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ABSTRAK

Nama . Alip Mutakim
Program Studi : Farmasi
Judul . Preparasi dan Karakterisasi Nanosuspensi Yang Dibuat Dengan

Alat Ultrasound Dengan Polivinilpirolidon (PVP) Sebagai
Pembawa Nanopartikel Senyawa Asam Mefenamat.

Penelitian ini bertujuan untuk membuat dan mengkarakterisasi nanosuspensi
dengan polivinilpirolidon (PVP) sebagai pembawa nanopartikel asam mefenamat
menggunakan vibrating mill dan alat ultrasound. Nanosuspensi yang telah
diperoleh dikarakterisass menggunakan mikroskop optik dan PSA untuk
melakukan optimasi nanosuspensi yang terbentuk. Hasil karakterisasi
nanosuspensl yang terbentuk memperlihatkan ukuran diameter ratarata sebesar
623,9 nm dengan standar deviasi (SD) sebesar 310,7 nm. Kemudian, nanosuspensi
asam mefenamat dilakukan pengeringan beku. Nanosuspensi dan baku asam
mefenamat dikarakterisasi dengan XRD dan dimasukkan kedalam cangkang
kapsul keras untuk dilakukan uji disolusi. Hasil uji profil disolusi pada medium
dapar tris memperlihatkan bahwa nanosuspensi asam mefenamat mempunyai pola
pelepasan obat yang lebih lambat dan konstan dibandingkan dengan bahan baku
asam mefenamat.

Kata Kunci
Asam mefenamat, polivinilpirolidon, nanosuspensi, metode pengeringan beku,

PSA, XRD, uji profil disolusi, vibrating mill, alat ultrasound.

xvii + 70 halaman; gambar; tabel; lampiran
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ABSTRACT

Name . Alip Mutakim
Study Program: Farmasi
Title . Preparation and Characterization Nanosuspension Created with

Ultrasound Equipment with Polyvinylpyrrolidone (PVP) as The
V ehicle Nanoparticles Mefenamic Acid Compounds

This research ams to create and characterize nanosuspension with
Polyvinylpyrrolidone (PV P) as the vehicle of mefenamic acid nanoparticles using
vibrating mill and ultrasound equipment. Nanosuspension obtained were
characterized by opticd microscope and PSA to perfform optimization
nanosuspension formed. The result of characterization showed nanosuspension
forming an average diameter is 623.9 nm with a standard deviation (SD) is 310.7
nm. Then, nanosuspension of mefenamic acid is freeze drying. Nanosuspension
and raw materials of mefenamic acid characterization by XRD and put in a hard
capsule shell for dissolution test. Dissolution profile test results on tris buffer
medium indicates that nanosuspension of mefenamic acid has a pattern of drug
release is slower and constant compared with the raw material of mefenamic acid.

Key words
Mefenamic acid, Polyvinylpyrrolidone, Nanosuspension, freeze dyer, PSA, XRD,
Dissolution profile test, vibrating mill, ultrasound equipment.

xvii + 70 pages; figures; tables, appendixes
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Dengan banyaknya perkembangan teknologi dalam dunia farmasi, banyak
dilakukan penelitian untuk mendapatkan formula obat agar memenuhi
persyaratan, salah satunya dilakukan agar obat memenuhi efek terapi yang cepat
sehingga dapat mengoptimalkan pemakaian obat. Menurut PerMenKes
917/Menkes/Per/x/1993, obat jadi adalah sediaan atau paduan-paduan yang siap
digunakan untuk mempengaruhi atau menyelidiki secara fisiologi atau keadaan
patologi dalam rangka penetapan diagnosa, pencegahan, penyembuhan,
pemulihan, peningkatan kesehatan dan kontrasepsi.

Suatu obat harus mempunyai kelarutan dalam air agar manjur secara terapi
sehingga obat masuk ke sistem sirkulasi dan menghasilkan suatu efek terapeutik.
Senyawa-senyawa yang tidak larut seringkali menunjukan absorbsi yang tidak
sempurna atau tidak menentu (Herlina, 2008). Kenyataan tersebut mengakibatkan
perlu dilakukan beberapa usaha untuk meningkatkan kecepatan pelarutan bagi obat-
obat yang mempunyal sifat kelarutan yang kurang baik di dalam air. Banyak bahan
obat yang memiliki kelarutan dalam air yang rendah atau dinyatakan praktis tidak
larut, umumnya mudah larut dalam cairan organik (Martin, Swarbrick, & Cammarata,
1993). Hal ini merupakan tantangan besar bagi para farmasis dan formulator untuk
menemukan suatu metode peningkatan laju pelarutan suatu obat yang praktis tidak
larut dalam air.

Beberapa metode dan teknologi peningkatan kelarutan dan laju disolusi
suatu bahan obat telah dikembangkan, antara lain dengan penambahan senyawa
pengompleks, pembuatan sediaan garam, pengaturan pH, pembuatan sediaan
dispersi padat, dan lain-lain (Sweetana and Ajers, 1996). Salah satu teknologi
yang sedang dikembangkan adalah teknologi nanopartikel. Pada metode dan
teknologi ini, partikel obat yang berukuran mikrometer diproses sehingga

menghasilkan partikel dengan ukuran nanometer (100 nm - 1000 nm)
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(Moschwitzer, 2010). Akibatnya luas permukaan partikel meningkat secara
signifikan, sehingga diharapkan kelarutan dan lgju disolusinya akan meningkat.
Metode yang digunakan berbagai macam di antaranya formulasi sediaan
nanolipid, formulas sediaan nanoemulsi, metode nanopartikel secarakoprecipitat,
wet milling atau wet grinding, dan nanopartikel dapat juga dibuat dari monomer
seperti akilsianoakrilat dengan proses polimerisasi sederhana untuk sediaan obat
bersasaran (Ben, 1994).

Senyawa asam mefenamat merupakan derivate N-asam fenilantranilat, yang
banyak digunakan sebagal analgetika-antipiretika dan anti inflamasi. Asam
mefenamat memiliki titik lebur yang tinggi (230°C - 231°C) dan sangat sedikit
larut dalam air (pada air pH 7,1 temperatur 37°C kelarutannya 0,008 g/100 ml)
(The Merck Index, 1976). Obat asam mefenamat dengan titik lebur yang tinggi
dan kelarutan yang kecil, akan menyebabkan bioavailabilitas obat menjadi rendah
karena sebagian besar obat akan terbuang dari tempat absorbsinya sebelum obat
sempat terdispersi molekuler. Solusi dari permasal ahan tersebut, perlu dilakukan
upaya untuk meningkatkan kelarutan dari asam mefenameat.

Beberapa metode telah dilakukan dalam upaya untuk meningkatkan
kelarutan dan dengan demikian meningkatkan ketersediaan hayati pada obat yang
kelarutannya kecil. Salah satu upaya yang dilakukan untuk meningkatkan
kelarutan asam mefenamat adalah meningkatkan luas permukaan senyawa asam
mefenamat dengan cara memperkecil ukuran partikel asam mefenamat. Kelarutan
dan lgju disolusi suatu obat tergantung pada luas permukaan partikel obat dan
mengurangi ukuran partikel dengan demikian mempercepat disolusi (Mduller,
Jacobs, & Kayser, 2001). Oleh karena itu penelitian kali ini akan membentuk
nanopartikel asam mefenamat dengan metode nanosuspensi menggunakan alat
ultrasound dengan pembawa polivinilpirolidon (PVP). Selanjutnya akan
mengamati kelarutan nanopartikel asam mefenamat pada uji profil disolusi.

Bahan obat yang akan diformulasi, terlebih dahulu dibuat sediaan
nanosuspens yang terdiri dari bahan obat, air suling, dan pembawa. Fungs
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pembawa disini adalah untuk menurunkan tegangan permukaan partikel bahan
obat sehingga lebih mudah dibasahi oleh air suling dan menjaga stabilitasnya
selama proses pembuatan nanosuspensi. Dalam pembuatan nanosuspensi
digunakan variasi pembawa dan waktu selama ultrasound, kemudian setiap
sampel akan dilakukan uji dengan PSA untuk mengetahui ukuran partikel
sehingga bisa diketahui sampel dengan ukuran yang terbaik. Satu sampel yang
terbaik akan dilakukan uji lebih lanjut (XRD dan uji profil disolus) setelah
sebelumnya dikeringkan terlebih dahulu.

[11.2 Tujuan Penelitian

1. Membuat nanosuspenss menggunakan  alat  ultrasound dengan
menggunakan polivinilpirolidon (PVP) sebaga pembawa nanopartikel
senyawa asam mefenamat.

2. Membandingkan profil disolusi dari kapsul asam mefenamat hasil

nanosuspens dengan bahan baku asam mefenamat.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Asam Mefenamat
Asam Mefenamat mengandung tidak kurang dari 98,0 % dan tidak lebih
dari 102,0 % C15H15NO2 dihitung terhadap zat yang telah dikeringkan.

NamaKimia : Asam N-2,3-xililantranilat [61-68-7]
Rumus Mol ekul ; C15H 15N02
Rumus Bangun
0 OH
CHy

H

N CHy
Berat Molekul : 241,29
Jarak Lebur : 227°C — 232° C (Gennaro, 1990)
Pemerian : Serbuk putih; putih atau hampir putih.
Kelarutan : Larut dalam larutan alkali hidroksida; agak sukar

larut dalam kloroform; sukar larut dalam etanol
(1:185) dan dalam methanol; praktis tidak larut
dalam air (1:24000) (Departemen kesehatan RI,

1995).

Higroskopisitas : Asam mefenamat nonhigroskopis (Gennaro,
1990).

Susut Pengeringan . Tidak lebih dari 1,0 % lakukan pengeringan pada
suhu 105°C selama 4 jam.

Sisa Pemijaran : Tidak lebih dari 0,1 % (The United States

Pharmacopeia convention Inc, 2006 )
Wadah dan penyimpanan . Dalam wadah tertutup, tidak tembus cahaya
(Departemen kesehatan RI, 1995).
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Indikasi . Sebagal analgesik dan anti inflamas (Wilmana,
2007).

Stabilitas Zat aktif
a. Cahaya
Warna serbuk berubah menjadi lebih gelap pada paparan cahaya cukup
lama.
b. Panas
Stabil pada suhu 25° C (Gennaro, 1990).

2.2 Palivinilpirolidon (PVP)
Sinonim : poly[ 1-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)ethylene]; polyvidone;
polyvinylpyrolidone; PV P; 1-vinyl-2-pyrolidinone polymer.

Rumus bangun :

I
—CH—CHa—

L tn

Gambar.2.2 Struktur Polivinilpirolidon (Excipien, 2006)

Palivinilpirolidon (PVP) merupakan suatu polimer yang dihasilkan dari
polimerisasi yang mempunyal varias perpanjangan rantai dan berat molekul yang
berbeda. Berat molekulnya berkisar antara 10.000 — 700.000 dengan rumus
molekul (C4HgNO)N.

Daam formulas farmasetika PVP lebih sering digunakan dalam bentuk
sediaan padat seperti tablet. Dalam formulasi sediaan tablet PVP berfungs
sebagal pengikat dengan metode granulasi basah dan dalam pembuatan dispersi
padat digunakan sebagai bahan pembawa. PVP digunakan sebagai pelarut dalam
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formulas oral dan parenteral serta PV P dapat meningkatkan lgju disolusi dari obat
yang kelarutan tidak baik dalam sediaan padat.

PV P berbentuk serbuk, berwarna putih sampai putih krem, tidak berbau dan
higroskopis. Mudah larut dalam asam, kloroform, etanol 96%, keton, metanol dan
air. Praktis tidak larut dalam eter, hidrokarbon dan minyak mineral (Wade dan
Weller, 2006).

2.3 Nanosuspens

Nanosuspensi adalah suatu koloidal dispersi dalam ukuran sub-micron dari
partikel obat yang murni, caranya dengan cara meningkatkan luas permukaan
untuk proses disolusi. Laju disolusi, tergantung dari luas permukaan dan faktor
lainnnya, hal ini dapat ditunjukan oleh persamaan Noyes-Whitney:

dC/dt =(DS/h)(Cs- C)

keterangan :

dC/dt =lgudisolusi

D = koefisien difusi

S = |uas permukaan

h = ketebalan layer difusi

Cs = konsentrasi larutan jenuh

C = konsentrasi zat aktif yang larut dalam waktu tertentu

Obat yang kurang larut dalam air dapat diformulasikan dalam bentuk
nanopartikel dimana dengan meningkatnya luas permukaan akan meningkatkan
laju disolus disertai dengan berkurangnya partikel obat. Membentuk kumpulan
partikel yang lebih kecil dari suatu partikel yang berukuran besar dengan bantuan
kosolven. Diasumsikan partikel obat yang berbentuk mirip bola, dengan
mengurangi ukuran partikel dari 10um menjadi 200 nm maka meningkatkan
ukuran luas permukaan obat menjadi 50 kali lipat, yang mana akan berpengaruh
terhadap absorbsi obat.

