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Abstrak

Kitosan adalah jenis polimer alam yang merupakan produk
deasetilasi kitin yang dapat diperoleh dari cangkang keong mas (Pomacea
canaliculata). Sistem penghantaran obat gastroretentif dapat membantu
meningkatkan ketersediaan hayati,dapat mempertahankan waktu kontak lebih
lama dengan mukosa gastrointestinal sehingga menyebabkan bioavailabilitas
obat lebih tinggi, efikasi terapi, mengurangi frekuensi pemberianobat,
menurunkan dosis terapi dan akan memperbaiki kepatuhan pasien. Tujuan
penelitian ini adalah untuk mengembangkan dan mengevaluasi tablet floating
furosemida gastroretentif menggunakan kitosan dari cangkang keong mas.
Kitosan yang diisolasi dari cangkang keong mas diformulasikan sebagai
polimer dengan berbagai variasi konsentrasi dalam tablet floating furosemida.

Pada penelitian ini dihasilkan kitosan dari cangkang keong mas
dengan rendemen 10,8 %. Tablet furosemida dengan kandungan polimer
kitosan menghasilkan granul yang baik dan memenuhi persyaratan laju alir,
sudut diam, indeks komresibilitas. Begitu pula tablet yang dihasilkan
memenuhi keseragaman bobot tablet, kekerasan, kerapuhan dan waktu
hancur. Formula 3 yang mengandung konsentrasi kitosan paling tinggi
merupakan formula yang terbaik. Hasil evaluasi terutama kekerasan tablet
dan uji Buoyancy / floating memberikan hasil yang berbeda signifikan dengan
tablet yang tidak terdapat polimer kitosan. Oleh karena itu dapat disimpulkan
polimer alam kitosan yang diperoleh dari cangkang keong mas sangat
potensial dimanfaatkan untuk membuat tablet dengan sistem penghantaran
obat gastroretentif.

Kata Kunci : Kitosan, Sistem penghantaran obat gastroretentif, tablet
floating furosemida

Abstract

Chitosan is kind of a natural polymer which is a product of
deacetylation of chitin which can be obtained from the shells of golden snails
(Pomacea canaliculata). Gastroretentive drug delivery systems can help
improve the bioavailability, can maintain contact time of the drug longer with
the gastrointestinal mucosa cause bioavailability of the drug will be higher, the
efficacy of therapy, reducing the time interval of drug administration, reduce
therapeutic doses and will ultimately improve patient compliance. The
objective of the present study was to develop and evaluate gastroretentive
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floating tablet of furosemida using chitosan of shell golden snails. Chitosan
which is isolated from the shells of snails formulated as polymer concentration
variation in the formula of making floating tablets furosemide

The results showed shells of snails obtained from chitosan yield of
10.8%. Furosemide tablets containing chitosan polymers produce good powder
and meets the requirements include the flow time, angle of repose and
compressibility index, uniformity of weight, hardness, friability and
disintegration time. The Formulation F3 containing (Furosemide with the
highest concentration of chitosan) was found to the best. The test results
mainly floating tablet hardness and Buoyancy / floating test showed
significantly different results with furosemide tablets containing no polymer
chitosan. This suggests that the natural polymer chitosan derived from the
shells of golden snails are potentially as the building blocks of making tablets
with gastroretentive drug delivery systems.

Keywords : Chitosan, Gastroretentif delivery system, Floating tablet

furosemida

Pendahuluan

Keong mas atau siput murbai
(Pomacea  canaliculata L) sangat dikenal di
masyarakat Indonesia khususnya jawa
tengah sebagai hama pengganggu tanaman
padi. Cangkang keong mas mengandung
senyawa kitosan yang tergolong kedalam
jenis polimer alam yang merupakan
produk deasetilasi kitin. Sumber kitin yang
melimpah dialam terutama dari golongan
crustaceans  seperti  udang,  kepiting,
anthorpoda, mollusca seperti kerang dan
hewan bercangkang lainnya.

