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ABSTRAK

PENGARUH KONSENTRASI HPMC SEBAGAI POLIMER TERHADAP
DISOLUSI KAPSUL INDOMETASIN MIKROPARTIKEL DAN
NANOPARTIKEL

Hesti Harianti
1604015355

Ukuran partikel merupakan salah satu faktor yang mempengaruhi kelarutan suatu
zat. Indometasin sebagai obat antiinflamasi non steroid memiliki kelarutan dalam
air yang rendah serta disolusi yang lambat. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui pengaruh ukuran partikel indometasin terhadap profil disolusi kapsul
indometasin dengan bantuan polimer HPMC. Indometasin dibagi menjadi 2 ukuran
yaitu dengan ukuran mikro dan ukuran nano. Indometasin mikro berasal dari bahan
baku awal sedangkan indometasin nano berasal dari indometasin mikro yang
diproses dengan metode wet milling. Indometasin mikro dan nano diformulasikan
menjadi beberapa variasi polimer yaitu F1 dengan HPMC 10%, F2 15% dan F3
20%. Kemudian masing-masing formula dikeringkan dengan menggunakan metode
freeze dry. Lalu serbuk yang dihasilkan dievaluasi ukuran partikel nya
menggunakan PSA. Serbuk dimasukkan ke dalam cangkang kapsul dan dilakukan
uji evaluasi kapsul meliputi sifat alir, keseragaman bobot, waktu hancur dan uji
disolusi. Hasil profil disolusi kapsul indometasin mikro dan nano yang didapatkan
pada menit ke-20 yaitu F1 83,16% : 85,21%, F2 80,33% : 85,34% dan F3 80,17%
. 83,16%. Berdasarkan hasil penelitian menunjukkan bahwa semakin tinggi
konsentrasi HPMC yang digunakan maka semakin memperlambat pelepasan obat
nya. Sehingga dapat mempengaruhi profil disolusi kapsul indometasin. Akan tetapi
kapsul indometasin nanopartikel memiliki profil disolusi yang lebih baik
dibandingkan dengan kapsul indometasin mikropartikel.

Kata kunci: ukuran partikel, HPMC, kapsul indometasin, disolusi.
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Rute pemberian obat secara oral merupakan rute pemberian yang paling
nyaman dan umum digunakan. Bentuk sediaan padat oral yang paling dikenal salah
satunya yaitu kapsul. Sekitar 50% — 60% bentuk sediaan padat oral banyak disukai
karena mudah digunakan secara langsung, dosis sesuai, dapat melakukan
pengobatan sendiri, pasien tidak merasakan sakit pada saat menggunakan obat dan
juga dapat meningkatkan kepatuhan pasien (Bhowmik et al., 2009). Akan tetapi
tidak dapat digunakan pada pasien yang tidak sadar, zat aktif obat dapat terdegradasi
oleh asam lambung, dan juga dibutuhkan waktu yang lama untuk menimbulkan efek
terapi (Vermaet al., 2010).

Nanoteknologi saat ini sering digunakan untuk berbagai aplikasi,
diantaranya serat dan tekstil, pertanian, elektronik, ilmu forensik, antariksa dan
terapi medis. Dalam terapi medis umumnya digunakan untuk meningkatkan nilai
terapeutik pada obat yang larut atau tidak larut dalam air, dengan cara mengubah ke
bentuk nanopartikel sehingga dapat meningkatkan bioavaibilitas, solubilitas, dan
waktu retensi obat tersebut (Kumari et al., 2010).

Nanopartikel memiliki partikel bentuk padat dengan ukuran sekitar 1 — 1000
nm (Paramanandana et al., 2016). Sehingga nanopartikel memiliki luas permukaan
yang besar dan memiliki energi serta tegangan permukaan yang rendah yang
memudahkan partikel menembus ke lapisan membran biologis (Greco et al., 2005).
Teknologi nanopartikel ini dapat memperbaiki farmakokinetik bahan aktif obat
hidrofobik, meningkatkan bioavaibilitas, memperbaiki farmakokinetik bahan aktif
obat, serta melindungi bahan aktif obat dari degradasi fisik, kimia ataupun biologis
(Swati Gupta & Kumar, 2012). Penyebab paling umum bioavailabilitas oral rendah
dikaitkan dengan kelarutan yang buruk. Kelarutan merupakan salah satu parameter
penting untuk mencapai konsentrasi obat yang diinginkan dalam sirkulasi sistemik
hingga tercapai kebutuhan respon farmakologis (Edward H & Di, 2008).