Nanopartikel dapat diproduksi dengan wet milling, homogenisasi, tekhnik

pengendapan dan juga dapat menggunakan alat ultrasound .Nanosuspens tidak
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stabil dalam perubahan suhu, akan cenderung dari ukuran partikel dapat
berkembang kembali menjadi seperti semula dan karena itu penstabil (pembawa)
digunakan menjaga dari ukuran partikel. Pemilihan dan konsentrasi penstabil
dipilih untuk menaikkan pada proses peningkatan ukuran partikel dan umumnya
stabil pada formulas dilihat secara fisikli. Untuk lebih efektif, suatu penstabil
harus dapat membasahai permukaan dari partikel obat dan menyediakan suatu
barier sterik atau ionik untuk mencegah nanopartikel teragregasi. Banyak
digunakan eksipien farmas untuk penstabil seperti selulosa, pluronic, polisorbat,
dan povidon.

Ukuran partikel rata-rata biasanya berkisar dari 100 nm sampai 1000 nm. Jika
partikel obat yang tersuspensi dalam medium dispersi menggunakan pembawa
yang digunakan sebagal penghantaran obat, maka formulasi ini dianggap sebagai
nanosuspensi. Dalam rangka mengembangkan bentuk sediaan padat, nanosuspensi
ini harus diubah melalui semprot seperti pengeringan, pengeringan beku atau
granulasi produk kering (Moschwitzer, 2010).

2.4 Kéarutan

Menurut Farmakope Indonesian edisi |V kelarutan adalah zat dalam bagian
tertentu pelarut, kecuali dinyatakan lain menunjukan bahwa 1 bagian bobot zat
padat atau 1 bagian volume zat cair laut dalam volume tertentu pelarut
(Departemen K esehatan RI, 1995).

Suatu larutan jenuh adalah larutan yang jenuh dengan zat terlarut sehingga
tidak dapat melarutkan lagi zat tersebut (Saturated solution). Larutan tidak jenuh
adalah larutan yang belum jenuh dengan zat terlarut sehingga masih dapat
melarutkan lagi zat tersebut (Unsaturated solution). Sedangkan larutan lewat
jenuh adalah larutan yang kandungan zat terlarutnya lebih tinggi dari pada
kandungan dalam larutan jenuh pada temperatur yang sama (biasanya diperoleh
dengan mendinginkan larutan jenuh dengan perlahan-lahan) (Supersaturated
solution) (Pudjaatmaka, 1989).
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Tabel 2.1 Istilah Perkiraan Kelarutan (Martin et al., 1990)

Istilah

Bagian pelarut yang dibutuhkan untuk 1

bagian zat terlarut

Sangat mudah larut

Kurang dari 1 bagian

Mudah larut 1 sampai 10 bagian
Larut 10 sampai 30 bagian
Agak sukar larut 30 sampai 100 bagian
Sukar larut 100 sampai 1.000 bagian

Sangat sukar larut

1.000 sampal 10.000 bagian

Praktis tidak larut

Lebih dari 10.000 bagian

Faktor-faktor yang mempengaruhi
antaralain (Martin et a., 1990) :
a. Intensitas Pengadukan

Pada pengadukan yang rendah

kelarutan suatu zat padat dalam cairan

diran bersifat pasif. Za padat tidak

bergerak dan kecepatan pelarutan bergantung pada bagaimana karakter zat
padat tersebut menghambur dari dasar wadah. Zat padat dan larutannya tidak

berpindah ke atas sistem sehingga mempunyai perbedaan konsentrasi. Pada

pengadukan yang tinggi sistem menjadi turbulent. Gaya sentrifugal dari

putaran cairan mendorong partikel ke arah luar dan atas.

b. pH (keasaman atau kebasaan)

Kebanyakan obat adalah elektrolit lemah. Obat-obat ini bereaksi dengan
kelompok asam dan basa kuat serta dalam jarak pH tertentu berada pada

bentuk ion yang biasanya larut dalam air, sehingga jelaslah bahwa kelarutan

elektrolit lemah sangat dipengaruhi oleh pH larutan.
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c. Suhu

Perubahan kelarutan suatu zat terlarut karena pengaruh suhu erat
hubungannya dengan panas pelarutan dari zat tersebut. Panas pelarutan
didefinisikan sebagai banyaknya panas yang dibebaskan atau diperlukan
apabila satu mol zat terlarut dilarutkan dalam dalam suatu pelarut untuk
menghasilkan satu larutan jenuh. Kenaikan temperatur menaikkan kelarutan
zat padat yang mengabsorpsi panas (proses endotermik) apabila dilarutkan.
Pengaruh ini sesuai dengan asas Le Chatelier, yang mengatakan bahwa sistem
cenderung menyesuaikan diri sendiri dengan cara yang sedemikian rupa
sehingga akan melawan suatu tantangan misal nya kenaikan temperatur.

Sebaliknya jika proses pelarutan eksoterm yaitu jika panas dilepaskan,
temperatur larutan dan wadah terasa hangat bila disentuh. Kelarutan dalam
hal ini akan turun dengan naiknya temperatur. Zat padat umumnya termasuk
dalam kelompok senyawa yang menyerap panas apabila dilarutkan.
d. Komposis cairan pelarut

Seringkali zat pelarut lebih larut dalam campuran pelarut daripada dalam
satu pelarut sgja. Gejalaini dikena dengan melarut bersama (kosolvensi) dan
kombinas pelarut menaikkan kelarutan dari zat terlarut disebut kosolven.
e. Ukuran partikel

Ukuran dan bentuk partikel juga berpengaruh terhadap kelarutan partikel.
Semakin kecil ukuran partikel semakin besar kelarutan suatu bahan obat. Hal
ini karena luas permukaan partikel zat semakin luas untuk dapat berinteraksi
dengan pelarut.
f. Pengaruh surfaktan

Obat yang bersifat asam lemah dan basa lemah yang sukar larut, dapat
dilarutkan dengan bantuan kerjadari zat aktif permukaan dengan menurunkan
tegangan permukaan antara zat terlarut dengan mediumnya. Jika digunakan
surfaktan dalam formulasi obat, maka kecepatan pelarutan obat tergantung
jumlah dan jenis surfaktan yang digunakan. Pada umumnya dengan adanya
penambahan surfaktan dalam suatu formula akan menambah kecepatan

pelarutan bahan obatnya.
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g. Pembentukan kompleks

Gaya antar molekuler yang terlibat dalam pembentukan kompleks adalah
gaya van der waals dari dispersi, dipolar dan tipe dipolar diinduksi. Ikatan
hidrogen memberikan gaya yang bermakna dalam beberapa kompleks
molekuler dan kovalen koordinat penting dalam beberapa kompleks logam.
Salah satu faktor yang penting dalam pembentukan kompleks molekular
adalah persyaratan ruang. Jika pendekatan dan asosias yang dekat dari
molekul donor dan molekul akseptor dihalangi oleh faktor ruang, kompleks
akan atau mungkin berbentuk ikatan hidrogen dan berpengaruh lain harus
dipertimbangkan.

Metode ini membuat pentingnya pembentukan kompleks molekular.
Dibawah kompleks ini diartikan senyawa yang antara lain terbentuk melalui
jembatan hidrogen atau gaya dipol-dipol, juga melalui antar aks hidrofob
antar bahan obat yang berlainan seperti juga bahan obat dan bahan pembantu
yang dipilih. Pembentukan kompleks sering dikaitkan dengan suatu
perubahan sifat yang lebih penting dari bahan obat, seperti ketetapan, daya
resorbpsinya dan tersatukannya, sehingga dalam setiap kasus diperlukan suatu
pengujian yang cermat dan cocok. Pembentukan kompleks sekarang banyak
dijumpai pengunaannya untuk perbaikan kelarutan, akan tetapi dalam kasus
lain juga dapat menyebabkan suatu perlambatan kelarutan.

h. Tekanan

Pada umumnya perubahan volume larutan yang dikarenakan perubahan

tekanan kecil, sehingga diperlukan tekanan yang sangat besar untuk dapat

mengubah kelarutan suatu zat.

2.5 Kristalisasi

Menurut definisi, kristalisasi adalah proses pembentukan fase padat (kristal)

komponen tunggal dari fase cair (larutan atau lelehan) yang multi komponen, dan

dilakukan dengan cara pendinginan, penguapan dan atau kombinasi pendinginan

dan penguapan. Proses pembentukan kristal dilakukan dalam tiga tahap, yaitu
(Paryanto, 2000):
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1) pencapaian kondisi super/lewat jenuh (supersaturation),

2) pembentukan inti kristal (nucleation), dan

3) pertumbuhan inti kristal menjadi kristal (crystal growth). Kondisi super
jenuh dapat dicapai dengan pendinginan. Penguapan, penambahan presipitan
atau sebagai akibat dari reaksi kimia antara dua fase yang homogen.
Sedangkan pembentukan inti kristal terjadi setelah kondisi super/lewat jenuh
(supersaturated) tercapai (Paryanto, 2000).

Kristal terbentuk dari larutan lewat jenuh (supersaturated) melaui 2
langkah, yaitu :

1. nukleasi, pembentukan inti kristal.
2. pertumbuhan kristal.

Jika semula larutan tidak berisi padatan, pembentukan inti terjadi sebelum
kristal tumbuh. Inti-inti baru secara kontinyu terbentuk, sementara inti-inti yang
sudah ada tumbuh menjadi kristal. Mekanisme nukleasi pada sistem padat-cair
dibagi dalam 2 kategori, yaitu:

1. Primary nucleation.
Nukleasi akibat penggabungan molekul-molekul solut membentuk clusters
yang kemudian tumbuh menjadi kristal. Dalam larutan supersaturasi, terjadi
penambahan solut sehingga mendifus ke clusters dan tumbuh menjadi Iebih
stabil. Ukuran kristal besar, maka solubility kecil, sebaliknya ukuran kristal
kecil maka solubility besar. Oleh karenanya, jika ada kristal yang berukuran
lebih besar maka kristal akan tumbuh, sedangkan kristal kecil akan terlarut
lagi.
2. Secondary nucleation (contact nucleation)
Nukleas terjadi jika kristal bertabrakan dengan bahan lain, pengaduk,
dinding/pipa tangki. Nukleas dapat dipercepat dengan adanya bibit kristal, energi

aktivasinyalebih kecil dari pada primary nucleation.

2.6 Vibrating Ball Mill

Serbuk yang sangat lembut memerlukan waktu yang lebih panjang untuk
penggilingan. Dalam hal ini penggunaan vibrating ball mill adalah lebih bak
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yaitu dengan adanya energi yang tinggi dari tumbukan diberikan pada partikel dan
adanya penggilingan yang diakselerasasi oleh wadah dari vibrating. Alat
penggilingan ini mengandung sebuah motor elektrik yang terhubung pada batang
wadah dengan gabungan yang elastic sehingga tidak mudah putus. Selama
operasi, 80% dari wadah diisi dengan serbuk yang akan di grinding.

Pada umumnya, frekuensi getaran antara 1500 sampai 3000 osilasi/menit.
Panjang amplitude osilation adalah 2 sampai 3 mm. Wadah dan bola terbuat dari
baja dimana diameter wadah adalah 10-20 mm. Hasil ukuran partikel biasanya

antara 1-100 mikron.

2.7 Karakterisasi
2.7.1 Mikroskop

Disebabkan oleh kemudahannya, cara mikroskopik menjadi meluas
penggunaannya, khususnya karena memungkinkan untuk mengenali bentuk luar
partikel dan pembentukan aglomerat, disamping menentukan ukuran setiap
partikel. Dengan bantuan sebuah micrometer okuler yang telah ditera, dilakukakan
analisa ukuran partikel dari 500 — 1000 partikel/setiap pengukuran. Perbesaran
maksimal yang dapat digunakan, artinya perbesaran yang sesuai dengan daya
resolus mata manusia (kirakira 0,1 m), adalah kira-kira 550 kali. Dengan
peralatan pembantu yang cocok, seperti misalnya peralatan okuler khusus yang
akan memudahkan pengukuran dan perhitungannya.