Furosemida merupakan diuretika
golongan sulfonamida yang digunakan
sebagai obat anti hipertensi lini pertama.
Furosemida tersedia dipasaran dalam
bentuk  sediaan  tablet.  Absorpsi
furosemida dalam saluran cerna cepat,
ketersediaan hayatinya 60-69 % pada
subyek normal, dan * 91-99 % obat
terikat oleh plasma protein (Siswandono,
1995). Maka terkait dengan kemampuan
untuk meningkatkan efek terapi dari
furosemida perlu dicari suatu formulasi
sediaan furosemida yang dapat membantu
meningkatkan  ketersediaan  hayatinya
tersebut.  Sistem  penghantaran  obat
gastroretentif dapat menjadi alternatif
pemecahan, karena di dalam
gastrointestinal,  sistem  ini  dapat
mempertahankan waktu kontak obat
dengan mukosa gastrointestinal lebih
panjang, bioavailabilitas obat akan lebih
tinggi, efikasi dari terapi, mengurangi
interval ~ waktu  pemberian  obat,
mengurangi dosis terapi dan pada

akhirnya akan meningkatkan kepatuhan
pasien.

Cangkang dan keong mas sendiri
pada saat ini masih dianggap sebagai
limbah dan tidak memiliki manfaat bagi
masyarakat. Kelemahan dari furosemid
scbagai obat diuretik pada terapi
hipertensi yaitu memiliki ketersediaan
hayati yang rendah. Oleh karena itu,
menimbulkan ketertarikan untuk
memanfaatkan kandungan kitosan dari
cangkang keong mas sebagai polimer
dalam  pembuatan  floating  tablet
furosemida. Penelitian terkait dengan
memanfaatkan cangkang keong mas
sebagai bahan untuk pembuatan tablet
furosemida belum pernah dilakukan.

Keberhasilan  penelitian ~ yang  akan
dilaksanakan ~ ini  selain =~ memberi
pengetahuan bagi masyarakat,

pengembangan bagi bahan penyusun
sediaan tablet, juga diharapkan dapat
membantu  mengatasi  permasalahan
dampak  pencemaran  limbah  dari
cangkang keong mas karena sisa limbah
dari cangkang keong mas yang menumpuk
di area lahan pertanian dan tidak memiliki
nilai ekonomis bagi petani.

Metode Penelitian

Cangkang keong mas diperoleh
dari wilayah pertanian di Kecamatan
Nglorog, Kabupaten Sragen. Furosemide,
Karboksi metal selulosa (CMC), Polivinil
pirolidon (PVP), Mikrokristalin selulosa,
Natrium bikarbonat, Magnesium stearat
dan semua bahan kimia dan reagen teknis
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dan analitis dari Lab Pusat Yayasan
Pendidikan Farmasi Nasional.

Isolasi Kitosan dari cangkang keong
mas

Cangkang keong mas dicuci
dengan air agar kotoran yang melekat
hilang, lalu dikeringkan dalam oven pada
suhu 110°C selama kurang lebih satu jam.
Setelah kering kemudian diblender dan
diayak menggunakan ayakan no. 100
sehingga diperoleh serbuk dengan ukuran
yang sangat halus. Serbuk yang diperoleh

Pembuatan Tablet

Sejumlah furosemida dimasukkan
ke dalam mortar, digerus hingga ukuran
serbuk  homogen dan selanjutnya
dilewatkan pada ayakan nomor 100,
Kemudian  Furosemide  dicampurkan
dengan bahan-bahan CMC, MCC, PVP
dan Sodium bikarbonat yang sebelumnya
juga telah dilewatkan ayakan nomor 100.
Selanjutnya campuran tersebut
ditambahkan dengan variasi konsentrasi
kitosan seperti yang ditunjukkan pada

digunakan = sebagai = sampel  yang tabel 1. Terakhir, massa campuran
selanjutnya dilakukan proses ditambahkan  lubrikasi dan  dicetak
Demineralisasi, Deproteinasi dan menjadi sediaan tablet menggunakan
Deasetilasi. mesin tablet single punch.
Tabel I. Formulasi dari furosemide floating tablet
Komposisi

