

Carvedilol is widely prescribed for long-term hypertension treatment. It is rapidly absorbable by 

oral administration, but its bioavailability is merely about 20% in humans. Drug delivery is therefore 

imperative to overcome this weakness. One form of transdermal drug delivery system is a patch. 

Transdermal patch is composed of various systems, for instance, a reservoir that uses a rate control 

layer to manage the rate of drug release. This research aimed to observe the effect of using resin gum 

as the control of drug release rate on the physical characteristics and release of carvedilol in a 

transdermal patch. The patches were prepared in 5 formulas with different quantities of resin gum, 

namely 50, 100, 150, 200, and 250 mg. Afterward, they were evaluated physically, and their 

dissolution and diffusion rates were analyzed. The results showed that resin gum with concentrations 

of 150 mg and 200 mg was physically qualified for rate control. Besides, the results of dissolution and 

diffusion tests revealed that transdermal patches with 150 mg of resin gum exhibited the best drug 

release and penetration.  

 

Keywords: carvedilol, rate control, reservoir, resin gum, transdermal patch  
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INTRODUCTION 

Carvedilol is a non-selective β-blocker that can block α-1, β-1, and β-2 adrenergic receptors. It 

is widely prescribed for long-term hypertension treatment. Clinically, it has been proven not only to 

treat hypertension but also to be used in myocardial infarction and congestive heart failure. It is rapidly 

absorbable when administered orally. However, its bioavailability in humans is merely around 20% 

because it undergoes the first-pass metabolism that converts it into its inactive form and, thereby, 

provides no therapeutic effect. Due to the low oral bioavailability, it requires a repeated administration 

that may reduce medication compliance (Ahad et al., 2015). 

A drug delivery system is required to overcome these weaknesses. Carvedilol has a low 

molecular weight (406.5 Da) and a favorable log P (4.115) with t1/2= 6 hours, allowing it to penetrate 

the lipophilic layer (Vora et al., 2013). Transdermal drug delivery system (TDDS) is a delivery system 

that maintains the effectiveness of drug release over an extended period, reducing the intensity of 

administration and side effects associated with oral administration routes (Patel et al., 2012). One form 

of TDDS is a patch. Transdermal patches are pharmaceutical preparations with a variety of size 

containing one or more active ingredients intended to be applied to the skin and accommodate these 

ingredients to enter the systemic circulation after passing through the skin barrier (Premjee et al., 

2011). TDDS has several advantages, including convenience in drug delivery, pain reduction, and easy 

treatment in case of systemic toxicity (Alexander et al., 2012).  

As a dosage form, transdermal patch consists of many systems, i.e., adhesive system (using 

adhesive polymers), matrix system (using polymers as a matrix/drug container), reservoir system 

(using polymers as drug containers and controls of drug release rate,) and micro-reservoir system. This 

study prepared transdermal patches with reservoir system due to its several advantages, for instance, 

reservoirs (drug carriers) have separate adhesive layer and a control layer of drug release rate 

(Alexander et al., 2012; Saroha et al., 2011). Moreover, if the carvedilol patches were prepared with a 

matrix system, then a combination of hydrophobic and hydrophilic polymers would be needed and, at 

the same time, complicate the time of preparation. Transdermal patch with reservoir system is 

composed of active substance, matrix polymer, polymer as rate control, penetration enhancer, 

plasticizer (preventing the formation of a brittle film layer), release liner (protecting the adhesive layer 

during storage), and backing layer (the outermost layer that protects the patch) (Premjeet et al., 2011).  

Polymers as rate control have an essential role in a transdermal patch with reservoir systems. An 

example of these polymers is resin gum. It is mainly used as an emulsifier and a stabilizer in the 

production of colors, paints, inks, and aromatic emulsions in food and cosmetic industry, primarily 

because it is one of the relatively cheap and readily available polymers (Coppen, 1995). Resin gum is a 

hydrophobic polymer that can form a good film layer and release the drug gradually, which justifies its 

application as excellent rate control. Previous studies prove that it can create a functional film layer 

with the addition of 40% of dibutyl phthalate (hydrophobic) as a plasticizer. The drug diffusion 

through this film provides zero-order release over an extended period at a controlled level (Mundada 

and Avari, 2009). This reason has encouraged researchers to observe the effect of using resin gum as 

rate control on the physical characteristics and the release of carvedilol in a transdermal patch.  

 

MATERIALS AND METHOD 

 

Materials 

The materials used in this research were carvedilol (Sigma) and resin gum (Biuma Bhakti).  

 

Formulation of transdermal patches (Mundada and Avari, 2009; Rajhpur and Lakshmi, 2015)  

The five formulas used to prepare the carvedilol transdermal patches are presented in Table I. 
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Table I. Formulas of carvedilol transdermal patch  

 

Formulas Carvedilol 

(mg) 

3% HPMC 

K100M Gel 

(mg) 

Resin Gum 

(mg) 

Dibutyl phthalate 

(%, from the amount of 

resin gum) 

F1 13 100 50 40 

F2 13 100 100 40 

F3 13 100 150 40 

F4 13 100 200 40 

F5 13 100 250 40 

 
Preparation of carvedilol-containing gel 

HPMC K100M was dispersed in distilled water. The dispersion solution was stirred until 

homogeneous using a magnetic stirrer and then left to rest for ± 24 hours at room temperature until it 

expanded and gelatinized. The carvedilol was dissolved in methanol, added to the gel, and stirred until 

homogeneous. Afterward, the gel in which carvedilol was present was observed organoleptically and 

evaluated for content uniformity. 