2.7.2 Powder X-Ray Diffraction (XRD)

Teknik Powder X-Ray Diffraction (difraks sinar-x serbuk) menjadi sangat
penting bagi saintis farmasi karena merupakan metode yang paling mudah dan
cepat untuk memperoleh informasi fundamental tentang struktur zat kristal dalam
bentuknya yang biasa diperoleh. Karena mayoritas senyawa obat dijumpai sebagai
serbuk kristal, maka pola serbuk senyawa ini sering kali dipakai sebagai sidik jari
yang segera diperoleh untuk menentukan jenis strukturnya (Soewandhi, 2006).

Prinsip dasar teknik difraksi sinar-x yaitu berkas sinar-x monokromatis yang

terkolimasi terdifraksi dalam berbagai arah bila jatuh pada hablur yang berotasi
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atau serbuk hablur yang terorientas acak. Hablur bertindak sebaga kisi-kis
difraksi tigadimensi terhadap radiasi ini (FI 1V, 1995).

2.7.3 PSA (Particle Sze Analyzer)

Analisis ukuran partikel mengukur ukuran butir atau partikel dalam sampel.
PSA menggunakan metode seperti hamburan cahaya, sedimentasi, difraksi laser
dan lain-lain untuk menghitung ukuran partikel. Analisis ukuran partikel dapat
mengukur ukuran banyak partikel dalam sampel yang sangat cepat dan dapat
memberikan data distribusi ukuran partikel, dimana alat ini banyak digunakan
padaindustri besar.

Aplikasi dari instrument difraksi laser adalah mengukur partikel dari ukuran
0,1 sampai 3000 micron. Kebanyakan analisis difraksi laser dapat mengukur
ukuran di bawah batas limit dimana itu dapat diperoleh dengan memilih sebuah
instrumen dengan range batas yang lebar, untuk resolusi perhitungan besar
biasanya menggunakan instrument yang ukuran partikel di luar dari range alat dari
serbuk yang diukur. Juga dapat digunakan anadisis difraksi laser untuk
menghitung dispersi partikel (dimana partikel yang sama bentuk dan ukuran)
antara 0,02 dan 0,1 mikron (20 dan 100 nanometer), metode pengukuran lainnya,
seperti dynamic light scattering, capillary hydrodynamic fractionation, acoustic
spectroscopy, dan electron microscopy, yang dapat menyediakan resolus yang

lebih baik untuk ukuran lainnya.

2.8 Spektrofotometri UV-Vis

Spektrofotometri  sergpan merupakan suatu interaksi antara radias
el ektromagnetik dan molekul atau atom dari suatu zat kimia. Teknik yang sering
digunakan dalam analisis farmasi meliputi spektroskopi sergpan ultraviolet,
cahaya tampak, inframerah dan serapan atom.

Untuk berbagai bahan farmasi pengukuran spektrum daerah ultraviolet dan
cahaya tampak dapat dilakukan dengan ketelitian dan kepekaan yang lebih baik
dari pada dalam daerah inframerah dekat dan inframerah. Spektrum UV dan
cahaya tampak suatu zat pada umumnya tidak mempunyai dergjat spesifikasi yang
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tinggi. Waaupun demikian, spektrum tersebut sesuai untuk pemeriksaan
kuantitatif dan untuk berbagai zat spektrum tersebut bermanfaat sebagai tambahan
untuk identifikasi. Daerah spektrum pada UV yaitu antara 190 nm hingga 380 nm,
sedangkan daerah spektrum pada cahaya tampak antara 380 nm hingga 780 nm.

Spektrofotometer yang sesuai untuk pengukuran dari daerah spektrum UV
dan cahaya tampak terdiri dari suatu sistem optik dengan kemampuan
menghasilkan cahaya monokromatik dalam jangkauan 200 nm hingga 800 nm dan
suatu alat yang sesuai untuk menetapakan serapan. Kedua sel yang digunakan
untuk larutan yang diperiksa dan larutan pembanding harus mempunyai
karakteristik spektrum yang sama.

Sebagal pelarut spektrofotometri dapat digunakan semua cairan yang sesuai
yang diperoleh dalam bentuk murni dan yang tidak atau hanya sedikit
menunjukkan absorpsi sendiri serta dapat melarutkan dengan mudah senyawa
yang hendak di analisis. Salah satu pelarut yang digunakan yaitu air. Letak
maksimum absorps tergantung pada pelarut dan akan bergeser ke arah panjang
gelombang yang lebih panjang dengan bertambahannya polaritas pelarut. Hukum
yang mendasari prinsip kerja spektrofotometri adal ah:

Hukum Lambert- Beer: Log UT=A=ab.c
Keterangan :
A= Serapan
a= Daya Serap
b = Tebal Kuvet
¢ = Kosentrasi
T = Transmitans
Menurut hukum ini serapan berbanding lurus dengan ketebal an lapisan dan
konsentrasi zat uji (Departemen Kesehan RI, 1995; Roth, 1998).
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2.9 Evaluas pada Kapsul Asam M efenamat
29.1 Uji Profil Disolusi

Laju disolusi dapat didefinisikan sebagai jumlah zat aktif yang dikandung
sediaan obat padat yang dapat larut dalam suatu waktu tertentu pada kondisi
antara permukaan cair-padat, pada suhu dan komposis media yang dibakukan
(Abdou, 1989). Uji ini digunakan untuk menentukan kesesuaian dengan
persyaratan disolusi yang tertera dalam masing-masing monografi untuk sediaan
tablet dan kapsul, kecuali pada etiket dinyatakan bahwa tablet harus dikunyah.
Bila pada etiket dinyatakan bahwa sediaan bersalut enterik, sedangkan dalam
masing-masing monografi, uji disolusi atau waktu hancur tidak secara khusus
dinyatakan untuk sediaan bersalut enterik, maka digunakan cara pengujian untuk
sediaan lepas lambat (FI 1V, 1995). Kecepatan obat melarut dari sediaan
utuhnya/bagiannya dalam saluran cerna, sebagian atau seluruhnya mengendalikan
kecepatan keberadaan obat dalam sistem sSirkulas sehingga mempengaruhi
ketersediaan hayati obat (Abdou, 1989).

Prinsip uji disolus suatu zat aktif yang terlarut dalam setiap satuan waktu
adalah dengan cara mengambil larutan sampel tiap satuan waktu tertentu, lalu
menentukan kadar zat dengan cara yang sesuai. Uji disolus setiap zat aktif
penting karena proses disolus merupakan tahap penentu dalam kecepatan
absorbsinya, yang juga akan mempengaruhi ketersediaan hayati dari zat aktif
tersebut. Dari data disolus ini, maka dapat diambil berbagai manfaat lain, di
antaranya adalah dapat digunakan sebagai kontrol mutu dari suatu sediaan yang
diproduks dalam jumlah besar dan dalam pengembangan suatu sediaan farmasi
yang berkaitan dengan pemilihan zat aktif dan formula yang akan digunakan
(Abdou, 1989).

Disolusi merupakan salah satu faktor pembatas absorbsi pada sediaan obat
yang diberikan secara oral dalam bentuk padat atau suspensi, karena zat aktif baru
dapat diabsorbsi setelah berada dalam bentuk terlarut, oleh karena itu pengetahuan

mengenai disolusi adalah penting terutama bagi zat aktif yang sukar larut.
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Disolusi dapat disebut sebaga reaksi heterogen tertentu dengan tipe spesifik
berupa transfer massa yang dihasilkan dari efek jumlah antara molekul terlarut
yang meninggalkan permukaan dan deposisi molekul tersebut pada permukaan
padatan.

Teori disolusi yang paling umum, yaitu Teori Film, disebut juga Model
Lapisan Difusi, mengasumsikan bahwa disolusi termasuk jenis reaksi heterogen
tipe | dimana lgjunya ditentukan oleh proses transpor. Teori ini mengemukakan
bahwa pada dasarnya proses disolusi melibatkan dua tahap: yaitu pertama,
peristiwva melarutnya zat padat pada permukaan, dan tahap kedua adalah proses
difus dalam bulk cairan. Pada tahap pertama, proses melarut biasanya terjadi
sangat cepat dan menghasilkan lapisan jenuh yang dapat diasumsikan konstan.
Pada tahap kedua proses difusi yang terjadi lebih lambat, dan dengan demikian
menjadi tahap penentu lgju disolusi (Abdou, 1989).

Persamaan kecepatan disolusi dirumuskan oleh NoyesWhitney sebagai
berikut :

dW/dt =k . S (Csat - Csol)

dengan dW/dt adalah kecepatan disolusi, k merupakan konstanta disolusi, S
adalah luas permukaan zat padat efektif, Csat adalah konsentrasi larutan jenuh,
dan Csol adalah konsentrasi zat aktif yang larut dalam waktu tertentu.
Persamaan konstanta disolusi diberikan :
K=D/NV .h

dengan k adalah konstanta disolusi, D adalah koefisien difus zat aktif yang larut
dalam media, v adalah volume media, dan h adalah tebal lapisan difus pada
permukaan zat padat.

Jika volume media disolusi itu lebih besar dibandingkan terhadap kelarutan
jenuh (sedikitnya lima sampai sepuluh kali lebih besar), maka keadaan ini disebut
sink condition. Kondisi ini merupakan salah satu dari parameter percobaan yang
harus dikendalikan selama uji disolusi, sehingga rumus disolusi di atas menjadi :

dw/dt=k . S. Csat
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dengan dW/dt adalah kecepatan disolusi, k merupakan konstanta disolusi, S
adalah luas permukaan zat padat efektif, dan csat adalah konsentrasi larutan jenuh.

Faktor-faktor yang merupakan hasil uji disolus di antaranya adalah faktor
yang berkaitan dengan sfat fisikokimia zat aktif, formulasi, tekhnologi, dan faktor

yang berhubungan dengan lingkungan disolusi.
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BAB 3

METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Lokasi

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Farmasetika, Laboratorium Kimia
Anadisis Kuantitatif dan Laboratorium Formulas Tablet Departemen Farmasi
FMIPA Ul. Waktu pelaksanaan adalah dari bulan September 2010 hingga
Desember 2010.

3.2 Alat dan Bahan
3.2.1Alat

Peralatan yang digunakan dalam penelitian ini adalah neraca anditik
(Shimadzu EB 330H, Japan), stirrer (RT-5, Ika-werke), Vibrating ball mill
(Shimadzu, Japan), Dissolution tester (Electrolab TDT-08L, India),
Spektrofotometer UV-Vis 1800 series (Shimadzu, Japan), Spektrofotometer UV -
Vis 1601 (Shimadzu, Japan), Ultrasound (Branson 3200), Homogenizer ultra-
turrax (IKA T25 digital), Oven Vaccum (Salvis), Freeze Dryer (Labconco), X-Ray
Diffractometer model PW-1710 (Philips, Holland), Particle Sze Analyzer LS200,
mikroskop optik (Nikon, Japan), pH meter (Eutech 510), kamera digital (Canon,
Japan) spuit dan alat-alat gelas yang umum digunakan dalam laboratorium.

3.2.2Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah Asam mefenamat (Shangyu
Forever Chemical Co., Ltd) dibeli dari PT. Global Chemindo, Polivinilpirolidon
(PVP) K-90 (Ludwigshafen Germany) dibeli dari PT.BASF Indonesia,
tris(hidroksimetil)aminometan (Merck), asam fosfat (Merck), natrium lauril sulfat
(Merck), NaOH (Merck), etanol absolute (Merck), aquades.
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3.3CaraKerja
3.3.1 Mengurangi Ukuran Partikel Serbuk Asam Mefenamat dengan
Menggunakan Alat Vibrating Ball Mill
Serbuk asam mefenamat yang akan dilakukan nanosuspensi dilakukan
pengurangan ukuran partikel terlebih dahulu dengan menggunakan alat vibrating
ball mill. Optimasi waktu yang akan digunakan pada vibrating ball mill yaitu
dengan melihat ukuran partikel menggunakan mikroskop pada waktu tertentu.
Waktu yang terbaik dari optimasi akan digunakan untuk vibrating serbuk asam
mefenamat |ebih lanjut.