No Nama Bahan Formula 1 Fornf)ula 2 Formula 3 Formula 4

1. Furosemide 60 60 60 60

2. CMC 120 120 120 120

1. Mikrokristalin selulosa 75,5 73 70,5 88

4. Natrium bikarbonat 25 25 25 25

5. PVP 5 5 5 5

6. Kitosan 12,5 15 17,5 -

7. Magnesium Stearat 2 2 2 2

Total per tablet 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg

Teknik Pengumpulan Data dan Tap densitas
Analisis Data Sampel serbuk ditimbang,
Kemampuan alir campuran kemudian pindahkan ke wadah silinder
Sudut Diam dan tempatkan pada alat tap densitas, yang

Uji sudut diam yang digunakan
adalah metode tidak langsung, untuk
mengukur kemampuan alir serbuk, karena
keterkaitan dengan kohesifitas inter-
partikel. Serbuk yang dialirkan akan
membentuk sudut diam, yang dihitung
dengan persamaan : h
Tgaz?

Dimana 5 : tinggi dan r; jari-jari

Bulk densitas
Bulk densitas didapatkan dari
berat massa serbuk "m" menempati

[

volume yang diketahui ‘v
dengan hubungan :

dikaitkan

M g
Pb =5 G
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dioperasikan sejumlah 100 kali
pengetapan. Ini adalah rasio antara berat

sampel terhadap volume pengetapan
massa

Tap densitas =
volume pengetapan

Carr's Index

Berdasarkan bulk densitas dan tap
densitas , persentase kompresibiltas dari
bulk ditentukan dengan menggunakan
formula :

% Compresibiltas
_ Tap densitas — bulk densitas

x
Tap densitas

Hausner's Ratio
Merupakan rasio tap densitas
terhadap bulk densitas dari serbuk.
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Evaluasi Tablet

Tablet yang dihasilkan akan diuji
kualitasnya meliputi penampilan fisik
tablet, Kekerasan Tablet, keseragaman
bobot, Friabilitas dan Bugyancy / floating test

Uji Disolusi

Uji  disolusi furosemida dari
sediaan floating tablet dilakukan secara in
vitro, hal ini dilakukan untuk memprediksi
pola pelepasan obat secara in vivo.
Disolusi juga merupakan suatu evaluasi
terhadap peranan eksipien pada pelepasan
zat aktif dari sediaan sesuai tujuan
pembuatan  tablet. Uji disolusi ini
dilakukan untuk menggambarkan proses
melarutnya suatu obat. Uji disolusi
menggunakan alat tipe 1I (dayung) dengan
kecepatan 50 rpm, medium disolusi yang
digunakan adalah 900 ml medium dapar
fosfat pH 5,8 dengan temperatur diatur
pada suhu 37 * 0,5°C. Konsentrasi
furosemida dalam setiap sampel formula
yang terdapat kitosan keong mas dan
formula yang tidak terdapat kitosan keong
mas diukur dengan spektrofotometer UV
pada panjang gelombang maksimum
277,7 nm.

Hasil dan Pembahasan

Isolasi Kitosan dari cangkang keong
mas

Kitin yang terdapat dalam
cangkang keong mas masih berbentuk
sebagai mukopoli sakarida yang berikatan
dengan garam-garam anorganik, terutama
kalsium karbonat (CaCOj3), protein dan
lipida termasuk pigmen-pigmen. Oleh
karena itu untuk memperoleh kitin dari
cangkang  memerlukan  proses-proses
pemisahan protein (deproteinasi) dan
pemisahan mineral (demineralisasi). Kitin
yang  telah  diperoleh  dari  tahap
demineralisasi selanjutnya melewati proses
deasetilasi untuk mendapatkan kitosan.
Dari  hasil  demineralisasi  diperoleh
rendemen kitosan 752 gr atau 37,6 %,

dari  tahap  deprotenisasi  diperoleh
rendemen kitosan 298 g atau 14,9 % .

