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@xcipents ingredient which can be modified by phosphorylation. Starch modified

iinizing and phosphorylation can be used as the matrix material in the slow-release

19¢ form. This study aims at determining the effect of pregelatinized breadfruit starch

' as a matrix on the rate of dissolution in a slow-release preparations. This study begun

1ing the breadfruit starch subsequently modified in a way pregelatination followed by
rylation by adding phosphate groups on pregelatinized starch . The starch used as the

naterial in controlled release theophylline tablets. Slow-release tablets was evaluated by

Jtion testing conducted separately in 0.1 N HCI solution (pH 1.8) and in phosphate buffer

pii 7.5) using the paddle method for 8 hours which will give the resuits of dissolution profiles
of theophylline tablets. Theresults of dissolution rate of pregelalinized phosphorilated starch of
theophyline lablets obtained using the difference any F1, F2 and F3 profile. One-way ANOVA
test of the dissolution rate results indicate a significant difference, then followed by Tukey HSD
lest indicating a significant difference of the three formulas. The conclusion from this stud y

indicate that the starch is modified with pregelatinized followed by phosphorylation, can lower
dissolut ite of theophylline slow-release tablet dosage.
Keywords : Pregelatinized starch breadfruit, breadfruit pregelatinized starch phosphate
contre ease.

PENGARUH PATI SUKUN us altilis M‘Mri TERPREGELATINASI FOSFAT
SEBAGAI MATRIKS DI§QL&I§Id ARLETL FAMBATJEQFILIN

dimod fikasi dengan pregelatinasi dan fosforijasi dapat digunakag sebagai bah atri da
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Penelitian ini diawall dengan mengisolasi pati sukun_selanjutnya dimodifikasi dengan cara
pregelatinasi yang dilanju<MyGuntaradanEahlanPsisiskaambankan gugus fosfat pada
amilum terpregelalinasi. Tablet lepas lambat dievaluasi dengan uji disolusi yang dilakukan
secara terpisah dalam larutan HCI 0,1N (pH 1,8) dan dalam dapar fosfat (pH 7,5) menggunakan
metode dayung selama 8 jam yang akan memberikan hasil profil disolusi dari tablet teofilin. Dari
hasil uji laju disolusi pati sukun terpregelatinasi fosfat dengan tablet teofilin diperoleh perbedaan
antara F1 dengan menggunakan pali sukun, F2 dengan menggunakan pregelatinasi pati sukun
dan F3 dengan pati sukun terpregelatinasi fosfat terhadap profil pelepasan obat. Uji ANOVA
satu arah dari hasil laju disolusi menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna, kemudian
dilanjutkan dengan uji Tukey HSD menunjukkan adanya perbedaan bermakna terhadap ketiga
‘ormula. Kesimpulan dari penelitian ini menunjukkan bahwa amilum yang dimodifikasi dengan
cgelatinasi yang dilanjutkan dengan fosforilasi dapat menurunkan laju disolusi sediaan tablet
pas lambal teofilin,
“.ata kunci : Pregelatinasi pati sukun, Pati sukun terpregelatinasi fosfat, lepas lambat.

PENDAHULUAN obal berlangsung. AKibat adanya fluktuasi kad

lujuan dasar dari desain bentuk sediaan obatl dalam darah dapat mengakibatkan kadar o!
farmasi adalah untuk mengoptimalkan penyampaian terlalu tinggi sehingga timbul efek samping yang tid
obat sehingga mencapai sualu ukuran kontrol dari diinginkan, sedangkan jika kadar obat terlalu ren:

efek terapi dalam menghadapi fluktuasi yang tidak akan mengakibatkan efek terapi yang diinginkan tas
menentu dalam lingkungan in vivo dim 21 ] s'karena itulah akhir-akhir ini ban,

\anEfSRN FM bentuk sediaan dengan pelepas
Alamat koﬂ!om!nﬁ'l E E

n

. an lepas lambat (Shargel dkk, 1998).
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ABSTRACT
S{arch Is one of excipents ingredient which can be modified by phosphorylation. Starch modified
with pregelatinizing and Pphosphorylation

can be used as the matrix material in the slow-release
tablet dosage form. This study aims at

determining the effect of pregelatinized breadfruit starch
phosphate as a matrix on the rate of dissolutio

n in a slow-release preparations. This study begun
by isolating the breadfruit starch Subsequently modified in a way pregelatination followed by

phosphorylation by adding Phosphate groups on pregelatinized starch . The starch used as the

matrix material in controlled release theophylline tablets. Slow-release tablets was evaluated b y
dissolution testing conducted separately in