3.3.2 Pembuatan Nanosuspens Asam Mefenamat serta Evaluas

Nanosuspensi
R/ Asam mefenamat 2549
PVP 1,2,dan 3%
Aquades ad 500 ml

3.3.2.1 Optimasi Waktu Ultrasound pada Pembuatan Nanosuspens Asam
M efenamat

Ditimbang Polivinilpirolidon (PVP) sesuai kadarnya yaitu 1% (5,0 g).
Kemudian PVP dilarutkan sedikit demi sedikit ke dalam pelarut aguadest
sebanyak 500 ml dalam beaker glass dan aduk sampai homogen dengan
menggunakan stirrer dan terbentuk larutan jernih. Timbang asam mefenamat
sebanyak 2,5 g, selanjutnya masukkan asam mefenamat sedikit demi sedikit ke
daam larutan PVP sambil diaduk sampai homogen dengan menggunakan stirer.
Setelah homogen, larutan suspensi asam mefenamat dimasukkan dalam alat
ultrasound selama varias waktu ultrasound (1, 2, dan 3 jam) untuk membentuk
nanosuspensi, dan selama dilakukan ultrasound periksa suhu suspensi tiap jam
dengan menggunakan termometer. Setelah selesai ultrasound, kemudian masing-
masing sampel dilakukan homogenizer dengan kecepatan 10000 rpm selama 15

menit.
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Kemudian masing-masing hasil nanosuspensi diamati menggunakan
mikroskop dan dilihat ukuran partikelnya menggunakan alat PSA untuk
menentukan optimalisasi dari hasil ukuran partikel yang terbentuk, dengan
demikian dapat ditentukan waktu yang terbaik yang akan dikembangkan lebih
lanjut untuk melihat varias PVP yang akan digunakan untuk membuat

nanosuspens.

Tabel 3.1 Rancangan variasi waktu terhadap kadar PVP 1% untuk pembuatan

nanosuspens
No | Berat asam Kadar PVP Waktu Waktu Homogenizer
mefenamat (0,5%) Ultrasound (210000 rpm)
1. |25¢ 1% (5,09) 1jam 15 menit
2. 1259 1% (5,09) 2 jam 15 menit
3. 125¢ 1% (5,09 3jam 15 menit

3322 Optimas Kadar PVP pada Pembuatan Nanosuspensi Asam
M ef enamat

Ditimbang polivinilpirolidon (PVP) yaitu 10,0 g untuk 2% dan 15,0 g untuk
3%, kemudian masing-masing PVP dilarutkan sedikit demi sedikit ke dalam
pelarut agquadest sebanyak 500 ml dalam beaker glass dan aduk sampa homogen
dengan menggunakan stirrer dan terbentuk larutan jernih. Timbang asam
mefenamat sebanyak 2,5 g, selanjutnya masukkan asam mefenamat sedikit demi
sedikit ke dalam larutan PVP sambil diaduk sampa homogen dengan
menggunakan stirrer. Setelah homogen, larutan suspensi asam mefenamat
dimasukkan dalam alat ultrasound selama variasi waktu yang terbaik yang telah
ditentukan sebelumnya (1, 2, atau 3 jam) untuk membentuk nanosuspensi, dan
selama dilakukan ultrasound periksa suhu suspensi tiap jam dengan menggunakan
termometer. Setelah selesai  ultrasound, kemudian masing-masing sampel

dilakukan homogenizer dengan kecepatan 10000 rpm selama 15 menit.
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Kemudian masing-masing hasil nanosuspensi diamati menggunakan
mikroskop dan dilihat ukuran partikelnya menggunakan alat PSA untuk
menentukan optimalisasi dari hasil ukuran partikel yang terbentuk, dengan
demikian dapat ditentukan satu komposisi yang terbaik yang akan dikembangkan

lebih lanjut untuk melihat parameter lain.

Satu komposisi dari nanosuspensi asam mefenamat, pada kadar PVP dan
dalam ultrasound dalam larutan 500 ml yang telah ditentukan dari percobaan
sebelumnya, dapat ditentukan untuk pengujian lebih lanjut. Tetapi sebelum
dilakukan uji lebih lanjut, komposis nanosuspensi yang terbaik dikeringkan
terlebih dahulu dengan freeze dryer sampa nanosuspens mengering menjadi

nanopartikel.

Hasil nanosuspensi kering yang diperoleh kemudian dilakukan karakterisasi

dengan menggunakan Powder X-Ray Diffraction (XRD) dan uji profil disolusi.

Tabel 3.2 Rancangan varias kadar PV P dengan waktu dalam alat ultrasound yang

telah ditentukan sebelumnya untuk pembuatan nanosuspensi

No | Berat asam Kadar PVP | Waktu Ultrasound | Waktu Homogenizer
mefenamat (0,5%) (jam) (10000 rpm)

I | d5g 2% (10,0 g) X 15 menit

2 2bg 3% (15,0 9) X 15 menit

Keterangan : X adalah waktu terbaik dalam pembuatan nanosuspensi asam
mefenamat yang telah didapat dari percobaan sebelumnya terhadap variasi
waktu (1, 2, dan 3 jam).

3.3.3 Rekrigtalisas Nanosuspensi Asam Mefenamat Menggunakan Pelarut
Organik (etanol)
Rekristalisasi nanosuspensi dengan pelarut organik ini digunakan untuk
membandingkan hasil ukuran partikel dengan nanosuspensi dalam aquades.

Sehingga dapat diperoleh hasil yang terbaik di antara kedua metode tersebut.
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Ditimbang asam mefenamat sebanyak 1,5 gram lalu dilarutkan dalam
+277,5 ml etanol dan PVP sebanyak 2,5 gram lalu dilarutkan dalam 250 ml air.
Kedua larutan tersebut dicampurkan sedikit demi sedikit larutan PVP ke dalam
larutan asam mefenamat dengan menggunakan homogenizer pada kecepatan
24.000 rpm selama 15 menit. Larutan yang sudah homogen dimasukkan ke dalam
ice bath, partikel halus akan terbentuk secara spontan. Aduk menggunakan
homogenizer kecepatan 4.000 rpm sehingga partikel halus melarut kembali.
Kemudian dimasukan kedalam oven vakum sampa semua pelarut organik
menguap. Suspensi yang terbentuk dimasukan ke dalam beaker glass khusus
freeze dryer untuk dilakukan metode pengeringan beku untuk dikarakterisasi lebih

lanjut.

3.3.4 Pembuatan Suspensi Kering M enggunakan Freeze dyer

Pada sampel nanosuspensi yang terbaik berdasarkan ukuran partikel dari
hasil PSA (varias PVP dan waktu ultrasound) dan sampel pada rekristalisasi
nanosuspensi dengan pelarut organik (etanol) dilakukan pengeringan dengan
menggunakan freeze dyer sehingga diperoleh nanosuspensi kering yang akan

digunakan untuk uji XRD dan uji profil disolusi

3.3.5 Karakterisas

3.3.5.1 PSA

Sampel dimasukkan dalam wadah untuk dianalisis, sesuaikan kondisi
sampel dengan alat agar sesuai sebelum pengukuran. Sampel diukur dengan alat
Particle Sze Analyzer (PSA). Pengolahan data pada komputer yang terkoneksi
pada alat.

3.35.2XRD

Hasil sampel nanosuspensi kering asam mefenamat, bahan baku asam
mefenamat dan hasil pelarut organik dikarakterisasi secara powder X-Ray
Diffractometry menggunakan difraktometer sinar X.
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3.3.6 Penetapan Kadar Asam Mefenamat dengan Spektrofotometri UV-Vis
3.3.6.1 Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Asam M efenamat

Larutan dibuat dengan konsentrasi 4 pug/ml dalam pelarut NaOH 0,1 N.
kemudian ukur sergpan larutan tersebut dengan spektrofotometer UV-Vis pada
panjang gelombang 200-400 nm.
3.3.6.2 Pembuatan Kurva Kalibrasi Asam Mefenamat dalam L arutan NaOH

01N

Timbang seksama 50,0 mg asam mefenamat dan dimasukkan kedalam labu
ukur 50,0 ml, kemudian dilarutkan dengan larutan NaOH 0,1 N sedikit demi
sedikit hingga batas dan dihomogenkan. Pipet larutan tersebut 10,0 ml kemudian
dimasukkan ke dalam labu ukur 100,0 ml dan diencerkan dengan larutan NaOH
0,1 N hingga batas. Kemudian dari larutan baku induk dibuat seri konsentrasi
yaitu 4, 8, 10, 12, 16 dan 20 ppm. Masing-masing serapan diukur pada panjang
gelombang()) maksimum asam mefenamat. Kemudian dibuat persamaan kurva
kalibrasi dalam persamaan y = a + bx.
3.3.6.3 Penetapan Kadar Sampel Asam M efenamat dalam Larutan NaOH 0,1

N

Larutan dibuat dengan konsentras 10 pg/ml dalam pelarut NaOH 0,1 N,
kemudian ukur serapan larutan tersebut dengan spektrofotometer UV-Vis pada
panjang gelombang 200-400 nm. Kemudian hitung kadar dengan perbandingan

dari kurvakalibrasi.

3.3.7 Pembuatan Sediaan Kapsul Asam M efenamat

Nanosuspensi kering asam mefenamat yang terbentuk diukur menggunakan
Spektrofotometer UV-Vis untuk mengetahui penimbangan asam mefenamat yang
terbentuk setara dengan 100,0 mg. Dilakukan penimbangan sebanyak 3 kali untuk

masing-masing sampel kemudian dimasukkan ke dalam cangkang kapsul keras.

3.3.8 Pembuatan Larutan Dapar Tris0,05 M
Melarutkan 60,5 g tris(hidroksimetil)aminometan dalam 6 L air, dan
encerkan dengan air sampai 10 L. Pengaturan pH 9,0 £ 0,05 dengan menggunakan
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asam fosfat. Pada wadah lain, masukan sekitar 6 liter larutan awal, tambahkan 100
g natrium lauril sulfat, dan campurkan sampai semua bahan terlarut. Kemudian,
larutan tersebut dipindahkan kembali ke dalam larutan awal, homogenkan (USP
30/NF 25, 2007).

3.3.9 Uji Profil Disolusi

Uji profil disolusi dilakukan masing-masing terhadap 9 kapsul yang
mengandung nanosuspensi kering asam mefenamat, bahan baku asam mefenamat,
dan nanosuspensi kering menggunakan pelarut organik. Uji profil disolus
dilakukan dengan menggunakan alat Dissolution apparatus tipe 1 dengan cara
“keranjang”. Medium disolusi yang digunakan adaah dapar tris 0,05 M sebanyak
800,0 ml. Uji dilakukan pada suhu 37 °C * 0,5 °C dengan kecepatan putar 100
rpm (USP 30/NF 25, 2007). Masing-masing sebanyak 10 ml sampel diambil dari
medium disolusi pada interval waktu yang berbeda yaitu 10, 20, 30, 40, 50 dan 60
menit. Kemudian masing-masing diukur dengan menggunakan Spektrofotometer

UV-Vis pada panjang gelombang (A) maksimum asam mefenamat.