 

Preparation of rate control layer 

The resin gum was dissolved in chloroform until it reached a concentration of 10% w/v. It was 

then added with 40% dibutyl phthalate, stirred until homogeneous, and placed in a Petri dish. After a 

film layer was formed, it was evaluated organoleptically and tested experimentally for thickness, 

weight uniformity, folding endurance, and water vapor transmission rate.  

 

Preparation of transdermal patches 

The gel containing carvedilol was placed on the backing layer, and the resin gum layer was put 

on top of it. Afterward, the transdermal patch was closed with a release liner and tested for in vitro 

drug release and diffusion. 

 

Evaluations 

Organoleptic analysis of carvedilol-containing gel (Sonjoy et al., 2011; Rajhpur and Lakshmi, 

2015) 

This evaluation included visual observation on the shape, color, and odor of the gel. 

 

Content uniformity analysis of carvedilol-containing gel (Sonjoy et al., 2011; Rajhpur and 

Lakshmi, 2015)  

This test was performed by pouring the gel into a volumetric flask. The gel was added with 10 

mL of methanol and stirred in a shaker bath for 24 hours. Then, it was added with phosphate buffer 

solution (pH 7.4) up to 100 mL. The absorbent was measured with UV-Vis spectrophotometer at a 

wavelength of 286 nm.  

 

Organoleptic analysis of rate control layer (Sonjoy et al., 2011) 

This evaluation included visual observation on the shape, color, and odor of the rate control layer. 

 

Thickness measurement of rate control layer (Sonjoy et al., 2011) 

The thickness of rate control layer was measured using a caliper. The result represented the 

average thickness of the rate control layers of three different patches.  

 

Weight uniformity analysis of rate control layer (Sonjoy et al., 2011) 
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Three rate control layers of each formula were weighed one by one with an analytical scale. The 

variation of their weight was calculated.  

 

Folding endurance test of rate control layer (Sonjoy et al., 2011) 

This test was performed by folding the rate control layer repeatedly for 300 times until it was 

broken or folded. The number of folds that could be applied to the layer without breaking it was 

selected as the degree of folding endurance.  

 

Water vapor transmission rate (WVTR) analysis of rate control layer (Sonjoy et al., 2011) 

This test used glass vials as a transmission cell. The vials were washed and then dried in the 

oven. Afterward, 1 gram of calcium chloride was placed in them, and the rate control was set on the 

edge with the help of an adhesive. The accurate weight of the vials was recorded. They were put in a 

desiccator containing a saturated potassium chloride solution with a relative humidity of 63%. The 

vials were removed after 72 hours. The water vapor transmission rate was calculated using Eq. 1. 

 

 ………………………………………………………...…………..... (Eq. 1). 

 
where: 

W = Weight difference or reduction (gram) 

L = Thickness of transdermal patch (cm) 

S = Area (cm
2
) 

 
In vitro drug release test of transdermal patch (Sonjoy et al., 2011) 

The drug release was measured using a U.S.P dissolution tester at a temperature of 37°C±1°C 

and stirred at 50 rpm. The transdermal patches were placed on the glass object with the help of 

cyanoacrylate adhesive substance so that the drug could not separate from the glass object. The glass 

object was inserted into a chamber containing 900 mL of phosphate buffer solution (pH 7.4). 

Afterward, 5 ml of the solution in the chamber was discharged every hour up to the twentieth hour and 

diluted with phosphate buffer solution (pH 7.4). The absorbent was read using a UV-Vis 

spectrophotometer at a wavelength of 286 nm. 

 

In vitro drug penetration test of transdermal patch (Sonjoy et al., 2011)  

This test used the Frans diffusion cell tool. The transdermal patches were placed on the 

Millipore membrane (pore size= 0.22 μm) in the Franz diffusion cell tool. Millipore membranes were 

inserted between the donor and receptor compartments. The receptor compartment contained 100 mL 

of phosphate buffer solution (pH 7.4). This buffer was stirred with a magnetic stirrer at 100 rpm and a 

temperature of 37°C±1°C. It was drawn by 5 mL per predefined time interval for 24 hours. The 

solution was diluted with phosphate buffer solution (pH 7.4) and then analyzed using a UV-Vis 

spectrophotometer at a wavelength of 286 nm. 

Statistical analysis 

The physical characteristics of the rate control layer and the transdermal patch, as identified 

from the evaluations, were analyzed using One-way ANOVA with tα = 0.05. 

 

RESULTS AND DISCUSSION 

 

The organoleptic properties and content uniformity of the carvedilol-containing gel 
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The gel base used in this research was a high viscosity grade of hydroxypropyl 

methylcellulose (HPMC) with a concentration of 3%. The organoleptic test results of the HPMC gel 

are presented in Table II.  