0.1 N HClI solution (pH 1.8) and in phosphate buffer
(pH 7.5) using the paddle method for 8 hours which will give the resuits of dissolution profiles

of theophylline tablets. Theresuits of dissolution rate of pregelatinized phosphorilated starch of
theophylline tablets obtained using the difference any F1, F2 and F3 profile. One-way ANOVA
test of the dissolution rate results indicate a significant difference, then followed by Tukey HSD
test indicating a significant difference of the three formulas. The conclusion from this study
indicate that the starch is modified with pregelatinized followed by phosphorylation, can lower
dissolution rate of theophylline slow-release tablet dosage.
Keywords : Pregelatinized starch breadfruit, breadfruit pregelatinized starch phosphate,
controlled release.

ABSTRAK
Pati merupakan bahan tambahan yang dapat dimodifikasi dengan fosforilasi. Pati yang
dimodifikasi dengan pregelatinasi dan fosforilasi dapat digunakan sebagai bahan matriks pada
sediaan tablet lepas lambat. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pati sukun
terpregelatinasi fosfat sebagai matriks terhadap laju disolusi dalam sediaan lepas lambat.
Penelitian ini diawali dengan mengisolasi pati sukun selanjutnya dimodifikasi dengan cara
pregelatinasi yang dilanjutkan dengan fosforilasi dengan menambahkan gugus fosfat pada
amilum terpregelatinasi. Tablet lepas lambat dievaluasi dengan uji disolusi yang dilakukan
secara terpisah dalam larutan HCI 0,1N (pH 1,8) dan dalam dapar fosfat (pH 7,5) menggunakan
metode dayung selama 8 jam yang akan memberikan hasil profil disolusi dari tablet teofilin. Dari
hasil uji laju disolusi pati sukun terpregelatinasi fosfat dengan tablet teofilin diperoleh perbedaan
antara F1 dengan menggunakan pati sukun, F2 dengan menggunakan pregelatinasi pati sukun
dan F3 dengan pati sukun terpregelatinasi fosfat terhadap profil pelepasan obat. Uji ANOVA
satu arah dari hasil laju disolusi menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna, kemudian
dilanjutkan dengan uji Tukey HSD menunjukkan adanya perbedaan bermakna terhadap ketiga
formula. Kesimpulan dari penelitian ini menunjukkan bahwa amilum yang dimodifikasi dengan
pregelatinasi yang dilanjutkan dengan fosforilasi dapat menurunkan laju disolusi sediaan tablet
lepas lambat teofilin.

Kata kunci : Pregelatinasi pati sukun, Pati sukun terpregelatinasi fosfat, lepas lambat.

PENDAHULUAN

Tujuan dasar dari desain bentuk sediaan
farmasi adalah untuk mengoptimalkan penyampaian
obat sehingga mencapai suatu ukuran kontrol dari
efek terapi dalam menghadapi fluktuasi yang tidak
menentu dalam lingkungan in vivo dimana pelepasan

Alamat korespondensi:
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obat berlangsung. AKibat adanya fluktuasi kadar
obat dalam darah dapat mengakibatkan kadar obat
terlalu tinggi sehingga timbul efek samping yang tidak
diinginkan, sedangkan jika kadar obat terlalu rendah
akan mengakibatkan efek terapi yang diinginkan tidak
tercapai. Oleh karena itulah akhir-akhir ini banyak
dikembangkan bentuk sediaan dengan pelepasan
terkendali, salah satu di antaranya adalah bentuk
sediaan lepas lambat (Shargel dkk, 1998).
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Indonesia adalah negara yang kaya akan
sumber tanaman penghasil pati, sayangnya
pemanfaatannya sebagai eksipien dibidang farmasi
masih sangat kurang. Pati umumya hanya digunakan
dalam sediaan padat seperti tablet sebagai pengisi,
penghancur dan pengikat setelah berbentuk pasta
kanji bagi tablet yang dibuat dengan cara granulasi
basah. Herman & Remon (1989) menemukan bahwa
pregelatinasi pati sempuma yang kandungan amilosa
maksimum 25% dapat membentuk lapisan gel yang
kuat sehingga dapat digunakan dalam tablet dengan
pelepasan yang diperpanjang (sustained release)
(Lachman dkk., 1994).