Gambar 1. Proses Pemurnian Kitosan
(demineralisasi, deprotenisasi dan
deasetilasi)

Kitosan akhir yang diperoleh dari
proses isolasi cangkang keong mas dari
tahap deasetilasi diperoleh rendemen
kitosan akhir sejumlah 216 g atau 10,8 %,
berbentuk sebuk halus dengan warna
kekuningan, memiliki karakter kelarutan
yaitu sangat sukar larut dalam pelarut air
dan pelarut organik lainnya.

Pembuatan dan evaluasi granul

Tahap Pembuatan Flating Tablet
Furosemida  diawali dengan pembuatan
dalam bentuk campuran serbuk atau
granul. Agar dapat menghasilkan sediaan
tablet yang baik, maka campuran serbuk
atau granul harus memenuhi persyaratan
seperti indek kompresibilty, waktu alir dan
sudut diam.Berdasarkan data tabel II
Formula 3 memiliki indeks kompresibiltas
yang tingei dan hausner ratio paling tinggi
yang berarti konsentrasi kitosan tertinggi
pada formula 3 memiliki pengaruh
tethadap kemampuan alir yang paling baik
dan kemampuan untuk menjadi massa
yang kompak paling baik.
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Tabel II. Kemampuan Alir Granul Tiap Formulasi

Formula Bulk Tap Compressibility ~ Hausner = Waktu Sudut
Density Density Index Ratio Alir Diam
(g/cm’) (g/cmd) (detik)  (derajat)
F1 0.54 0.62 3 1.15 1.09 35
F2 0.57 0.63 5 1.11 1.14 34
F3 0.61 0.64 5 1.04 1.22 37
F4 0.63 0.63 4 1.00 1.38 35

Pembuatan dan evaluasi Floating

Tablet Furosemida

Pemeriksaan sifat fisik tablet
bertujuan untuk mengetahui tablet yang
dihasilkan memenuhi persyaratan

sechingga akan menghasilkan mutu tablet

yang baik. Tabel III menunjukkan hasil
pemeriksaan sifat fisik floating tablet
furosemida meliputi: Penampilan Fisik
tablet, keseragaman bobot, kekerasan
tablet, kerapuhan, waktu hancur tablet, /ag
time floating dan floating time.

Tabel ITI. Parameter Fisik Tablet Tiap Formulasi

For Penampilam Kesera  Keserag Kekera Kerap Waktu Lag Waktu
mu  Fisik Tablet gaman aman san uhan Hancur  Time  Floatin
la Ukura Bobot Tablet (Perc  (menit) Floatin g (Jam)
n (mg)  (Kg/c cntag g
(mm) m2) e) (menit)
F1 Tablet 0.20 300.5 5.6 0.49 > 60 > 180 48 Jam
breakline, menit menit
warna putih
tulang, Spot
hitam terlihat
sedikit
F2 Tablet 0.20 301.0 5.6 0.33 > 60 > 180 48 Jam
breakline, menit menit
warna putih
tulang, Spot
hitam terlihat
cukup banyak
F3 Tablet 0.20 300.0 6.0 0.33 > 60 > 180 > 72
breakline, menit menit Jam
warna putih
tulang, Spot
hitam terlihat
paling banyak
F4 Tablet 0.20 301.0 4.1 0.49 38 menit 23 24 Jam
breakline, menit
warna putih
tulang, clear
Penampilan Fisik paling banyak dimiliki formula III yang