Indometasin merupakan salah satu obat anti inflamasi non steroid (AINS)
yang memiliki kelarutan rendah. Untuk mempercepat pembasahan indometasin,

diperlukan bahan tambahan yang bersifat hidrofilik sehingga dapat mempercepat
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kontak dengan medium dan dapat meningkatkan kecepatan pelarutan (Avadi et al.,
2010). Kemudian obat-obat dengan kelarutan rendah memiliki disolusi yang rendah
pula. Obat-obat dengan disolusi rendah menjadi suatu permasalahan dalam industri
farmasi karena pada umumnya obat diabsorbsi dari saluran cerna dengan
mekanisme difusi pasif sehingga kecepatan disolusi obat dapat menurun. Apabila
ukuran partikel diperkecil ke ukuran nano maka dapat meningkatkan disolusi obat
(Liu et al., 2011).

Peningkatan  disolusi  indometasin, penekanan diberikan pada
pengembangan formula baru. Salah satu pendekatan tersebut adalah pengembangan
bentuk sediaan padat indometasin dengan ukuran nano. Pada penelitian ini sediaan
kapsul indometasin dibuat menjadi 2 ukuran, yaitu ukuran mikro dan nano. Hal ini
dilakukan untuk melihat perbedaan terhadap disolusi nya.

Salah satu cara untuk membentuk ukuran partikel nano yaitu dengan
penambahan polimer. Polimer yang digunakan yaitu hydroxyropyl methylcellulose
(HPMC) sebagai polimer hidrofilik karena HPMC dapat mempercepat pembasahan
pada indometasin sehingga dapat membantu dalam meningkatkan kecepatan
kelarutannya. Sedangkan laktosa dipilin sebagai bahan pengisi karena bahan
pengisi ini banyak digunakan sebagai bahan pengisi pada kapsul ataupun tabelt,
stabil secara fisika, kimia dan mikrobiologis serta laktosa mempunyai sifat yang
inert hampir pada semua bahan obat dan memiliki sifat alir yang baik. Umumnya
formula dengan laktosa sebagai bahan pengisi menunjukkan laju pelepasan obat
yang baik serta dari segi harga lebih murah dibandingkan dengan bahan pengisi
lainnya (Siswanto S & Supomo, 2014). Diharapkan sediaan ini dapat meningkatkan
disolusi indometasin sehingga dapat memberikan efek farmakologis yang lebih baik
lagi.

Berdasarkan uraian diatas, penulis tertarik untuk melakukan penelitian
dengan membuat beberapa formulasi indometasin dengan membandingkan
indometasin ukuran nano (n) dan mikro (m) yang akan dibuat menjadi sediaan
kapsul dengan menggunakan berbagai variasi konsentrasi HPMC sebagai polimer
hidrofilik yang selanjutnya tiap formula tersebut diuji disolusi nya untuk melihat

perbandingan terkait profil disolusinya.
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B. Permasalahan Penelitian

Disolusi merupakan suatu proses bahan kimia atau obat menjadi terlarut
dalam suatu pelarut. Disolusi dipengaruhi salah satunya oleh ukuran partikel,
ukuran partikel seringkali dikaitkan dengan luas permukaan. Semakin kecil ukuran
partikel maka semakin besar luas permukaannya, dengan luas permukaan yang
besar maka dapat meningkatkan kelarutan nya. Dalam penelitian ini digunakan
indometasin karena indometasin memiliki kelarutan yang rendah. Obat-obat dengan
kelarutan rendah memiliki disolusi yang rendah pula. Apabila ukuran partikel
diperkecil ke ukuran nano maka dapat meningkatkan disolusi obat jika
dibandingkan dengan ukuran mikro. Serta digunakan HPMC sebagai polimer yang
bersifat hidrofil, kemungkinan HPMC dapat meningkatkan kelarutan dari sediaan
tersebut. Maka dapat dilihat apakah berbagai variasi konsentrasi HPMC dapat
berpengaruh terhadap disolusi kapsul indometasin mikropartikel dan nanopartikel.
C. Tujuan Penelitian

Adapun tujuan penelitian ini yaitu untuk mengetahui pengaruh variasi
konsentrasi HPMC sebagai polimer hidrofilik terhadap profil disolusi kapsul
indometasin mikropartikel dan nanopartikel.
D. Manfaat Penelitian

Diharapkan dapat memberikan informasi tentang hasil profil disolusi kapsul
indometasin mikro dan nano pada variasi konsentrasi HPMC 10%, 15% dan 20%

sebagai polimer hidrofilik.
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