 
Table II. The organoleptic properties of HPMC gel  

 

Organoleptic Characteristics Results 

Shape Gel 

Color Transparent (colorless) 

Odor Odorless 

 
The carvedilol content in each part of the gel has to be uniform. Therefore, the content 

uniformity of HPMC gel in which carvedilol is present is necessary to evaluate. The carvedilol-

containing HPMC gel was sampled by 100 mg, dissolved in phosphate buffer solution (pH 7.4), and 

measured using a UV-Vis spectrophotometer at a wavelength of 286 nm. As presented in Table III, 

the results indicate that the carvedilol content in the tested HPMC gel meets the standard of content 

uniformity, i.e., no deviation above 15% (Kemenkes RI, 2014). 

 
Table III. The results of content uniformity test of carvedilol-containing HPMC gel 

 

No Results (%) 

1. 100.5 

2. 99.8 

3. 99.5 

4. 100.3 

5. 100.2 

6. 99.7 

7. 99.8 

8. 100.2 

9. 100.4 

10. 99.6 

Mean 100.0 

 
The evaluation results of the rate control layer  

The rate control layer was prepared with resin gum using the film casting solvent method, which 

evaporated the solvent used in the preparation of the rate control layer. The film layer formed in this 

process was evaluated organoleptically. As summarized in Table IV, the results showed that formulas 

3 and 4 had the most favorable organoleptic properties because they produced non-friable and non-

sticky rate control layers. These characteristics are influenced by the amount of resin gum used in each 

formula. The higher the amount of the resin gum used to a certain extent, the better the film layer 

(Mundada and Avari, 2009). 

The next evaluation was the thickness measurement of the film layer using a micrometer scrub. 

The number of polymers used in the preparation of the rate control layer affects the thickness of the 

film layer (Mundada and Avari, 2009; Babu et al., 2012). The results, as presented in Table V, 

affirmed that the amount of resin gum used in the preparation could produce film layers with 

significantly different thickness (p <0.05). 

Aside from thickness, the research analysis included the weight uniformity evaluation of the rate 

control layer. Three transdermal patches of each formula were weighed using an analytical scale. The 

amount of resin gum used as the former of film layer affects the weight of the dosage form (Mundada 
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and Avari, 2009). As listed in Table VI, the results proved that the amount of resin gum used in the 

preparation could produce rate control layer with significantly different weights (p<0.05). 

 

 

 

Table IV. The results of the organoleptic test of the resin gum-based rate control layer 

  

Formulas Results 

Formula 1 Shape: Friable thin film layer 

Color: Transparent brown 

Odor: Odorless 

Formula 2 Shape: Slightly friable, thin film layer 

Color: Transparent brown 

Odor: Odorless 

Formula 3 Shape: Thin film layer 

Color: Transparent brown 

Odor: Odorless 

Formula 4 Shape: Thin film layer 

Color: Transparent brown 

Odor: Odorless 

Formula 5 Shape: Slightly sticky, thin film layer 

Color: Transparent brown 

Odor: Odorless 

 
Table V. The thickness of the resin gum-based rate control layer 

 

Formulas Results (µm) 

Formula 1 83.5 ± 0.45 

Formula 2 95.6 ± 1.01 

Formula 3 130.2 ± 0.58 

Formula 4 167.8 ± 0.34 

Formula 5 201.7 ± 0.48 

 

Table VI. The weight uniformity of the resin gum-based rate control layer 

 

Formulas Results (mg) 

Formula 1 53.86 ± 0.28 

Formula 2 102.55 ± 0.30 

Formula 3 153.75 ± 0.31 

Formula 4 203.30 ± 0.55 

Formula 5 252.48 ± 0.32 

 
The folding endurance test was performed by folding the patches 300 times in the same section. 

A good film can withstand at least 300 folds (Barhate et al., 2011). The evaluation results showed that 

the film layer of formula 1 was only able to survive 238 folds, while the one created using formula 2 

survived 273 folds. Similar case applied to formula 5 where the film layer endured 280 folds. 

However, the film layers of formulas 3 and 4 were able to withstand the three-hundredth fold without 

any damage. Such endurance to folding was caused by the use of 40% of dibutyl phthalate as a 

plasticizer (Mundada and Avari, 2009). The amount of the resin gum used in the formula potentially 
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affects the endurance of the film layer to folding. The higher the amount of the polymers used as the 

former of the film layer, the stronger its endurance to folding (Barhate et al., 2011). The number of 

folding endured by the film layers continually increased from formula 1 to formulas 3 and 4 that used 

150 mg and 200 mg of resin gum. However, this number decreased when the formula used 250 mg of 

resin gum because it resulted in a slightly sticky layer. These evaluation results suggested that 

formulas 3 and 4 produced the best film layers of resin gum. Furthermore, they affirm that the amount 

of resin gum in a formula can create significantly different endurance to folding (p <0.05). 

The water vapor transmission rate (WVTR) test was performed by measuring the amount of 

water vapor that passed through the film layer. This amount is influenced by the thickness of said film 

layer (Premjeet et al. 2011). As summarized in Table VII, the test results showed that a thicker film 

layer allowed a smaller amount of water to pass through. They also proved that the amount of resin 

gum used in the preparation of the rate control layer produced different thickness and, therefore, 

significantly different water vapor transmission rate (p <0.05). 