Hasil penelitian menunjukkan
formula I, II dan III yang mengandung
kitosan dengan penampilan fisik Tablet
breakline, warna putih tulang, memiliki
Spot hitam. Namun spot hitam yang
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terdapat kandungan kitosan yang paling
besar. Formula IV yang tidak terdapat
kitosan memiliki tampilan tablet breakline,
warna putih tulang, clear.
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Formula IV

Gambar 2. Penampilan fisik tablet

Keseragaman Bobot

Hasil penelitian menunjukkan
bahwa tablet untuk semua formula
memiliki keseragaman bobot yang baik
karena mempunyai harga CV < 5 %.
Persyaratan baku untuk tablet tidak
bersalut dengan bobot rata-rata lebih dari
300 mg adalah
ditimbang satu persatu tidak boleh lebih
dari  dua  tablet yang  bobotnya
menyimpang lebih dari 5 % dan tidak
boleh satupun tablet yang bobotnya
menyimpang dari 10 % dari bobot rata-
ratanya. Data  hasil  perhitungan
menunjukkan bahwa tidak ada satupun
tablet yang menyimpang dari persyaratan
sechingga semua formula mempunyai
keseragaman.

Kekerasan Tablet

Kekerasan tablet dapat
menggambarkan densitas dan porositas
dari campuran serbuk atau granul
penyusun yang pada akhirnya akan
mempengaruhi langsung dengan waktu
hancur dan disolusi tablet yang
dihasilkan. Berdasarkan hasil penelitian,
formula 1-3 yang mengandung kitosan
memiliki kekerasan yang lebih tinggi
dibandingkan dengan formula 4 yang
tidak terdapat kitosan.

Kerapuhan
Tablet yang mudah menjadi
setbuk (¢cracking), menyerpih, dan pecah

akan menimbulkan variasi pada berat dan
keseragaman isi tablet. Tablet yang baik
mempunyai nilai kerapuhan tidak lebih
dati 1%. Berdasarkan data semua formula
telah memenuhi persyaratan kerapuhan
yang baik yakni kurang dari 1%.

Waktu Hancur

Semakin cepat tablet hancur
maka akan semakin cepat pula disolusi
obat ke dalam mediumnya. Hasil waktu
hancur floating tablet furosemida seperti
terlihat pada tabel III, formula I-I1I yang
terdapat kitosan memiliki waktu hancur
lebih dati 60 menit, sedangkan formula IV
yang tidak diberikan penambahan kitosan
dapat hancur pada menit ke 38. Data ini
menunjukkan bahwa kemampuan floating
tablet furosemida sangat dipengaruhi oleh
komponen penyusunnya yang dalam hal
ini  adanya zat tambahan kitosan
memperpanjang  waktu  hancur  dari
sediaan tablet.

Waktu Floating

Pengamatan terhadap uji floating
lag time dan floating time formula 1-4 dalam
larutan  yang kondisinya disesuaikan
dengan kondisi asam lambung pH 1.2
(gambar 3) diperoleh hasil formula 4
dengan Jag time dan floating time yang paling
pendek, sedangkan pada formula 1-3
dengan kenaikan konsentrasi kitosan
mengakibatkan kenaikan /ag #ime dan
floating time.
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A

After 24 hrs. After 33 hrs.
Nikam et.al., 2011
B

Gambar 3. A. Buoyancy / floating test Tablet Furosemida hasil penelitian ; B. Buoyancy /
floating test sumber Nikam et. al., 2011
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Gambar 4. Floating Time FormulaDisolusi Floating Tablet Furosemida

Disolusi  merupakan  proses
dimana suatu zat padat masuk ke dalam
pelarut menghasilkan suatu larutan. Laju
pelarutan obat dalam cairan saluran cerna
merupakan salah satu tahapan penentu
(rate limiting step) absorpsi sistemik obat.
Laju pelarutan obat di dalam saluran cerna
dipengaruhi oleh kelarutan obat itu
sendiri.