3.3.10 Pembuatan Kurva Kalibrasi Asam Mefenamat dalam Pelarut Dapar

Tris0,05 M
3.3.10.1 Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Asam M efenamat
Larutan dibuat dengan konsentrasi 4 pug/mi, kemudian ukur serapan larutan
tersebut dengan spektrof otometer UV-Vis pada panjang gelombang 200-400 nm.
3.3.10.2 Pembuatan Kurva Kalibras Asam Mefenamat dalam Larutan
Dapar Tris0,05 M
Timbang seksama seksama 50,0 mg asam mefenamat dan dimasukkan
kedalam labu ukur 50,0 ml kemudian dilarutkan dengan larutan dapar tris 0,05 M
sedikit demi sedikit hingga batas dan dihomogenkan. Pipet larutan tersebut 10,0
ml kemudian dimasukkan ke dalam labu ukur 100,0 ml dan diencerkan dengan
larutan dapar tris 0,05 M hingga batas. Kemudian dibuat seri konsentrasi yaitu 4,

8, 10, 12, 16, dan 20 ppm. Masing-masing serapan diukur pada panjang
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gelombang(A) maksimum asam mefenamat. Kemudian dibuat persamaan kurva
kalibrasi dalam persamaan y = a+ bx.
3.3.10.3 Penetapan Kadar Sampel Nanosuspensi Asam Mefenamat Hasil Uji
Profil Disolusi dalam Larutan Dapar Tris0,05 M

Setiap sampel hasil uji profil disolusi dalam pelarut Dapar Tris 0,05 M yang
diambil sampel sekitar 10,0 ml pada waktu 10, 20, 30, 40, 50 dan 60 menit.
Kemudian setigp sampel ukur serapan larutan tersebut dengan spektrofotometer
UV-Vis pada panjang gelombang maksmum yang telah diperoleh. Kemudian
hitung kadar dengan perbandingan dari kurvakalibrasi.
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BAB 4
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Mengurangi Ukuran Partikel Serbuk Asam Mefenamat dengan

Menggunakan Alat Vibrating Ball Mill

Sebelum dilakukan pembuatan nanosuspensi asam mefenamat, dilakukan
dahulu pengecilan ukuran partikel dari serbuk asam mefenamat dengan
menggunakan vibrating ball mill. Sebelumnya dilakukan optimasi waktu untuk
vibrating ball mill yang akan digunakan yang hasilnya dapat diperiksa dengan
mikroskop. Waktu yang dipakai untuk optimasi vibrating ball mill adalah 3, 6, 9,
12 dan 15 menit. Kemudian dilihat hasil pada gambar di mikroskop dimana hasil
pada sampel untuk waktu 12 menit menunjukan ukuran partikel dan distribusi
ukuran yang bak dibanding waktu 3, 6, 9, dan 15 menit. Pada waktu 12 menit
hasi| vibrating terlihat pada gambar mikroskop dimana ukuran partikel terlihat
lebih kecil dan merata. Sehingga waktu yang dipakai untuk vibrating ball mill
adalah 12 menit. Satu kali vibrating menghasilkan sampel £ 250 mg, maka untuk
mendapat 16 g dilakukan sekitar + 64 kali vibrating. Hasil mikroskop dapat
dilihat pada (Gambar 4.4, Gambar 4.5, Gambar 4.6, Gambar 4.7, dan Gambar
4.8).

4.2 Pembuatan Nanosuspensi Asam M efenamat serta Evaluasi Nanosuspensi
4.2.1 Optimasi Waktu Ultrasound pada Pembuatan Nanosuspensi Asam

M efenamat

Pembuatan nanosuspensi asam mefenamat dilakukan dengan variasi waktu
ultrasound untuk mengetahui waktu yang tepat untuk pembuatan nanosuspensi
selanjutnya berdasarkan variasi kadar PVP.

Ditimbang semua bahan pembuatan suspens (asam mefenamat dan PVP),
kemudian dilakukan melarutkan PVP dalam aquadest sebanyak 500,0 ml dengan
menggunakan stirrer (kecepatan 5 rpm) sekitar 5 menit dalam beaker glass 1,0
liter. Kemudian asam mefenamat yang telah ditimbang dilarutkan dalam larutan
PVP sedikit demi sedikit dengan menggunakan stirrer (kecepatan 5 rpm) sampai
homogen sekitar 10 menit. Suspensi yang terbentuk kemudian dilakukan
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ultrasound dengan waktu yang berbeda (1, 2, dan 3 jam). Setiap jam diperiksa
suhu dari suspensi, suhu awa setigp sampel adalah 26° C kemudian 1 jam
kemudian menjadi 36° C, setelah 2 jam menjadi 44° C dan kemudian dat
diistirahatkan sampai suhu turun menjadi 39° C dan dilanjutkan pada jam terakhir
(3 jam) dan suhu berubah menjadi 45° C. Setelah setigp sampel selesai di
ultrasound dilanjutkan dengan dilakukan homogenizer dengan kecepatan 10000
rpm selama 15 menit. Data penimbangan dapat dilihat pada (Tabel 4.1).

4.2.2 Karaktersasi Pada Nanosuspens dengan Variass Waktu Ultrasound
4.2.2.1 Mikroskop

Dari ketiga sampel nanosuspensi dengan variasi waktu ultrasound terlihat
pada gambar hasil mikroskop dimana pada waktu ultrasound 1 jam dan 3 jam
terlihat pada gambar mikroskop yang kurang bagus distribusinya dan masih
banyak ukuran partikel yang masih besar. Pada waktu ultrasound 2 jam (Gambar
4.12) terlihat pada mikroskop dimana ukuran partikel yang semakin baik dan
distribusinya semakin merata dibanding waktu ultrasound 1 jam dan 3 jam. Hasil
dapat dilihat pada (Gambar 4.11, Gambar 4.12, dan Gambar 4.13).
4.2.2.2 PSA

Setigp sampel nanosuspensi asam mefenamat dengan varias waktu
ultrasound (1, 2, dan 3 jam) diperiksa ukuran partikel dengan menggunakan alat
Particle Sze Analyzer (PSA). Hasil diperoleh pada diameter ukuran partikel yang
lebih balk pada sampel dengan waktu ultrasound selama 2 jam yaitu 0,6079 pm
dibanding sampel lain yaitu 0,6239 pum (1 jam) dan 0,6269 pm (3 jam), walaupun
seperti itu, diameter ukuran partikel ini tidak berbeda jauh. Semakin lama
ultrasound tidak membuat ukuran partikel semakin kecil hal ini karena pada
waktu ultrasound yang semakin lama maka partikel yang sudah mengecil akan
bergabung kembali antar partikel.

Sedangkan jika dilihat dari nilai standar deviasi, ketiga sampel dengan
variasi waktu ultrasound ini mempunyal standar deviasi yang tidak berbeda jauh,
hal ini menunjukkan distribusi ukuran partikel setiap sampel yang hampir sama.

Kemudian waktu ultrasound 2 jam dipakal untuk varias kadar PVP (pembawa)
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pada pembuatan nanosuspensi dengan varias kadar PVP selanjutnya Hasil dapat
dilihat pada (Gambar 4.16, Gambar 4.18 dan Tabel 4.4).

4.2.3 Optimas Kadar PVP pada Pembuatan Nanosuspensi Asam M efenamat

Dari hasil variasi waktu ultrasound pada pembuatan nanosuspensi asam
mefenamat setelah diketahui waktu ultrasound yang tepat (2 jam), maka 2 jam
digunakan untuk pembuatan nanosuspensi untuk variasi terhadap kadar PVP.

Ditimbang semua bahan pembuatan suspensi (asam mefenamat dan PVP),
kemudian dilakukan melarutkan PVP dalam aquadest sebanyak 500,0 ml dengan
menggunakan stirrer (kecepatan 5 rpm) sekitar 5 menit dalam beaker glass 1,0
liter. Kemudian asam mefenamat yang telah ditimbang dilarutkan dalam larutan
PVP sedikit demi sedikit dengan menggunakan stirrer (kecepatan 5 rpm) sampai
homogen sekitar 10 menit. Suspensi yang terbentuk kemudian dilakukan
ultrasound selama 2 jam. Setigp jam diperiksa suhu dari suspensi, suhu awal
setiap sampel adalah 26° C kemudian 1 jam kemudian menjadi 39° C, setelah 2
jam menjadi 44° C. Setelah setiap sampel selesai ultrasound dilanjutkan dengan
dilakukan homogenizer (kecepatan 10000 rpm) selama 15 menit. Data
penimbangan dapat dilihat pada (Tabel 4.1).

4.2.4 Karaktersas pada Nanosuspensi Dengan Varias Kadar PVP
4.2.4.1 Mikroskop

Dari ketiga sampel nanosuspensi dengan variasi kadar PVP terlihat pada
gambar hasil mikroskop dimana semakin banyak digunakan PVP semakin baik
ukuran partikel dan distribusinya. Hal ini dikarenakan pada kadar PVP semakin
tinggi maka semakin banyak partikel asam mefenamat yang dapat terselubungi
oleh pembawa PVP. Pada kadar PVP 3% (Gambar 4.11) terlihat pada mikroskop
dimana ukuran partikel yang semakin baik dan distribusinya semakin merata
dibanding kadar PVP 1% dan 2%. Hasil dapat dilihat pada (Gambar 4.12, Gambar
4.14, dan Gambar 4.15).
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4.2.4.2 PSA

Hasil diperoleh pada diameter ukuran partikel yang lebih baik pada sampel
dengan kadar PVP 3% yaitu 0,5994 um dibanding sampel lain yaitu 0,6079 pm
(PVP 1%) dan 0,6022 um (PVP 2%), tetapi diameter ukuran partikel tidak
berbeda secara signifikan. Dari data diameter ukuran partikel ini terlihat dimana
semakin banyak PVP digunakan maka semakin kecil diameter rata-rata ukuran
partikel sampel. Tetapi dengan kadar PVP lebih dari 3% dapat memungkinkan
adanya kenaikkan diameter ukuran partikel dikarenakan terlalu banyak PVP
menjadikan larutan jadi sangat kental dan sulit untuk menyelubungi partikel asam
mefenamat. Sedangkan jika dilihat dari nilai standar deviasi, ketiga sampel
dengan varias waktu ultrasound ini mempunyai standar deviasi yang tidak
berbeda jauh, hal ini menunjukkan distribusi ukuran partikel setiap sampel yang
hampir sama. Hasl dapat dilihat pada (Gambar 4.16, Gambar 4.19, dan Tabel
4.4).

Dari tabel hasil PSA, dapat dilihat bahwa sampel dengan varias waktu
ultrasound dan kadar PVP memperoleh ukuran partikel (diameter ratarata dan
standar devias) yang tidak berbeda secara signifikan, sehingga sampel
nanosuspens: yang akan dipakai untuk uji selanjutnya adalah dengan kadar PVP
1% dan lama waktu ultrasound 1 jam. Hal ini karena dengan kadar PVP yang
rendah dan waktu ultrasound yang paling cepat telah dihasilkan ukuran partikel
nanosuspens yang tidak berbeda secara signifikan dari sampel lainnya. (Gambar
4.16, Gambar 4.17, dan Tabel 4.4).

4.3 Rekristalisasi Nanosuspenss Asam Mefenamat Menggunakan Pelarut
Organik (Etanal)
Pemilihan pelarut etanol karena etanol merupakan pelarut organik yang
mudah menguap. Kelarutan asam mefenamat dalam etanol adalah 1:185. Maka
untuk membuat 1,5 g asam mefenamat dibutuhkan etanol 277,5 ml untuk

melarutkannya.
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Pada pembuatan nanosuspensi dalam pelarut organik ini ditimbang asam
mefenamat sebanyak 1,5047 g yang kemudian dilarutkan dalam 268 ml etanol
absolut dan ditimbang PVP sebanyak 2,5088 g dan dilarutkan dalam 250 ml air.
Kedua larutan tersebut dicampurkan larutan PVP sedikit demi sedikit ke dalam
larutan asam mefenamat dengan menggunakan homogenizer pada kecepatan
24.000 rpm selama 15 menit. Larutan yang sudah homogen dimasukkan ke dalam
ice bath, partikel halus akan terbentuk secara spontan. Aduk menggunakan
homogenizer kecepatan 4.000 rpm sehingga partikel halus melarut kembali.
Kemudian dimasukkan ke dalam oven vakum selama 4 jam untuk menghilangkan
pelarut etanol. Nanosuspensi yang terbentuk kemudian dilihat ukuran partikel
dengan alat PSA dan di mikroskop. Dan kemudian nanosuspens tersebut
dimasukan kedalam beaker glass khusus freeze dryer untuk dilakukan metode
pengeringan beku untuk dikarakterisasi (XRD dan uji profil disolusi).

4.3.1 Karakterisas pada Nanosuspens pada pelarut organik
4.3.2.1 Mikroskop

Dari gambar mikroskop terlihat adanya kristal pada partikel zat, hal ini
karena asam mefenamat dilarutkan terlebih dahulu dalam pelarut etanol sehingga
berubah bentuk dari amorf menjadi kristal pada saat kondisi terlarut. Gambar
dapat dilihat pada (Gambar 4.10).
4.3.2.2 PSA

Hasil diameter ukuran partikel dari sampel menggunakan aat PSA adalah
0.6733 pum. Hasil ini tidak berbeda jauh dari diameter partikel sampel
nanosuspensi dalam aguades, tetapi nilal standar deviasi dari nanosuspensi dengan
pelarut organik ini (0,4916 um) lebih besar dari pada standar deviasi sampel
nanosuspensi dalam aguades. Ha ini menunjukkan ditribusi ukuran partikel
nanosuspensi dengan pelarut organik ini kurang bagus dari pada standar deviasi
sampel nanosuspensi dalam aquades. Hasil dapat dilihat pada (Gambar 4.16,
Gambar 4.17, Gambar 4.20, dan Tabel 4.5).
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4.4 Pembuatan Suspensi Kering Menggunakan Freeze dyer

Sampel nanosuspensi asam mefenamat yang dipilih (waktu ultrasound 1
jam dan kadar PV P 1%) dan sampel nanosuspensi asam mefenamat dalam pelarut
organik yang akan dikarakerisasi dengan XRD dan uji profil disolusi, sebelumnya
dikeringkan terlebih dahulu dengan alat freeze dyer sehingga diperoleh serbuk
nanosuspensi kering. Lama waktu freeze dyer adalah selama 2 hari dengan

masing-masing sampel sebanyak 500,0 ml.