Senyawa cross-linked pati yang mempunyai
kandungan amilosa tinggi dapat digunakan sebagai
matriks sediaan lepas terkendali dengan kandungan
obat jumlah besar (20-60%). Ternyata matriks
tersebut di atas dapat mengontrol pelepasan obat
lebih dari 24 jam (Aulton, 1988). Pati yang berpotensi
untuk dikembangkan sebagai eksipien dalam industri
farmasi diantaranya pati sukun, karena mempunyai
kadar amilosa amilopektin sukun yaitu 27,7%
amilosa dan 72,3% amilopektin karena pati yang
mengandung amilosa tinggi dapat digunakan sebagai
bahan baku pati berikatan silang (crosslinked) yang
terbukti dapat digunakan sebagai matriks untuk
sediaan lepas terkendali (Rudnic & Kottke, 1996).
Dalam penelitian ini dibentuk fosforilasi untuk
memperbaiki sifat alir pregelatinasi pati sukun dengan
cara mereaksikannya dengan garam ortofosfat (di-
natrium fosfat) untuk menghasilkan senyawa yang
dapat membentuk gel yang kuat (Winarno, 2002),
sehingga dapat digunakan sebagai matriks sediaan
lepas terkendali. Dalam penelitian ini digunakan
sebagai model obat adalah teofilin. Teofilin adalah
alkaloida golongan metil xantin yang secara alami
terdapat dalam daun teh (Camelia sinensis (L)
Kuantze).

Uji disolusi menggambarkan ketersediaan
farmasetik dari suatu sediaan obat. Selain dipengaruhi
oleh zat tambahan, disolusi juga dipengaruhi oleh
adanya zat aktif yang terdapat bersamaan dengan
sediaan tersebut. Tujuan penelitian ini adalah
melakukan fosforilasi pregelatinasi pati sukun yang

dapat digunakan sebagai polimer matriks tablet
lepas terkendali, dengan menggunakan teofilin
sebagai obat.

METODOLOGI

Alat dan Bahan
Alat-alat gelas yang

double drum dryer, dan Spektro

g 8 V_Vis 5 .
Visible (gati sulzun. teofilin anhidrat (Brataco Chemika),

Bktoek (Brataco Chemika)- NaHzF:<OH4,Pr:)aOH, HC)
(Merck Chemical Co., Germany), bk A
Pembuatan Pregelatinasi Pt :u Iil::sn a sebagai

pa sukl:n diten:\uukgglatilrjlgsi ka)c;ar arr, dgz::

ikut; kadar amilosa, su S TR T sl

::3:: abu. Selanjutnya pati sukun dimodifikasi 'r?engd'
pregelatinasi pati sukun dengan cara mzngzl ngkan
suspensi pati sebanyak 50 % (*/,) dengan double drum
dryer pada suhu 80£5°C h!nggq menghasilkan lapisan
tipis yang kering. Kemudian dilakukan penghalusan
dan diayak dengan ayakan mesh 100.

Fostorilasi pregelatinasi pati sukun (Solareks,
1986). Pregelatinasi pati garut dialkalisasi dengan
NaOH kemudian direaksikan dengan NaH,PO,.
Campuran diaduk selama 10-30 menit, selanjutnya
dipanaskan selama 120 menit pada suhu 120°C lalu
dinetralisasi dengan HCI, dan dikeringkan dengan
menggunakan double drum dryer. Pada suhu 80+5°C
hingga menghasilkan lapisan tipis yang kering.
Lapisan tipis tersebut dihaluskan dan diayak dengan
ayakan mesh 100.
Karakterisasi Pregelatinasi Pati Sukun dan Pati
Sukun Terpregelatinasi Fosfat

Karakter pregelatinasi pati sukun yang diamati
adalah; sifat Birefringence dilihat dengan mikroskop
yang dilengkapi sinar yang dapat berpolarisasi;
kompresibilitas diukur dengan cara mengukur volume
bahan sebanyak 100 g, gelas ukur yang berisi sampel
diletakkan pada tapping, dilakukan pengetukan 300
kali, ukur volume akhir, laju alir ditentukan dengan
flow-meter (Erweka CDT) waktu yang diperlukan
gleh m:stss mengalir melalui corong dicatat (g/det),

an sudut diam ditentukan men -

(Erweka CDT) ggunakan flow-meter
Pembuatan Tablet Lepas Terkendali Teofilin

Tablet lepas terkendali teofilin dibuat dengan
dosis 250 Mg dan bobot+400 mg dengan 3 formula.
Pada penelltjan ini digunakan pregelatinasi pati
sukun dan pati sukun terpregelatinasi fosfat dengan

lazim ada di laboratorium,
fotometer UltraViolet.