 
Table VII. The water vapor transmission rate of the resin gum-based rate control layer  

 

Formulas Results (g.cm/cm
2
) (72 hours) 

Formula 1 7.73 ± 0.07 

Formula 2 7.11 ± 0.12 

Formula 3 6.38 ± 0.08 

Formula 4 5.85 ± 0.04 

Formula 5 5.02 ± 0.10 

 
The evaluation results of the carvedilol transdermal patch  

The dissolution test was performed to identify the ability of the transdermal patch to release 

active substance from its dosage form. It tested the carvedilol transdermal patches prepared with 

formulas 3 and 4 because they were the best and most eligible according to the physical evaluation 

results of the resin gum-based film layer. The results of the dissolution test of the carvedilol 

transdermal patch are summarized in Table VIII. The drug release in a transdermal dosage form with 

reservoir system is influenced by the properties of the polymer, such as rate control, the thickness of 

the rate control layer, and the characteristics of the active ingredient (Premjeet et al., 2011). Based on 

the dissolution test results, formula 3 released more active substance compared to formula 4 despite 

the less significant thickness difference between their rate control layers. This finding affirms that a 

thicker rate control layer decreases the speed of the active substance to penetrate; in other words, the 

active ingredient takes a longer time to exit the dosage form (Sonjoy et al. 2011). The statistical 

analysis results indicated that the two formulas yielded inconsiderably different percentage of 

dissolved active ingredient (p> 0.05).  

In addition to the dissolution test, the evaluation of carvedilol patch also included diffusion test. 

It was performed using Franz diffusion cell. The Millipore membrane used to simulate skin layer in 

this test had to be impregnated first with isopropyl myristate to produce oily membrane and mimic the 

structure of stratum corneum. The drug diffusion test started with identifying the optimum 

impregnation time in 10, 30, 45, 60, and 75 minutes. As presented in Table IX, the percentages 

showed that the optimum impregnation time was 10 minutes (Hendradi and Martodihardjo, 1997).  

The diffusion test was performed to identify the ability of active substances to penetrate the 

stratum corneum on the skin to be able to enter the systemic circulation. It tested the carvedilol 

transdermal patches prepared with formulas 3 and 4 due to their most favorable organoleptic properties 

and degrees of folding endurance. It used a diffusion tool that was connected to a peristaltic pump. The 

receptor compartment containing 330 mL of phosphate buffer solution (pH 7.4) was conditioned at a 

temperature 37
o
C±1

o
C by running water with the same temperature into the water jacket. The previous 
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study used Eudagrit L to form the rate control layer and Span 80 as a penetration enhancer, and it 

resulted in 90% dissolved active substance in 24 hours (Tanwar et al., 2007).  

 

 

 

 

Table VIII. The dissolution test results of the carvedilol transdermal patch  

 

Time (hour) Results (%) Results (%) 

F3 F4 

0 0 ± 0 0 ± 0 

1 8.98 ± 0.13 5.25 ± 0.19 

2 15.67 ± 0.05 7.15 ± 0.07 

3 22.37 ± 0.14 15.67 ± 0.14 

4 33.90 ± 0.23 23.54 ± 0.12 

5 40.86 ± 0.21 30.78 ± 0.24 

6 52.35 ± 0.18 40.44 ± 0.13 

8 60.75 ± 0.13 48.92 ± 0.21 

10 68.34 ± 0.16 52.45 ± 0.07 

14 73.54 ± 0.18 60.34 ± 0.03 

24 80.21 ± 0.16 68.62 ± 0.13 

 

Table IX. The optimization of millipore membrane 

 

Time 

(minute) 

% average impregnation 

(%) 

10 9.08 ± 0.3872 

30 14.89 ± 0.4979 

45 22.10 ± 0.7349 

60 28.68 ± 0.2573 

75 31.13 ± 0.7556 

 

 

Figure 1. The diffusion test results of carvedilol transdermal patches prepared with 

formula 3 and formula 4 
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The percentage of the diffused active substance by the carvedilol transdermal patch prepared 

with formula 3 was higher than formula 4, as illustrated in Figure I. This difference was caused by the 

thicker rate control layer in formula 4 (72.7%) compared to formula 3 (60.01%), which prevented drug 

from penetrating to the rate control layer and reduced the amount of the diffused drug. A long drug 

release is also influenced by the hydrophobicity of the rate control layer. Resin gum is a hydrophobic 

polymer; therefore, medicinal materials can hardly penetrate it and diffuse out of a dosage system. In 

this case, only a smaller amount of drug can penetrate the skin and enter the systemic circulation 

(Babu et al., 2012). Compared to the previous study (Tanwar et al., 2007), the diffusion test results 

showed that transdermal patches with resin gum as the rate control layer exhibited a reasonably good 

diffusion even without the addition of penetration enhancer. The statistical analysis results showed that 

carvedilol patches prepared with formulas 3 and 4 produced insignificantly different percentage of 

diffused active substance (p> 0.05). 

 

CONCLUSIONS 

The results indicate that a higher concentration of resin gum as a rate control affects the physical 

properties of the formed rate control layer. The amount of resin gum used in the preparation also 

determines the results of the dissolution and diffusion test of the carvedilol transdermal patch. Formula 

3, with 150 mg of resin gum, is the best formula.  
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ABSTRACT 
 

Carvedilol is widely prescribed for long-term hypertension treatment. It is rapidly absorbable by 

oral administration, but its bioavailability is merely about 20% in humans. Drug delivery is therefore 

imperative to overcome this weakness. One form of transdermal drug delivery system is a patch. 