4.5 Penetapan Kadar Asam Mefenamat dengan Spektrofotometri UV-Vis
4.5.1 Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Asam M efenamat

Panjang gelombang maksimum yang didapat dari asam mefenamat pada
konsentrasi 4 pg/ml yaitu pada panjang gelombang 285,2 nm (Gambar 4.24).
4.5.2 Pembuatan Kurva Kalibrasi Asam Mefenamat dalam Larutan NaOH

01N

Koefisien korelasi (r) yang didapat dari pembuatan kurva kalibrasi asam
mefenamat dalam pelarut NaOH 0,1 N adalah 0,99951 dengan nilai a =
6,1429x10 2 dan nilai b= 0,04097 (Tabel 4.6 dan Lampiran 4)

M aka persamaan regresi linear :
Y =a+bX
Y =6,1429x10° + 0,04097 X

Gambar kurva persamaan regresi linear asam mefenamat dapat dilihat pada
(Gambar 4.26)
4.5.3 Penetapan Kadar Sampel Asam mefenamat dalam larutan NaOH 0,1 N

Hasil didapat pada pengukuran sampel nanosuspensi kering asam
mefenamat memperoleh serapan 0,113 (pada pembuatan larutan 10,0 pg/ml),
maka kadar diperoleh dari perhitungan dengan persamaan regres linear adalah
26,08% (Lampiran 6). Dan hasil didapat pada pengukuran sampel nanosuspensi
kering asam mefenamat dalam pelarut etanol memperoleh serapan 0,127 (pada
pembuatan larutan 10,36 pg/ml), maka kadar diperoleh dari perhitungan dengan
persamaan regresi linear adalah 28,47% (Lampiran 7).
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4.6 Karakterisas Sampel Nanosuspens Asam Mefenamat Menggunakan
XRD

Hasil pengujian difraksi sinar x dari kedua sampel (nanosuspensi kering
asam mefenamat kadar PVP 1% dan waktu ultrasound 1 jam, dan nanosuspensi
kering asam mefenamat dengan pelarut organik) mempunya pola difraktogram
yang berbeda dengan bahan baku asam mefenamat. Pada pola difraktogram bahan
baku asam mefenamat mempunyal puncak kristal yang tinggi pada sudut 20-40°
yaitu adanya dua peak mencapai intensitas 4500 (Gambar 4.21). Sedangkan pada
nanosuspens kering asam mefenamat baik sampel dalam pelarut agquades maupun
etanol terlihat puncak kristal sedang pada sudut 20-30° yaitu adanya dua peak
dengan intensitas 1200 pada nanosuspensi kering asam mefenamat dalam pelarut
etanol (Gambar 4.22) dan dua peak dengan intensitas 1100 pada nanosuspens
asam mefenamat dalam pelarut aquades (Gambar 4.23).

Dari hasil ini dapat dilihat bahwa pada bahan baku asam mefenamat masih
banyak terdapat kristal dilihat dari adanya pola difraktogram yang tinggi pada
daerah 20-40°. Sedangkan pada sampel nanosuspensi kering baik dalam pedarut
aquades maupun pelarut etanol memperlihatkan bentuk sudah menjadi amorf
tetapi masih terdapat kristal dalam jumlah sedikit dengan adanya peak yang
sedang pada daerah 20-30°.

4.7 Pembuatan Sediaan Kapsul Asam M efenamat

Dibuat 3 kapsul untuk masing-masing sampel (sampel nanosuspens kering
asam mefenamat, sampel nanosuspensi kering asam mefenamat dalam pelarut
organik, dan bahan baku asam mefenamat).

Penimbangan dengan kesetaraan £100 mg. Untuk nanosuspesi kering asam
mefenamat ditimbang 384,5 mg; 384,0 mg; dan 384,0 mg yang setara dengan
asam mefenamat masing-masing 100,285 mg; 100,155 mg; dan 100,155 mg.
nanosuspens kering asam mefenamat dalam pelarut organik ditimbang 354,5 mg;
352,6 mg; dan 351,6 mg yang setara dengan asam mefenamat masing-masing
100,940 mg; 100,399 mg; dan 100,114 mg. Sedangkan bahan baku asam
mefenamat yang ditimbang adalah 100,1 mg; 100,2 mg; dan 101,4 mg. Semua
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serbuk dimasukkan dalam kapsul nomer O (untuk ukuran + 500 mg), yang

kemudian digunakan untuk uji profil disolusi.

4.8 Pembuatan L arutan Dapar Tris0,05M

Larutan dapar tris 0,05 M yang dibuat adalah 12 L. Melarutkan 72,6 g
tris(hidroksimetil)aminometan dalam 7 L air, dan encerkan dengan air sampai 12
L. Pengaturan pH 9,0 + 0,05 dengan menggunakan asam fosfat (pH didapat dari
pengukuran menggunakan pH meter yaitu 9,02). Pada wadah lain, masukan
sekitar 7 liter larutan awal, tambahkan 120 g natrium lauril sulfat, dan campurkan
sampai semua bahan terlarut. Kemudian, larutan tersebut dipindahkan kembali ke

dalam larutan awal, homogenkan.

4.9 Uji Profil Disolusi

Uji profil disolusi pada 9 kapsul (3 kapsul sampel nanosuspens kering asam
mefenamat, 3 kapsul sampel nanosuspens kering asam mefenamat dalam pelarut
organik, dan 3 kapsul bahan baku asam mefenamat) dilakukan uji profil disolusi.
Hasil serapan uji profil disolusi dapat dilihat pada (Tabel 4.8, Tabel 4.9, dan Tabel
4.10), dan untuk kadar sampel hasil disolusi dapat dilihat pada (Tabel 4.11, Tabel
4.12, Tabel 4.13), sedangkan kurva profil disolusi dapat dilihat pada (Gambar
4.28).

Dari hasil uji profil disolus tiap sampel (bahan baku, nanosuspensi kering
dalam etanol, nanosuspens kering dalam aguades) asam mefenamat secara triplo
terlihat hasil disolusi yang lebih baik pada sampel bahan baku asam mefenamat
dibandingkan sampel nanosuspens kering asam mefenamat dalam aguades yang
profil disolus tidak berbeda jauh dari sampel nanosuspensi kering asam
mefenamat dalam pelarut etanol.

Hal ini terlihat pada kurva profil disolusi bahan baku asam mefenamat yang
kurvanya naik mencapai kadar 86,37% pada waktu 60 menit sedangkan pada
nanosuspens kering asam mefenamat dalam aquades kurvanya naik mencapai
kadar 43,91% pada waktu 60 menit dan pada nanosuspensi kering asam
mefenamat dalam pelarut etanol kurvanya naik mencapa kadar 52,65% pada
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waktu 60 menit. Hasil profil disolusi sampel nanosuspens kering baik dalam air
maupun pelarut organik yang lebih rendah kadar disolus dibandingkan dengan
bahan baku asam mefenamat dikarenakan kemungkinan adanya penghambatan
pada pelepasan partikel asam mefenamat dari pembawanya (PVP), Pembawanya
dapat menghalangi pelepasan partikel zat tiap satuan waktu. Akan tetapi pada
sampel nanosuspensi kering asam mefenamat ini pelepasan menjadi konstan
terlihat pada kurva yang hampir membentuk garis lurus sehingga pel epasan obat
yang konstan tiap satuan waktu (Gambar 4.28).

4.10 Pembuatan Kurva Kalibrasi Asam Mefenamat dalam Pelarut Dapar

Tris0,05 M
4.10.1 Penentuan Panjang Gelombang M aksimum Asam M efenamat

Panjang gelombang maksimum yang didapat dari asam mefenamat dalam
pelarut dapar tris 0,05 M pada konsentrasi 4 pg/ml yaitu pada panjang gelombang
286 nm (Gambar 4.25).
4.10.2 Pembuatan Kurva Kalibrast Asam Mefenamat dalam Larutan Dapar

Tris0,05M

Koefisien korelasi (r) yang didapat dari pembuatan kurva kalibrasi asam
mefenamat dalam pelarut dapar tris 0,05 M adalah 0,99933 dengan nilai a= 0,003
dan nilai b=0,040462 (Tabel 4.7 dan Lampiran 5)

Maka persamaan regresi linear :
Y =a+bX
Y =0,003 + 0,040462 X

Gambar kurva persamaan regresi linear asam mefenamat dapat dilihat pada
(Gambar 4.27).
4.10.3 Penetapan Kadar Sampel Nanosuspens Asam Mefenamat Hasil Uji

Profil Disolusi dalam Larutan Dapar Tris0,05 M

Setiap hasil sampel uji profil disolusi yang diambil setiap 10 menit (10, 20,
30, 40, 50, dan 60 menit) sebanyak 10,0 ml ditentukan serapannya dengan
menggunakan Spektrofotometri UV-Vis. Dan kemudian dihitung kadarnya

(lampiran 8).
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BAB 5
KESIMPULAN DAN SARAN

51 KESIMPULAN

5.1.1 Ukuran partikel rata-rata (mean) nanosuspensi asam mefenamat yang
diperoleh dengan menggunakan vibrating ball mill dan alat ultrasound yaitu 623,9
nm dengan standar deviasi (SD) sebesar 310,7 nm, sesuai dengan persyaratan
nanosuspens.

5.1.2 Nanopartikel yang telah diperolen memperlihatkan profil disolusi yang
lebih rendah dari pada baku asam mefenamat, namun lgu pelepasan obat
nanopartikel lebih konstan dari pada baku asam mefenamat.

5.2 SARAN

Perlu dilakukan optimasi |ebih lanjut pada kadar PV P dengan varias kadar
yang berbeda.
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Gambar 4.1 Makroskopis bahan baku asam mefenamat

Gambar 4.2 Makroskopis nanosuspensi kering asam mefenamat hasil
nanosuspensi menggunakan pelarut organik (etanol)

Gambar 4.3 Makroskopis nanosuspensi kering asam mefenamat hasil
nanosuspensi dengan waktu ultrasound 1 jam dan kadar PVP 1%
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Gambar 4.6 Mikroskopis hasil vibrating ball mill selama 9 menit pada perbesaran

40X
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Gambar 4.7 Mikroskopis hasil vibrating ball mill selama 12 menit pada
perbesaran 40X

Gambar 4.8 Mikroskopis hasil vibrating ball mill selama 15 menit pada
perbesaran 40X

Gambar 4.9 Mikroskopis bahan baku asam mefenamat pada perbesaran 40X

Universitas Indonesia

Preparasi dan..., Alip Mutakim, FMIPA Ul, 2010



42

i i .
£ e 3
i "
Y i g L >
| o
. -

T 9y e AT e B S
QU I 1

Gambar 4.10 Mikroskopis nanosuspensi kering asam mefenamat hasil
nanosuspens menggunakan pelarut organik (etanol) pada perbesaran 40X

Gambar 4.11 Mikroskopis nanosuspensi kering asam mefenamat hasil
nanosuspensi dengan waktu ultrasound 1 jam dan kadar PV P 1% pada perbesaran
40X

Gambar 4.12 Mikroskopis nanosuspensi kering asam mefenamat hasil
nanosuspensi dengan waktu ultrasound 2 jam dan kadar PV P 1% pada perbesaran
40X
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Gambar 4.13 Mikroskopis nanosuspensi kering asam mefenamat hasil
nanosuspensi dengan waktu ultrasound 3 jam dan kadar PV P 1% pada perbesaran
40X

Gambar 4.14 Mikroskopis nanosuspensi kering asam mefenamat hasil
nanosuspensi dengan waktu ultrasound 2 jam dan kadar PV P 2% pada perbesaran
40X