Pada kasus furosemida sendiri,
permasalahan bioavailabilitas yang timbul
sering dikaitkan dengan laju disolusi
furosemid yang rendah. Peningkatan laju
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disolusi obat merupakan salah satu upaya
yang dapat dilakukan untuk memperbaiki
permasalahan  bioavaibilitas. Salah satu
metode untuk meningkatkan laju disolusi
obat adalah dengan pembentukan dispersi
obat yang sukar larut dalam pembawa
polimer. Sebagai pembawa polimer yang
digunakan pada formula floating tablet
disini adalah kitosan yang berasal dari
cangkang keong mas. Kemampuan
kitosan untuk meningkatkan laju disolusi
furosemid dalam sediaan floating tablet
dapat diketahui dari kenaikan laju disolusi.
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Hasil uji disolusi Dari grafik pada
gambar 5 memperlihatkan bahwa laju
disolusi formula 3 dengan konsentrasi
kitosan paling tinggi jauh lebih tinggi
dibandingkan dengan formula tablet

furosemid tanpa mengandung kitosan.
Semakin besar perbandingan kitosan
tethadap furosemid, semakin tinggi laju
disolusinya.

80,00

70,00
60,00

50,00

40,00

—o—F1

30,00

F2

20,00 +

F3

Jumlah obat terdisolusi (%)

10,00 g e——s .

0,00 \ \
0 2 4

waktu (jam)

6 8 10

Gambar 5. Kurva profil disolusi formula floating tablet furosemida dengan kitosan 12.5 mg
(F1), formula floating tablet furosemida dengan kitosan 15 mg (F2), formula floating tablet
furosemida dengan kitosan 17.5 mg (F3), formula floating tablet furosemida tanpa kitosan

Pada penelitian ini penggunaan
kitosan terbukti mampu memecahkan
permasalahan bioavailabilitas furosemida
yang rendah. Untuk meningkatkan
absorbsi dari furosemida yang memiliki
sifat  praktis sangat sukar larut
didalam air, furosemida didipersi padat
dengan kitosan sebagai pembawa yang
mudah  larut dalam air.  Kitosan
merupakan  polimer yang responsif
tethadap pH. pada pH 7,4, ikatan amin
kitosan akan bersifat netral. Namun pada
kondisi medium pH 5,5 90 % gugus amin
akan terprotonasi membuat kitosan dapat
larut pada asam organik. Kelarutan
kitosan yang meningkat berbanding lurus
dengan meningkat pula kelarutan dari
furosemida. Data Tabel 7 dan gambar 16
menunjukkan  dengan  bertambahnya
waktu,  terjadi  kenaikan  kelarutan
konsentrasi  furosemida. Terbukti juga
untuk formula yang tidak mengandung
kitosan, konsentrasi  kelarutan  dari
furosemida memiliki nilai yang jauh lebih
kecil ~apabila  dibandingkan  dengan
formula yang didalamnya terdapat kitosan.

atau

F4)

Simpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang
diperoleh, maka diperoleh kesimpulan
bahwa Kitosan dapat diperoleh dari
cangkang keong mas dengan melalui
tahap demineralisasi, deproteinasi dan
deasetilasi. Kemampuan kitosan dari
cangkang keong mas sebagai polimer
untuk  pembuatan  floating  tablet
furosemida didukung Karena karakter
fisik kitosan yang memiliki berat molekul
rendah dan kemampuan tegangan muka.
Hasil penelitian menunjukkan bahwa
kitosan ~ dapat meningkatkan
floating time, formula 3 konsentrasi
kitosan 17.5 mg menghasilkan floating
jam lebih dari 72 jam. Begitu pula dengan

waktu

kenaikan  konsentrasi kitosan dalam
formula floating tablet berkontribusi
dapat  meningkatkan  laju  disolusi

furosemid dalam sistem floating tablet.
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