Transdermal patch is composed of various systems, for instance, a reservoir that uses a rate control 

layer to manage the rate of drug release. This research aimed to observe the effect of using resin gum 

as the control of drug release rate on the physical characteristics and release of carvedilol in a 

transdermal patch. The patches were prepared in 5 formulas with different quantities of resin gum, 

namely 50, 100, 150, 200, and 250 mg. Afterward, they were evaluated physically, and their 

dissolution and diffusion rates were analyzed. The results showed that resin gum with concentrations 

of 150 mg and 200 mg was physically qualified for rate control. Besides, the results of dissolution and 

diffusion tests revealed that transdermal patches with 150 mg of resin gum exhibited the best drug 

release and penetration.  

 

Keywords: carvedilol, rate control, reservoir, resin gum, transdermal patch  
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INTRODUCTION 

Carvedilol is a non-selective β-blocker that can block α-1, β-1, and β-2 adrenergic receptors. It 

is widely prescribed for long-term hypertension treatment. Clinically, it has been proven not only to 

treat hypertension but also to be used in myocardial infarction and congestive heart failure. It is rapidly 

absorbable when administered orally. However, its bioavailability in humans is merely around 20% 

because it undergoes the first-pass metabolism that converts it into its inactive form and, thereby, 

provides no therapeutic effect. Due to the low oral bioavailability, it requires a repeated administration 

that may reduce medication compliance (Ahad et al., 2015). 

A drug delivery system is required to overcome these weaknesses. Carvedilol has a low 

molecular weight (406.5 Da) and a favorable log P (4.115) with t1/2= 6 hours, allowing it to penetrate 

the lipophilic layer (Vora et al., 2013). Transdermal drug delivery system (TDDS) is a delivery system 

that maintains the effectiveness of drug release over an extended period, reducing the intensity of 

administration and side effects associated with oral administration routes (Patel et al., 2012). One form 

of TDDS is a patch. Transdermal patches are pharmaceutical preparations with a variety of size 

containing one or more active ingredients intended to be applied to the skin and accommodate these 

ingredients to enter the systemic circulation after passing through the skin barrier (Premjee et al., 

2011). TDDS has several advantages, including convenience in drug delivery, pain reduction, and easy 

treatment in case of systemic toxicity (Alexander et al., 2012).  

As a dosage form, transdermal patch consists of many systems, i.e., adhesive system (using 

adhesive polymers), matrix system (using polymers as a matrix/drug container), reservoir system 

(using polymers as drug containers and controls of drug release rate,) and micro-reservoir system. This 

study prepared transdermal patches with reservoir system due to its several advantages, for instance, 

reservoirs (drug carriers) have separate adhesive layer and a control layer of drug release rate 

(Alexander et al., 2012; Saroha et al., 2011). Moreover, if the carvedilol patches were prepared with a 

matrix system, then a combination of hydrophobic and hydrophilic polymers would be needed and, at 

the same time, complicate the time of preparation. Transdermal patch with reservoir system is 

composed of active substance, matrix polymer, polymer as rate control, penetration enhancer, 

plasticizer (preventing the formation of a brittle film layer), release liner (protecting the adhesive layer 

during storage), and backing layer (the outermost layer that protects the patch) (Premjeet et al., 2011).  

Polymers as rate control have an essential role in a transdermal patch with reservoir systems. An 

example of these polymers is resin gum. It is mainly used as an emulsifier and a stabilizer in the 

production of colors, paints, inks, and aromatic emulsions in food and cosmetic industry, primarily 

because it is one of the relatively cheap and readily available polymers (Coppen, 1995). Resin gum is a 

hydrophobic polymer that can form a good film layer and release the drug gradually, which justifies its 

application as excellent rate control. Previous studies prove that it can create a functional film layer 

with the addition of 40% of dibutyl phthalate (hydrophobic) as a plasticizer. The drug diffusion 

through this film provides zero-order release over an extended period at a controlled level (Mundada 

and Avari, 2009). This reason has encouraged researchers to observe the effect of using resin gum as 

rate control on the physical characteristics and the release of carvedilol in a transdermal patch.  

 

MATERIALS AND METHODS 

 

Materials 

The materials used in this research were carvedilol (Sigma) and resin gum (Biuma Bhakti).  

 

Formulation of transdermal patches (Mundada and Avari, 2009; Rajhpur and Lakshmi, 2015)  

The five formulas used to prepare the carvedilol transdermal patches are presented in Table I. 
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Table I. Formulas of carvedilol transdermal patch  

 

Formulas Carvedilol 

(mg) 

3% HPMC 

K100M Gel 

(mg) 

Resin Gum 

(mg) 

Dibutyl phthalate 

(%, from the amount of 

resin gum) 

F1 13 100 50 40 

F2 13 100 100 40 

F3 13 100 150 40 

F4 13 100 200 40 

F5 13 100 250 40 

 
Preparation of carvedilol-containing gel 

HPMC K100M was dispersed in distilled water. The dispersion solution was stirred until 

homogeneous using a magnetic stirrer and then left to rest for ± 24 hours at room temperature until it 

expanded and gelatinized. The carvedilol was dissolved in methanol, added to the gel, and stirred until 

homogeneous. Afterward, the gel in which carvedilol was present was observed organoleptically and 

evaluated for content uniformity. 

