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ABSTRAK

Nama . Rini Novita
Program Studi . Ekstensi Farmasi
Judul . Preparasi dan Karakterisasi Kitosan Ftalat sebagai

Matriks Sediaan Lepas Lambat

Kitosan adalah polimer alam yang bersifat nontoksik dan biokompatibel,
namun karena dapat larut dalam suasana asam maka dibuat sintesa derivat kitosan
yaitu Kkitosan ftalat. Kitosan direaksikan dengan ftalat anhidrida, kemudian hasil
yang diperoleh yaitu kitosan ftalat diuji gugus fungsinya menggunakan FTIR dan
ditentukan juga derajat subtitusinya secara spektofotometri UV-Vis. Pada
penelitian ini kitosan ftalat digunakan sebagai matriks sediaan lepas lambat
dengan teofilin sebagai model obat. Berdasarkan evaluasi FTIR diperoleh gugus
amida pada 1660-1670 cm™, gugus aromatis pada 1580 cm™ dengan derajat
subtitusi sebesar 8,94%. Dari hasil uji disolusi tablet teofilin diketahui bahwa
kitosan ftalat memiliki kemampuan sebagai matriks dalam sistem penghantaran
sediaan obat lepas lambat.

Kata Kunci: kitosan; kitosan ftalat; teofilin; matriks.

Xiv + 62 hal; gambar; tab; lamp
Bibliografi : 21 (1976-2009)
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ABSTRACT

Name . Rini Novita
Study Program . Pharmacy Extension
Title . Preparation and Characterization of Chitosan Phthalate

as a Matrix of Sustained Release Dossage Form

Chitosan is a natural polymer that is nontoxic and biocompatible, but
because it can dissolve in an acid environment, so synthesis of chitosan derivates
namely chitosan phthalate is made. Chitosan reacted with phthalate anhydride,
then the result is chitosan phthalate was tested using FTIR and degree of
subtitution of phthalate group was determined by spectrophotometry UV-Vis. In
this study, chitosan phthalate used as a matrix of sustained release dossage form
with theophylline as a model of drug. Based on FTIR evaluation obtained amida
group at 1660-1670 cm™, aromatic group at 1580 cm with degree of subtitution
8,94%. From the dissolution of theophylline tablets, it is known that chitosan
phthalate has an ability as a matrix of sustained release drug delivery system.

Keywords: chitosan; chitosan phthalate; theophylline; matrix.

Xiv + 62 pages; figures; tables; appendixes
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BAB 1
PENDAHULUAN

11 Latar Belakang

Sediaan lepas lambat merupakan bentuk sediaan yang banyak diteliti
karena peranannya dalam memajukan efikasi secara klinik dan meningkatkan
kenyamanan pasien. Berbagai keuntungan sediaan lepas lambat diantaranya
adalah mengurangi frekuensi pemberian, efek obat lebih seragam, mengurangi
fluktuasi kadar obat dalam darah, mengurangi iritasi saluran cerna, mengurangi
efek samping obat dan pasien lebih nyaman sehingga meningkatkan efektifitas
terapi. Sediaan lepas lambat dirancang ada yang pelepasannya di lambung dan ada
yang di usus. Untuk sediaan lepas lambat yang dirancang di usus, akan mencapai
efek terapetik yang diperpanjang dengan pelepasan obat secara perlahan-lahan ke
usus (Ansel, 1989).

Untuk memperpanjang lepasnya obat di usus diperlukan suatu sistem yang
dapat mengendalikan lepasnya obat, misalnya yaitu matriks yang merupakan satu
bentuk pengendalian pelepasan obat dengan menggunakan bahan polimer
(Lachman, 1994), salah satunya yang saat ini banyak diteliti di bidang industri
adalah kitosan ftalat. Hal ini karena Kkitosan ftalat tidak mengembang dalam
suasana asam, namun mengembang dalam suasana basa, sehingga kitosan ftalat
dapat digunakan sebagai matriks pada sistem penghantaran obat lepas di usus
(Aiedeh, 1999).

Kitosan ftalat merupakan hasil modifikasi dari kitosan sedangkan kitosan
sendiri adalah polimer alam yang dihasilkan dari senyawa kitin yang terdeasetilasi.
Kitosan memiliki sifat tidak toksik dan biokompatibel, sehingga dapat
dikembangkan sebagai eksipien untuk penghantaran obat gastrointestinal (Sugita,
2009). Kitosan dimodifikasi menjadi kitosan ftalat dengan tujuan Kkitosan
termodifikasi memiliki kemampuan mengembang dalam suasana basa yang
mampu menahan pelepasan obat ke usus. Oleh karena itu diharapkan modifikasi