Gambar 4.15 Mikroskopis nanosuspensi kering asam mefenamat hasi|
nanosuspensi dengan waktu ultrasound 2 jam dan kadar PV P 3% pada perbesaran
40X
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Gambar 4.16 Grafik mean dan standar deviasi dari diameter partikel sampel
dengan varias waktu ultrasound pada nanosuspensi asam mefenamat diukur
menggunakan alat PSA

Ketereangan :

Sampel 1 : Mean dan jangkauan diameter ukuran partikel dari nanosuspensi
asam mefenamat dengan waktu ultrasound 1 jam dan kadar PVP
1%

Sampel 2 : Mean dan jangkauan diameter ukuran partikel dari nanosuspensi
asam mefenamat dengan waktu ultrasound 2 jam dan kadar PVP
1%

Sampel 3 : Mean dan jangkauan diameter ukuran partikel dari nanosuspensi
asam mefenamat dengan waktu ultrasound 3 jam dan kadar PVP
1%
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Gambar 4.17 Grafik mean dan standar deviasi dari diameter partikel sampel
dengan variasi kadar PV P pada nanosuspensi asam mefenamat diukur
menggunakan alat PSA

K etereangan :

Sampel 1 : Mean dan jangkauan diameter ukuran partikel dari nanosuspensi
asam mefenamat dengan waktu ultrasound 2 jam dan kadar PVP
1%

Sampel 2 : Mean dan jangkauan diameter ukuran partikel dari nanosuspensi
asam mefenamat dengan waktu ultrasound 2 jam dan kadar PVP
2%

Sampel 3 : Mean dan jangkauan diameter ukuran partikel dari nanosuspensi
asam mefenamat dengan waktu ultrasound 2 jam dan kadar PVP
3%
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Gambar 4.18 Grafik mean dan standar deviasi dari diameter partikel sampel bahan
baku asam mefenamat, hasil vibrating ball mill, nanosuspensi dalam pelarut
organik, dan nanosuspensi dengan kadar PV P 1% dan waktu ultrasound 1 jam
diukur dengan menggunakan alat PSA

K etereangan :

Sampel 1 : Mean dan jangkauan diameter ukuran partikel dari bahan baku
asam mefenamat tanpa perlakuan

Sampel 2 : Mean dan jangkauan diameter ukuran partikel dari hasil vibrating
ball mill asam mefenamat selama 12 menit

Sampel 3 : Mean dan jangkauan diameter ukuran partikel dari nanosuspensi
asam mefenamat dalam pelarut organik

Sampel 4 : Mean dan jangkauan diameter ukuran partikel dari nanosuspensi
asam mefenamat dengan kadar PV P 1% dan waktu ultrasound 1
jam
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Gambar 4.19 Kurva diameter partikel dari sampel nanosuspensi asam mefenamat
dengan variasi waktu ultrasound diukur menggunakan alat PSA
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Gambar 4.20 Kurva diameter partikel dari sampel nanosuspensi asam mefenamat
dengan variasi kadar PV P diukur menggunakan alat PSA
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Gambar 4.21 Kurva diameter partikel dari bahan baku asam mefenamat, hasil
vibrating ball mill asam mefenamat, sampel nanosuspensi asam mefenamat dalam
pelarut organik (etanol), dan sampel nanosuspensi asam mefenamat dengan kadar
PV P 1% dan waktu ultrasound 1 jam diukur menggunakan alat PSA
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Gambar 4.22 Pola difraktogram bahan baku asam mefenamat
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Gambar 4.23 Pola difraktogram nanosuspensi kering asam mefenamat hasil
nanosuspens menggunakan pelarut organik (etanol)
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Gambar 4.24 Pola difraktogram nanosuspens kering asam mefenamat hasil
nanosuspensi dengan waktu ultrasound 1 jam dan kadar PVP 1%
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Gambar 4.25 Kurva panjang gelombang maksimum asam mefenamat dalam

pelarut NaOH 0,1N
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Gambar 4.26 Kurva panjang gel ombang maksimum asam mefenamat dalam
pelarut dapar tris 0,05 M
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Persamaan regresi linear asam mefenamat dalam
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Gambar 4.27 Kurva persamaan regres linear asam mefenamat dalam pelarut
NaOH 0,1 N pada panjang gelombang 285,2 nm

Persamaan regresi linear asam mefenamat dalam
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— y = 0.040462x+0.003
R?=0.9993345

—$=—Seriesl

serapan (A)

= inear (Seriesl)

kadar (ppm)

Gambar 4.28 Kurva persamaan regresi linear asam mefenamat dalam pelarut
dapar tris 0,05 M pada panjang gelombang 286 nm
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Gambar 4.29 Kurvaprofil disolusi dari bahan baku asam mefenamat,
nanosuspens kering asam mefenamat dalam pelarut organik dan sampel
nanosuspens kering asam mefenamat
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Table 4.1. Data penimbangan bahan pada pembuatan nanosuspensi dengan variasi

waktu dalam alat ultrasound

53

No | Berat asam mefenamat | Berat PVP (1%) Waktu Waktu
(0,5%) ultrasound | homogenizer
1 2,5073 g 5,0040 g ljam 15 menit
2. 25034 g 5,0074 g 2 jam 15 menit
3. 2,5065 g 5,0062 g 3jam 15 menit
Tabel 4.2. Data penimbangan bahan pada pembuatan nanosuspensi asam
mefenamat dengen varias kadar PVP
No Berat asam Berat PVP Waktu Waktu
mefenamat (0,5%) ultrasound homogenizer
s, 2,5015 g 10,0051 g (2%) 2jam 15 menit
2. 2,5012 g 15,0044 g (3%) 2 jam 15 menit

Tabel 4.3. Data diameter ukuran partikel semua sampel diukur dengan alat PSA

Diam Number (%)

eter i i

partik Bahan | Vibrati | Daam | PVP 1%, | PVP 1%, | PVP 1%, | PVP 2%, | PVP 3%,
o baku | ngmill | pelarut | ultrasou | ultrasou | ultrasou | ultrasou | ultrasou

(um) organic | ndljam | nd2jam | nd3jam | nd2jam | nd 2jam

(etanol)

0,375 6,62 8,58 el 853 8,85 8,65 9,03 9,12

0412 9 121 9,68 114 11,8 s 12 12,1

0,452 10,1 148 109 124 12,8 12,5 13 13,1

0,496 11 14,6 11,7 13 13,3 13,1 135 13,5

0,545 10,3 129 11 118 12 11,8 121 12,2

0,598 9,21 105 9,75 9,94 10,1 9,97 101 10,1

0,656 7,97 8,06 8,36 8,05 8,08 8,03 8,05 8,02

0,721 6,81 5,85 7,04 6,37 6,3 6,31 6,23 6,17
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0,791 5,62 4,02 5,73 4,88 4,76 4.8 4,65 4,59
0,868 4,57 2,62 4,56 3,63 3,46 353 334 3,29
0,953 3,67 1,63 357 2,65 2,45 254 2,33 2,29
1,047 2,94 0,99 2,75 192 1,71 181 1,6 1,57
1,149 2,33 061 2,09 1,4 12 1,3 1,1 1,08
1,261 1,85 041 1,56 1,03 0,84 0,95 0,77 0,75
1384 1,46 0,33 115 0,76 0,6 0,7 054 0,54
1,52 1,16 0,3 0,84 0,58 0,44 0,53 0,4 04
1,668 0,93 0,29 0,61 044 0,33 042 0,3 03
1,832 0,75 0,28 044 0,34 0,25 0,34 0,23 0,23
2,011 0,61 027 031 0,26 0,19 0,27 0,18 0,18
2,207 05 0,24 0,22 0,2 0,15 0,22 0,14 0,14
2423 0,41 0,2 0,16 0,15 0,11 0,18 011 01
2,66 0,34 0,15 011 011 0,082 0,14 0,083 0,072
2,92 0,29 011 0,08 0,078 0,059 011 0,062 0,05
3,205 0,24 0,073 0,058 0,055 0,042 0,086 0,046 0,034
3519 0,21 0,043 0,043 0,038 0,03 0,066 0,034 0,024
3,863 0,18 0,021 0,032 0,027 0,022 0,05 0,025 0,017
4,24 0,15 0,0063 0,025 0,019 0,016 0,037 0,018 0,012
4,655 0,13 0,00044 0,02 0,014 0,012 0,027 0,013 0,0095
511 0,11 0 0,016 0,01 0,0092 0,018 0,0081 0,0076
5,61 0,09 0 0,013 0,0057 0,007 0,012 0,0047 0,0062
6,158 0,076 0 0,011 0,0023 0,0054 0,0078 0,0022 0,0053
6,76 0,064 0 0,0092 0,00041 0,0033 0,0039 0,00074 0,0035
7421 0,053 0 0,0078 0,000032 0,0014 0,0014 0,00015 0,0016
8,147 0,044 0 0,0068 0,00027 0,00024 0,000014 0,00033
8943 0,037 0 0,0059 0,000023 0,000018 | 3,13x10° 0,00003
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9,818 0,03 0,00029 0,0052
10,78 0,025 0,0023 0,0046
11,83 0,02 0,0038 0,0041
12,99 0,017 0,0034 0,0037
14,26 0,013 0,0021 0,0033
15,65 0,011 0,00053 0,0029
17,18 0,0085 | 0,000025 0,0026
18,86 0,0066 | 0,000009 0,0022
20,71 0,0051 0,00032 0,0019
22,73 0,0039 0,0014 0,0016
24,95 0,0029 0,0018 0,0014
27,39 0,0021 0,0015 0,001
30,07 0,0015 0,00082 0,0008
33,01 0,0011 0,00035 0,00061
36,24 | 0,00081 | 0,00017 0,00047
39,78 0,00062 | 0,000022 | 0,00036
43,67 0,00049 0,00022
47,94 0,0004 0,000095
52,62 0,00034 0,000018
57,77 0,0003 0,000002
6341 0,00027

69,61 0,00025

76,42 0,00024

83,89 0,00023

92,09 0,00021

Jumlah 99,9759 | 100,0026 100,0348 100,0894 100,0096 100,0094 99,9969 100,0131
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Tabel 4.4. Data ukuran partikel dengan alat PSA dilihat dari diameter rata-rata dan

standar deviasi sampel

No | waktu ultrasound Kadar PVP Diameter rata-rata Standar
(Mean) Deviasi (SD)
1, 1jam 1% 0,6239 pm 0,3107 pm
2, 2jam 1% 0,6079 pm 0,2907 pm
3 3jam 1% 0,6269 um 0,3430 pm
4, 2 jam 2% 0,6022 pm 0,2827 pm
5, 2jam 3% 0,5994 pm 0,2784 pm

Tabel 4.5. Data ukuran partikel dengan alat PSA pada bahan baku asam

mefenamat, hasil vibrating ball mill dan nanosuspensi asam mefenamat dalam

pelarut organik

No Sampel Diameter rata-rata | Standar Devias (SD)
(Mean)

1, | Baku asam mefenamat 0,7804 pm 0,8961 pm

2, | Hasll vibrating mill 0,5921 pm 0,3755 pm

3, | Nanosuspensi asam mefenamat dalam 0,6733 um 0,4916 pm

pelarut organik

Tabel 4.6. Pembuatan kurva kalibrasi asam mefenamat dalam pelarut NaOH 0,1 N

Konsentrasi (ppm) Serapan
4,00 0,1655
8,00 0,3460
10,00 0,4160
12,00 0,4920
16,00 0,6550
20,00 0,8305
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Tabd 4.7. Pembuatan kurva kalibrasi asam mefenamat dalam pelarut dapar tris

0,05 M
Konsentrasi (ppm) Serapan
4,032 0,176
8,064 0,317
10,080 0,416
12,096 0,486
16,128 0,653
20,160 0,825

Tabel 4.8. Serapan bahan baku asam mefenamat hasil uji profil disolusi secara

triplo
Asam Waktu Serapan
mefenamat (menit) | (100,1 mg) I1 (100,2 mg) | 11l (101,4 mg)
0 0 0 0
10 0,100 1,654 0,022
20 2,513 2,997 2,724
Bahan Baku 30 0,385 0,338 0,354
40 0,466 0,352 0,365
S0 0,458 0,378 0,455
60 0,465 0,407 0,455

Keterangan : Hasil disolusi pada menit ke 30-60 dilakukan pengenceran 10 kali

Tabel 4.9. Serapan nanosuspens kering asam mefenamat dalam pelarut organik
hasil uji profil disolusi secaratriplo