 

Preparation of rate control layer 

The resin gum was dissolved in chloroform until it reached a concentration of 10% w/v. It was 

then added with 40% dibutyl phthalate, stirred until homogeneous, and placed in a Petri dish. After a 

film layer was formed, it was evaluated organoleptically and tested experimentally for thickness, 

weight uniformity, folding endurance, and water vapor transmission rate.  

 

Preparation of transdermal patches 

The gel containing carvedilol was placed on the backing layer, and the resin gum layer was put 

on top of it. Afterward, the transdermal patch was closed with a release liner and tested for in vitro 

drug release and diffusion. 

 

Evaluations 

Organoleptic analysis of carvedilol-containing gel (Sonjoy et al., 2011; Rajhpur and Lakshmi, 

2015) 

This evaluation included visual observation on the shape, color, and odor of the gel. 

 

Content uniformity analysis of carvedilol-containing gel (Sonjoy et al., 2011; Rajhpur and 

Lakshmi, 2015)  

This test was performed by pouring the gel into a volumetric flask. The gel was added with 10 

mL of methanol and stirred in a shaker bath for 24 hours. Then, it was added with phosphate buffer 

solution (pH 7.4) up to 100 mL. The absorbent was measured with UV-Vis spectrophotometer at a 

wavelength of 286 nm.  

 

Organoleptic analysis of rate control layer (Sonjoy et al., 2011) 

This evaluation included visual observation on the shape, color, and odor of the rate control layer. 

 

Thickness measurement of rate control layer (Sonjoy et al., 2011) 

The thickness of rate control layer was measured using a caliper. The result represented the 

average thickness of the rate control layers of three different patches.  
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Weight uniformity analysis of rate control layer (Sonjoy et al., 2011) 

Three rate control layers of each formula were weighed one by one with an analytical scale. The 

variation of their weight was calculated.  

 

Folding endurance test of rate control layer (Sonjoy et al., 2011) 

This test was performed by folding the rate control layer repeatedly for 300 times until it was 

broken or folded. The number of folds that could be applied to the layer without breaking it was 

selected as the degree of folding endurance.  

 

Water vapor transmission rate (WVTR) analysis of rate control layer (Sonjoy et al., 2011) 

This test used glass vials as a transmission cell. The vials were washed and then dried in the 

oven. Afterward, 1 gram of calcium chloride was placed in them, and the rate control was set on the 

edge with the help of an adhesive. The accurate weight of the vials was recorded. They were put in a 

desiccator containing a saturated potassium chloride solution with a relative humidity of 63%. The 

vials were removed after 72 hours. The water vapor transmission rate was calculated using Eq. 1. 

 

 ………………………………………………………...…………..... (Eq. 1). 

 
where: 

W = Weight difference or reduction (gram) 

L = Thickness of transdermal patch (cm) 

S = Area (cm
2
) 

 
In vitro drug release test of transdermal patch (Sonjoy et al., 2011) 

The drug release was measured using a U.S.P dissolution tester at a temperature of 37°C±1°C 

and stirred at 50 rpm. The transdermal patches were placed on the glass object with the help of 

cyanoacrylate adhesive substance so that the drug could not separate from the glass object. The glass 

object was inserted into a chamber containing 900 mL of phosphate buffer solution (pH 7.4). 

Afterward, 5 ml of the solution in the chamber was discharged every hour up to the twentieth hour and 

diluted with phosphate buffer solution (pH 7.4). The absorbent was read using a UV-Vis 

spectrophotometer at a wavelength of 286 nm. 

 

In vitro drug penetration test of transdermal patch (Sonjoy et al., 2011)  

This test used the Frans diffusion cell tool. The transdermal patches were placed on the 

Millipore membrane (pore size= 0.22 μm) in the Franz diffusion cell tool. Millipore membranes were 

inserted between the donor and receptor compartments. The receptor compartment contained 100 mL 

of phosphate buffer solution (pH 7.4). This buffer was stirred with a magnetic stirrer at 100 rpm and a 

temperature of 37°C±1°C. It was drawn by 5 mL per predefined time interval for 24 hours. The 

solution was diluted with phosphate buffer solution (pH 7.4) and then analyzed using a UV-Vis 

spectrophotometer at a wavelength of 286 nm. 

 

Statistical analysis 

The physical characteristics of the rate control layer and the transdermal patch, as identified 

from the evaluations, were analyzed using One-way ANOVA with tα = 0.05. 
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RESULTS AND DISCUSSION 

The organoleptic properties and content uniformity of the carvedilol-containing gel 

The gel base used in this research was a high viscosity grade of hydroxypropyl 

methylcellulose (HPMC) with a concentration of 3%. The organoleptic test results of the HPMC gel 

are presented in Table II.  