Tabel I. Formula Uji Tablet Lepas Terkendalj Teophylin

Bahan F1 F2 F3 Fungsi
Teofilin 250 mg 250 mg 250 mg  zat Aktif
Amilum Sukun 40 mg 3 - Matriks
Pregelatinasl Amilum Sukun - 40 mg - Matriks
Amilum Sukun 4
Terpregelatinasi Fosfat i Wimg Matriks
Laktosa ad400mg ad400 mg aqg 400 mg Pengisi
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penggunaan konsentrasi 10%.
Evaluasi Massa Tablet

Setelah semua bahan dicampur dan diaduk di
dalam mixing chamber, maka massa yang dihasilkan
dievaluasi, agar tidak terjadi kegagalan dalam proses
pencetakan tablet. Parameter yang digunakan untuk
mengevaluasi massa tablet meliputi; kompresibilitas,
laju alir dan sudut diam dilakukan dengan metode
yang sama dengan metode karakterisasi pregelatinasi
pati sukun dan pati sukun terpregelatinasi fosfat yang
diutarakan dimuka.

Evaluasi Tablet

Semua tablet yang dihasilkan dilakukan
evaluasi yang meliputi : penampilan umum, uji
keragaman bobot tablet, uji keseragaman ukuran (FI
ed lll, 1979), uji kekerasan tablet, uji keregasan tablet,
pengukuran kadar teofilin dengan menggunakan
Spektrofotometer UV-Vis.

Uji Disolusi (FlI ed IV, 1995)

Uji pelepasan obat dari matriks tablet dilakukan
dengan alat disolusi model USP 2 dengan metode
dayung yang diputar dengan kecepatan 50 rpm. Sampel
obat yang lepas ke dalam medium disolusi diambil pada
jam ke 1, 2, 3, 4, 6 dan 8. Volume medium yang
digunakan adalah 900 mL dan volume yang telah diambil
diganti dengan medium baru sejumlah volume yang
sama. Suhu medium disolusi adalah 37+0,5°C. Sampel
diukur dengan spektrofotometer pada panjang
gelombang 271,2 nm dalam medium HCI dan 272 nm
dalam medium dapar fosfat. Medium disolusi yang
digunakan adalah larutan asam klorida pH 1,2 untuk
satu jam pertama dan tujuh jam berikutnya larutan dapar
fosfatpH 7,5.

HASIL dan PEMBAHASAN
Pembuatan Pregelatinasi Pati dan Pregelatinasi
Fosfat dan Karakteristiknya

Pati sukun yang digunakan untuk membuat
pregelatinasi patimempunyai kualitas sebagai berikut;
Kadar amilosa 27,7 % dan kadar amilopektin 72,3 %.
Kadar air sebesar 10,205 %, pentingnya penetapan
kadar air di sini adalah untuk proses selanjutnya.
Kandungan kadar abu sebesar 0,695 %, kadar abu yang
cukup tinggi ini kemungkinan disebabkan proses
pembuatan yang kurang bersih. Suhu awal gelatinasi
72°C dan suhu maksimum 78°C yang diperoleh dari
hasil pengukuran, selanjutnya merupakan acuan dalam
pembuatan pregelatinasi pati sukun. Ciri terbentuknya
dapat dilihat dari bentuk partikelnya.

Hasil uji karakterisasi pati modifikasi
dapat dilihat pada Tabel Il. Derajat kebasaan

i {;' e"'._; S oy
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Gambar 2, Partikel dari Patiyang
Terpregelatinasi

Gambar 3. Pati sukun terpregelatinasi fosfat

(pH:

terpicyciaunast wsiat iU syarat vor
(Anonim, 2000) yaitu pH 4,5-7,0 (Wade & Weller,
2000). Penurunan pH pati sukun terpregelatinasi
fosfat disebabkan oleh terlepasnya ion H* dari
NaH,PO, pada proses fosforilasi.