Asam Waktu Serapan
mefenamat (menit) 11 (100,114
| (100,940 mg) | Il (100,399 mg) mg)

0 0 0 0
Nanosuspens 10 0,02 0,38 0,349
dalam 20 0,239 1,02 1,06
Pelarut 30 0,851 1,661 1,604
Organik 40 1,531 2,206 2,022
50 2,059 2,621 2,336
60 2,461 2,938 2,636
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Tabel 4.10. Serapan nanosuspensi kering asam mefenamat dengan waktu
ultrasound 1 jam dan kadar PVP 1% hasil uji profil disolusi secaratriplo

Asam Waktu Serapan
mefenamat (menit) [11 (100,155
| (100,285 mg) | Il (100,155 mg) mg)
0 0 0 0
10 0,308 0,184 0,029
Nanosuspens 20 0,768 0,619 0,187
Ultrasound 1 30 1,261 1,188 0,604
jam dan PVP 40 1,699 1,689 1,057
1% 50 2,094 2,089 1,625
60 2,339 2,321 2,025
Tabel 4.11. Persentas kadar bahan baku asam mefenamat hasil uji profil disolusi
secaratriplo
Asam Waktu Persen Kadar (%) Rata-rata
mefenamat | (menit) | | (100,1 11 (100,2 | 111 (101,4 | persen kadar
mg) mg) mg) (0
0 0 0 0 0
10 1,92 32,58 -0,49 11,33
20 49,58 59,08 53,06 53,90
BahanBaku | 30 75,45 66,10 68,44 70,00
40 91,45 68,86 70,58 76,97
50 89,87 74,10 88,13 84,00
60 91,25 79,72 88,13 86,37

Tabel 4.12. Persentasi kadar nanosuspens kering asam mefenamat dalam pelarut
organik hasil uji profil disolusi secaratriplo

Asam Waktu Persen Kadar (%) Rata-rata
mefenamat | (menit) I I Il persen
(100940 | (100,399 | (100,114 | kedar (%)
mg) mg) mg)
0 0 0 0 0

10 0,33 7,42 6,83 4,86

Nanosuspensi 20 4,62 20,03 20,87 15,17
dalam 30 16,61 32,65 31,62 26,96
Pelarut 40 29,93 43,38 39,87 37,73
Organik 50 40,27 51,56 46,07 45,97
60 48,15 57,80 52,00 52,65
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Tabel 4.13. Persentasi kadar nanosuspensi asam mefenamat dengan waktu
ultrasound 1 jam dan kadar PVP 1% hasil uji profil disolusi secaratriplo

Asam Waktu Persen Kadar (%) Rata-rata
mefenamat | (menit) I I i persen
(100285 | (100,155 | (100,155 | kedar (%)
mg) mg) mg)
0 0 0 0 0
10 6,01 3,57 0,51 3,37
Nanosuspensi 20 15,08 12,16 3,63 10,29
Ultrasound 1 30 24,80 23,39 11,86 20,02
jamdanPVP | 40 33,44 33,28 20,81 20,18
1% 50 41,22 41,18 32,02 38,14
60 46,05 45,76 39,92 43,91
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Lampiran 1

K e arutan asam mefenamat dalam etanol

Kelarutan asam mefenamat dalam etanol adalah 1:185. Maka dalam 1,5 gram

asam mefenamat dapat larut dalam :

=277,5ml
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Lampiran 2

Perhitungan diameter rata-rata (mean) asam mefenamat

dari data diameter ukuran partikel

Rumus mean (x) :  ( x )=

Perhitungan mean pada bahan baku asam mefenamat :
X =Y {(0375x%x6.62)+(0.412%x9) +--+( x )}+99.9759

=0.7804 um

Perhitungan mean padahasil vibrating ball mill asam mefenamat :

2 =) {(0375x%x858) +(0.412%x 12.1) +--+( x )}= 100.0026
=0.5921 um

Perhitungan mean padananosuspens asam mefenamat dalam pelarut etanol :

X =Y {(0375x7.14) + (0.412 % 9.68)+...+( x )}+100.0348
=0.6733 um

Perhitungan mean pada nanosuspens asam mefenamat dengan kadar PV P 1% dan

waktu ultrasound 1 jam :
X =) {(0.375%x8.53) + (0.412x 11.4) +---+( x )} =+ 100.0894
=0.6239 um

Perhitungan mean pada nanosuspensi asam mefenamat dengan kadar PVP 1% dan
waktu ultrasound 2 jam :

X =Y {(0375x885)+ (0412x 11.8) +---+( x )} =+ 100.0096

=0.6079 um
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Perhitungan mean pada nanosuspensi asam mefenamat dengan kadar PVP 1% dan

waktu ultrasound 3 jam :
X =Y {(0.375 x 8.65) + (0.412%x 11.5) +--+( x )}=+ 100.0094
=0.6269 um

Perhitungan mean pada nanosuspensi asam mefenamat dengan kadar PVP 2% dan

waktu ultrasound 2 jam :
X =) {(0375x%9.03) + (0.412x 12) +---+( x )} =99.9969

=0.6022 pm

Perhitungan mean pada nanosuspensi asam mefenamat dengan kadar PV P 3% dan

waktu ultrasound 2 jam :
X =Y {(0375x%x9.12)+(0.412x 12.1) +---+( X )}+100.0131

=0.5994 ym
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Lampiran 3

Perhitungan standar deviasi (SD) asam mefenamat

dari data diameter ukuran partikel

Rumus SD : > {( —x) x }=+

Perhitungan standar deviasi pada bahan baku asam mefenamat :

SD = ) {(0375-0.7804) x6.62+...+( —x)2x }+99.9759
=0.8961 um

Perhitungan standar deviasi pada hasil vibrating ball mill asam mefenamat :

SD = Y {(0375-0.5921) x8.58+...+( —x)2x }=100.0026

=0.3755 um

Perhitungan standar deviasi pada nanosuspensi asam mefenamat dalam pelarut

etanol :

SO = ¥ {(0375-0.6733) X7.14+...4( —x)2x_ }+100.0348
= 0.4916 pm

Perhitungan standar deviasi pada nanosuspensi asam mefenamat dengan kadar
PV P 1% dan waktu ultrasound 1 jam :

SO = ¥ {(0375-0.6239) X8.53+..4( —x)2x }+100.0894

=0.3107 pm
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Perhitungan standar deviasi pada nanosuspensi asam mefenamat dengan kadar
PVP 1% dan waktu ultrasound 2 jam :

SD = Y {(0375-0.6079) x8.85+...4( —x)2x }-=100.0096
=0.2907 pm

Perhitungan standar deviasi pada nanosuspensi asam mefenamat dengan kadar
PVP 1% dan waktu ultrasound 3 jam :

SD = ) {(0375-0.6269) x8.65+...+( —x)2x }=+100.0094
=0.3430 pm

Perhitungan standar devias pada nanosuspens asam mefenamat dengan kadar
PV P 2% dan waktu ultrasound 2 jam :

SD = ¥ {(0375-0.6022) x9.03+...4( —x)2X }=99.9969
= 0.2827 um

Perhitungan standar deviasi pada nanosuspens asam mefenamat dengan kadar
PV P 3% dan waktu ultrasound 2 jam :

SD = Y {(0375-0.5994) x9.12+..+( —-x)2x }+100.0131

=0.2784 pm
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Pembuatan kurva kalibrasi asam mefenamat dalam pelarut NaOH 0,1 N

- asam mefenamat :

50,0 mg dalam

£50,0mI NaOH 0,1

N (1000 ppm)

. Pipet10,0ml
¢ dalam 100,0 ml
- NaOH 0,1 N.(100
' ppm)
= =P
. I N (—l N T — T T o 1
. Pipet 1,0 ml Pipet2,0 ml Pipet 1,0 ml Pipet 3,0 ml Pipet 4,0 ml Pipet 5,0 ml
- dalam 25,0 ml dalam 25,0 ml dalam 10,0 mi dalam 25,0 ml dalam 25,0 ml - dalam 25,0 ml
NaOH 0,1 N (4 NaOH 0,1 N (8 NaOH 0,1 N (10 NaOH 0,1 N (12 NaOH 0,1 N (16 NaOH 0,1 N (20
ppm) L ppm) ppm) ppm) ppm) ppm)
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Pembuatan kurva kalibrasi asam mefenamat dalam pelarut dapar tris 0,05 M

“asam mefenamat
. 50,4mgdalam
50,0 ml dapar tris
= 0,05M (1008
ppm)

Pipet 10,0 ml
- dalam 100,0 ml
- dapar tris 0,05 M

(100,8 ppm)
f - Y | . | | — 1
- ; ~ Pipet5,0ml
Pipet1,0ml ( Pipet 2,0 m! Pipet 1,0 ml Pipet 3,0 ml ( Pipet 4,0 ml d:‘;f; 3’5 omi
dalam 25,0 ml - dalam 25,0 ml dalam 10,0 ml dalam 25,0 ml ‘ dalam 25,0 ml - dapar i
dapar tris 0,05 dapar tris dapar tris 0,05M dapar tris 0,05M ‘ dapar tris 0,05M 0,05M (20,16
M (4,032 0,05M (8,064 (10,08 ppm) (12,096 ppm) (16,128 ppm) ’ ppm) ’
ppm) ppm)
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Lampiran 6

Perhitungan kadar nanosuspensi kering asam mefenamat dari kurvakalibrasi asam
mefenamat dalam pelarut NaOH 0,1 N

Persamaan regresi linear : Y = 6,1429x10° + 0,04097 X
Serapan sampel pada panjang gelombang 258,2 nm: A = 0,113
Maka kadar sampel :

Y =6,1429x10° + 0,04097 X

0,113 = 6,1429x10° + 0,04097 X

X =2,6081 ppm

Kadar sampel : % kadar = ——— x 100% = 26,08%

Universitas Indonesia

Preparasi dan..., Alip Mutakim, FMIPA Ul, 2010



68

Lampiran 7

Perhitungan kadar nanosuspensi kering asam mefenamat dalam pelarut organik
(etanol) dari kurvakalibrasi asam mefenamat dalam pelarut NaOH 0,1 N

Persamaan regresi linear : Y = 6,1429x10° + 0,04097 X
Serapan sampel pada panjang gelombang 258,2 nm: A = 0,127
Maka kadar sampe! :

Y =6,1429x10° + 0,04097 X

0,127 = 6,1429x10° + 0,04097 X

X =2,9499 ppm

Kadar sampel : % kadar = ———— x 100% = 28,47%
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Lampiran 8

Perhitungan kadar sampel hasil uji profil disolusi

Contoh : Pada hasil uji disolusi sampel | bahan baku asam mefenamat pada waktu

10 menit

Serapan sampel pada panjang gelombang 286 nm : A = 0,100
Maka kadar sampe! :

y = 0,003 + 0,040462 X

0,100 = 0,003 + 0,040462 X

X =2,3973 ppm

Sedangkan kadar sampel sebenarnya pada penimbangan sampel 100,1 mg pada
volume dapar trisdi alat disolus sebesar 800,0 ml :

kadar sebenarnya = — X 1000 = 125,125 ppm

Maka kadar sampel : % kadar = ———— x 100% = 1,92%
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Lampiran 9

Sertifikat analisis senyawa asam mefenamat

FiE s = AEB351E BT GO
=Pl 2EB32E18 FT GoM e

age

s f6-575-273) s
ishsectmnnil

A i “n }_ s
ELC'! acicd, nraclic: :1_!(_‘.«;.“;. ¢ ewaticn
}.s.i_ighﬂy soiuble ‘ir|‘ aleslol s |_n:ﬂ=ylum-
; ohioride, It dissoives: in dilute solutions of
alkali hydroxides o ] -
t 1 o af ihe absorbs cd it 1.22 :
theé maximum at 27%am 4o thal of
measured at 350nm should be'l ] ta 1.3 -
PV, oRest 3
LW, UV est i
X, Gplourtest - :
‘Nt more than 0.2% i =0 2% |
Not more than 100ppm ; <10Gppm i
Net more than 10ppm 1 <10ppm |
Not more than §.5% v g, |
‘i Mot more than 9.1 % i 0.07% |
5% toma,, ! | 09 6%
! Min {1.5p/ml to max O.‘?Sg/mi_'__' s »,‘ o ..,;f_'_-"_?f‘i—l‘f"_"ﬂ_,} B
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