 
Table II. The organoleptic properties of HPMC gel  

 

Organoleptic Characteristics Results 

Shape Gel 

Color Transparent (colorless) 

Odor Odorless 

 
The carvedilol content in each part of the gel has to be uniform. Therefore, the content 

uniformity of HPMC gel in which carvedilol is present is necessary to evaluate. The carvedilol-

containing HPMC gel was sampled by 100 mg, dissolved in phosphate buffer solution (pH 7.4), and 

measured using a UV-Vis spectrophotometer at a wavelength of 286 nm. As presented in Table III, the 

results indicate that the carvedilol content in the tested HPMC gel meets the standard of content 

uniformity, i.e., no deviation above 15% (Kemenkes RI, 2014). 

 
Table III. The results of content uniformity test of carvedilol-containing HPMC gel 

 

No Results (%) 

1. 100.5 

2. 99.8 

3. 99.5 

4. 100.3 

5. 100.2 

6. 99.7 

7. 99.8 

8. 100.2 

9. 100.4 

10. 99.6 

Mean 100.0 

 
The evaluation results of the rate control layer  

The rate control layer was prepared with resin gum using the film casting solvent method, which 

evaporated the solvent used in the preparation of the rate control layer. The film layer formed in this 

process was evaluated organoleptically. As summarized in Table IV, the results showed that formulas 

3 and 4 had the most favorable organoleptic properties because they produced non-friable and non-

sticky rate control layers. These characteristics are influenced by the amount of resin gum used in each 

formula. The higher the amount of the resin gum used to a certain extent, the better the film layer 

(Mundada and Avari, 2009). 

The next evaluation was the thickness measurement of the film layer using a micrometer scrub. 

The number of polymers used in the preparation of the rate control layer affects the thickness of the 

film layer (Mundada and Avari, 2009; Babu et al., 2012). The results, as presented in Table V, 

affirmed that the amount of resin gum used in the preparation could produce film layers with 

significantly different thickness (p <0.05). 

Aside from thickness, the research analysis included the weight uniformity evaluation of the rate 

control layer. Three transdermal patches of each formula were weighed using an analytical scale. The 
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amount of resin gum used as the former of film layer affects the weight of the dosage form (Mundada 

and Avari, 2009). As listed in Table VI, the results proved that the amount of resin gum used in the 

preparation could produce rate control layer with significantly different weights (p<0.05). 

 

Table IV. The results of the organoleptic test of the resin gum-based rate control layer 

  

Formulas Results 

Formula 1 Shape: Friable thin film layer 

Color: Transparent brown 

Odor: Odorless 

Formula 2 Shape: Slightly friable, thin film layer 

Color: Transparent brown 

Odor: Odorless 

Formula 3 Shape: Thin film layer 

Color: Transparent brown 

Odor: Odorless 

Formula 4 Shape: Thin film layer 

Color: Transparent brown 

Odor: Odorless 

Formula 5 Shape: Slightly sticky, thin film layer 

Color: Transparent brown 

Odor: Odorless 

 
Table V. The thickness of the resin gum-based rate control layer 

 

Formulas Results (µm) 

Formula 1 83.5 ± 0.45 

Formula 2 95.6 ± 1.01 

Formula 3 130.2 ± 0.58 

Formula 4 167.8 ± 0.34 

Formula 5 201.7 ± 0.48 

 

Table VI. The weight uniformity of the resin gum-based rate control layer 

 

Formulas Results (mg) 

Formula 1 53.86 ± 0.28 

Formula 2 102.55 ± 0.30 

Formula 3 153.75 ± 0.31 

Formula 4 203.30 ± 0.55 

Formula 5 252.48 ± 0.32 

 
The folding endurance test was performed by folding the patches 300 times in the same section. 

A good film can withstand at least 300 folds (Barhate et al., 2011). The evaluation results showed that 

the film layer of formula 1 was only able to survive 238 folds, while the one created using formula 2 

survived 273 folds. Similar case applied to formula 5 where the film layer endured 280 folds. 

However, the film layers of formulas 3 and 4 were able to withstand the three-hundredth fold without 

any damage. Such endurance to folding was caused by the use of 40% of dibutyl phthalate as a 

plasticizer (Mundada and Avari, 2009). The amount of the resin gum used in the formula potentially 

affects the endurance of the film layer to folding. The higher the amount of the polymers used as the 
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former of the film layer, the stronger its endurance to folding (Barhate et al., 2011). The number of 

folding endured by the film layers continually increased from formula 1 to formulas 3 and 4 that used 

150 mg and 200 mg of resin gum. However, this number decreased when the formula used 250 mg of 

resin gum because it resulted in a slightly sticky layer. These evaluation results suggested that 

formulas 3 and 4 produced the best film layers of resin gum. Furthermore, they affirm that the amount 

of resin gum in a formula can create significantly different endurance to folding (p <0.05). 

The water vapor transmission rate (WVTR) test was performed by measuring the amount of 

water vapor that passed through the film layer. This amount is influenced by the thickness of said film 

layer (Premjeet et al., 2011). As summarized in Table VII, the test results showed that a thicker film 

layer allowed a smaller amount of water to pass through. They also proved that the amount of resin 

gum used in the preparation of the rate control layer produced different thickness and, therefore, 

significantly different water vapor transmission rate (p <0.05). 