Kompresibilitas yang baik untuk bahan
penolong sediaan tablet antara 5-21% (Rudnic &
Kottke, 1996), dengan demikian kompresibilitas
memenuhi persyaratan, tetapi laju alir pati sukun
terpregelatinasi fosfat lebih baik dari pregelatinasi
pati sukun. Hasil evaluasi massa tablet dapat dilihat
pada Tabel Ill. Berdasarkan data pada Tabel il
terlihat bahwa laju alir massa tablet menggunakan

Tabel Il. Hasil Uji Karakter Pati Sukun

Karakter Yang Hasil Uji
Ditentukan Pati Sukun Pregelatinasi  Pati Sukun Terpregelatinasi Fosfat
Kadar air (%) 929 8,22
pH 6,87 4,75
Kompresibilitas (%) 5,6650 53414
Laju alir (g/det) 967 8,67
Sudutdiam (°) 16,9170 15,8623
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pati sukun terpregelatinasi fosfat lebih baik dari
pregelatinasi pati sukun.
Evaluasi Tablet

Ketiga formula tablet memiliki penampilan fisik
yang baik, yaitu permukaan halus, rata dan berwarna
putih. Hasil evaluasi tablet teofilin keseluruhan
dapat dilihat pada Tabel IV. Dari Tabel |V terlihat
bahwa keragaman bobot semua tablet memenuhi
persyaratan yang ditunjukkan oleh koefisien variasi
bobot yang berkisar antara 0,9-1,0%. Diameter tablet
terlihat sama dan tidak ada penyimpangan, sedangkan
ketebalan terdapat perbedaan antar formula, hal itu
erat kaitannya dengan sifat kompresibilitas massa
tablet. Kekerasan tablet yaitu 5 Kp, umumnya tablet
tanpa salut mempunyai kekerasan berkisar antara
4-7 Kp.

Keregasan berbanding terbalik dengan
kekerasan, semakin keras tablet maka semakin kecil
nilai keregasannya. Keregasan tablet yang dapat
diterima adalah kurang dari 1%. Ternyata semua
formula tablet menunjukkan hasil yang memenuhi
persyaratan. Secara keseluruhan tablet teofilin dari
semua formula berdasarkan hasil data evaluasi dapat
dinyatakan memenuhi persyaratan tablet.

Dari Grafik 1, terlihat hubungan antara
persentase pelepasan obat terhadap waktu mendekati
linier. Gambar tersebut menunjukkan pelepasan
obat mengikuti kinetika orde nol. Pada penelitian,
menunjukkan bahwa bahan tambahan lain seperti
pati ke dalam formula matriks tablet lepas terkendali

—

ternyata dapat mempengaruhi ke'cep.atan. pelepasan
obat. Penambahan 10% pregelatinasi pati sukun d'an
pati sukun terpregelatinasi fosfat sebagai matriks
dapat memperlambat pelepasan zat aklif ke dalam
medium cairan. Hubungan antara jumlah pelepasan
obat dengan waktu yang linier menunjukkary bahwa
pelepasan obat dikontrol oleh erosi matriks. Hal

atas menunjukkan bah\ya pelepasan
g:te ::tdiilam cairan konstan pada interval waktu
tertentu, Q = kt, sesuai dengan k.einglnan, karen?
jumlah obat dalam cairan tubuh tidak berfluktuasi,
dan dapat bertahan lama tidak seperti obat dengan

era.

pelepasla-lr:a:':gnalisis secara statistik terhadap nilai laju
disolusi menggunakan ANOVAsatu arat.l menunjukkan
ada perbedaan yang bermakna berarti memang ada_
pangaruh perbandingan konsentrasi terhadap_dlsolusu
tablet. Untuk mengetahui formula mana saja yang
berbeda secara bermakna, dilakukan uji Tukey HSD
dangan taraf kepercayaan 95%. Hasil uji menunjukkan
bahwa ada perbedaan antara formula 1 dengan
formula 2 dan 3. Berdasarkan hasil pengamatan
tablet uji secara keseluruhan maka dari ketiga formula
menunjukkan bahwa perbedaan konsentrasi amilum
yang termodifikasi dapat menurunkan kadar teofilin
yang terdisolusi.

Tabel lll. Hasil Evaluasi Massa Tablet

Formula Uji
Parameter
I ] ]
Laju alir g/ dt 10,33+£0,5772 9,6710,5773 8,67+0,5774
Sudut diam (°) 17,6969£0,6029  15,9170+£0,5149 15,8523+0,5218

Kompresibilitas (%) 7,335710,5705

56650£0,5816  53414+0,5778

Tabel IV. Hasil Evaluasi Tablet Teofilin

Formula Uji

Parameter

] I m
Diameter(mm) 8,16+£0,0516 8,1740,0483 8,1640,0516
Tebal (mm) 3,17+0,0675 3,310,2000 3,2310,1567
Kekerasan (Kp) 5436+1,0668 5,719+0,7481 5,8910,4364
Keregasan(%) 0,977540,0273 1,112410,1199 1,2078+0,0426
Kadar (%)
Asam 100,0345 101,3080 99,1323
Basa 100,1138 99,7241 101,0344
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