 
Table VII. The water vapor transmission rate of the resin gum-based rate control layer  

 

Formulas Results (g.cm/cm
2
) (72 hours) 

Formula 1 7.73 ± 0.07 

Formula 2 7.11 ± 0.12 

Formula 3 6.38 ± 0.08 

Formula 4 5.85 ± 0.04 

Formula 5 5.02 ± 0.10 

 
The evaluation results of the carvedilol transdermal patch  

The dissolution test was performed to identify the ability of the transdermal patch to release 

active substance from its dosage form. It tested the carvedilol transdermal patches prepared with 

formulas 3 and 4 because they were the best and most eligible according to the physical evaluation 

results of the resin gum-based film layer. The results of the dissolution test of the carvedilol 

transdermal patch are summarized in Table VIII. The drug release in a transdermal dosage form with 

reservoir system is influenced by the properties of the polymer, such as rate control, the thickness of 

the rate control layer, and the characteristics of the active ingredient (Premjeet et al., 2011). Based on 

the dissolution test results, formula 3 released more active substance compared to formula 4 despite 

the less significant thickness difference between their rate control layers. This finding affirms that a 

thicker rate control layer decreases the speed of the active substance to penetrate; in other words, the 

active ingredient takes a longer time to exit the dosage form (Sonjoy et al., 2011). The statistical 

analysis results indicated that the two formulas yielded inconsiderably different percentage of 

dissolved active ingredient (p> 0.05).  

In addition to the dissolution test, the evaluation of carvedilol patch also included diffusion test. 

It was performed using Franz diffusion cell. The Millipore membrane used to simulate skin layer in 

this test had to be impregnated first with isopropyl myristate to produce oily membrane and mimic the 

structure of stratum corneum. The drug diffusion test started with identifying the optimum 

impregnation time in 10, 30, 45, 60, and 75 minutes. As presented in Table IX, the percentages 

showed that the optimum impregnation time was 10 minutes (Hendradi and Martodihardjo, 1997).  

The diffusion test was performed to identify the ability of active substances to penetrate the 

stratum corneum on the skin to be able to enter the systemic circulation. It tested the carvedilol 

transdermal patches prepared with formulas 3 and 4 due to their most favorable organoleptic properties 

and degrees of folding endurance. It used a diffusion tool that was connected to a peristaltic pump. The 

receptor compartment containing 330 mL of phosphate buffer solution (pH 7.4) was conditioned at a 

temperature 37
o
C±1

o
C by running water with the same temperature into the water jacket. The previous 

study used Eudagrit L to form the rate control layer and Span 80 as a penetration enhancer, and it 

resulted in 90% dissolved active substance in 24 hours (Tanwar et al., 2007).  
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Table VIII. The dissolution test results of the carvedilol transdermal patch  

 

Time (hour) Results (%) Results (%) 

F3 F4 

0 0 ± 0 0 ± 0 

1 8.98 ± 0.13 5.25 ± 0.19 

2 15.67 ± 0.05 7.15 ± 0.07 

3 22.37 ± 0.14 15.67 ± 0.14 

4 33.90 ± 0.23 23.54 ± 0.12 

5 40.86 ± 0.21 30.78 ± 0.24 

6 52.35 ± 0.18 40.44 ± 0.13 

8 60.75 ± 0.13 48.92 ± 0.21 

10 68.34 ± 0.16 52.45 ± 0.07 

14 73.54 ± 0.18 60.34 ± 0.03 

24 80.21 ± 0.16 68.62 ± 0.13 

 

Table IX. The optimization of millipore membrane 

 

Time 

(minute) 

% average impregnation 

(%) 

10 9.08 ± 0.3872 

30 14.89 ± 0.4979 

45 22.10 ± 0.7349 

60 28.68 ± 0.2573 

75 31.13 ± 0.7556 

 

 

Figure 1. The diffusion test results of carvedilol transdermal patches prepared with 

formula 3 and formula 4 

 
The percentage of the diffused active substance by the carvedilol transdermal patch prepared 

with formula 3 was higher than formula 4, as illustrated in Figure I. This difference was caused by the 

thicker rate control layer in formula 4 (72.7%) compared to formula 3 (60.01%), which prevented drug 

from penetrating to the rate control layer and reduced the amount of the diffused drug. A long drug 

release is also influenced by the hydrophobicity of the rate control layer. Resin gum is a hydrophobic 

polymer; therefore, medicinal materials can hardly penetrate it and diffuse out of a dosage system. In 
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this case, only a smaller amount of drug can penetrate the skin and enter the systemic circulation 

(Babu et al., 2012). Compared to the previous study (Tanwar et al., 2007), the diffusion test results 

showed that transdermal patches with resin gum as the rate control layer exhibited a reasonably good 

diffusion even without the addition of penetration enhancer. The statistical analysis results showed that 

carvedilol patches prepared with formulas 3 and 4 produced insignificantly different percentage of 

diffused active substance (p> 0.05). 

 

CONCLUSIONS 

The results indicate that a higher concentration of resin gum as a rate control affects the physical 

properties of the formed rate control layer. The amount of resin gum used in the preparation also 

determines the results of the dissolution and diffusion test of the carvedilol transdermal patch. Formula 

3, with 150 mg of resin gum, is the best formula.  
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