kitosan ftalat berpotensi sebagai matriks untuk sediaan lepas lambat di usus.
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Pada penelitian ini dilakukan pembuatan senyawa termodifikasi kitosan
ftalat dari proses sintesis antara kitosan dengan ftalat anhidrida yang kemudian
dikarakterisasi untuk mengetahui bahwa hasil sintesa yang dihasilkan adalah
kitosan ftalat dan mempelajari karakter lain dari kitosan ftalat tersebut.
Karakterisasi gugus fungsi dilakukan dengan menggunakan Fourier-Transform
Infrared Spectroscopy (FTIR), penentuan derajat subtitusi dan uji kelarutan.
Menurut literatur spektrum IR kitosan ftalat menunjukan peak gugus amida pada
daerah 1660-1670 cm™ dan peak gugus aromatis pada daerah 1580 cm™,
sedangkan pada spektrum IR kitosan normal tidak muncul peak pada daerah
tersebut. Penentuan derajat substitusi dimaksudkan untuk mengetahui jumlah
ftalat yang bereaksi dengan kitosan, karena kitosan merupakan polimer, maka
jumlah tersebut dinyatakan dengan derajat substitusi dan uji kelarutan bertujuan
untuk mengetahui adanya perubahan sifat kelarutan kitosan ftalat sebagai senyawa
modifikasi dari kitosan (Aiedeh, 1999) .

Setelah dikarakterisasi, kitosan ftalat dibuat sebagai matriks pada tablet
lepas lambat dengan menggunakan teofilin sebagai model obat. Tablet lepas
lambat dibuat menggunakan metode granulasi basah dan dilakukan evaluasi
terhadap pelepasan obatnya dengan menggunakan uji disolusi terhadap kedua
formula (Banakar, 1992).

1.2 Tujuan Penelitian
1.2.1 Membuat kitosan ftalat dari kitosan dan mengkarakterisasinya.

1.2.2 Memformulasi dan mengevaluasi kitosan ftalat sebagai matriks pada

sediaan lepas lambat.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Kitosan

Kitosan adalah hasil deasetilasi dari senyawa kitin yang menghasilkan
gugus amin yang reaktif (Sugita, 2009). Beda kitin dengan kitosan terletak pada
kelarutan dan gugus yang menempel pada C-2. Kitosan larut dalam asam asetat
encer, sedangkan Kitin tidak dapat larut dalam asam asetat encer, tetapi dapat larut
dalam 5% Litium klorida/N,N-dimetilasetamid (LiICI/DMACc). Pada kitosan, gugus
yang menempel pada C-2 adalah gugus amin, sedangkan pada kitin, gugus yang
menempel pada C-2 adalah gugus asetamid (Khor, 2001). Perubahan kondisi
sintesis dari kitin akan menentukaan derajat deasetilasi. Derajat deasetilasi
menunjukan persentase dari gugus amin pada struktur polimer dan derajat asetilasi
kitosan umumnya 85 - 97% (Sugita, 2009).

CH,OH

CH;O0H

NHCOCH; NHCOCH;

struktur kitin

struktur kitosan

Gambar 2.1. Struktur kitin dan struktur kitosan (Sugita,2009).
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Kitosan merupakan polisakarida linier yang tersusun dari $-(1-4)-2-amino-
2-deoksi-D-glukosa(D-glukosamin)  (Windholz, 1976). Kitosan merupakan
padatan amorf yang berwarna putih kekuningan yang kebanyakan larut dalam
asam organik pada pH sekitar 4,0 tetapi tidak larut pada pH lebih besar dari pH
6,5; praktis tidak larut dalam etanol; dalam air; pelarut basa dan pelarut organik
lainnya (Sugita, 2009).

Kitosan komersial tersedia dengan berbagai kemurnian dan kualitas,
sehingga berat molekul kitosan juga bermacam-macam, antara 10.000-100.000,
demikian juga derajat deasetillasinya. Kitosan komersial telah banyak digunakan
dalam industri farmasi sebagai agen penyalut, mukoadesif, pengikat tablet, dan
meningkatkan kekentalan (Rowe, Sheskey dan Owen, 2006).

2.2 Kitosan Ftalat

Kitosan dapat dimodifikasi dengan memanfaatkan reaktivitas dari gugus
amin dan gugus hidroksil primer dan sekunder (Dutta, Joydeep, Tripathi, 2004).
Untuk dapat digunakan sebagai bahan matriks maka hasil modifikasi Kkitosan
harus tidak mengembang dalam suasana asam, tetapi mengembang dalam suasana
basa. Menurut literatur, diketahui bahwa kitosan ftalat merupakan hasil modifikasi
kitosan yang tidak larut dalam suasana asam, tetapi larut dalam suasana basa.
Kitosan ftalat merupakan polimer sehingga dapat digunakan sebagai matriks. Oleh
karena itu diperkirakan kitosan ftalat dapat digunakan sebagai matriks pada
sediaan lepas lambat (Aiedeh, 1999).
Mekanisme pembentukan kitosan menjadi kitosan ftalat akan dijelaskan

pada gambar dibawah ini.

v

a) <)

Gambar 2.2. Reaksi kitosan dan ftalat anhidrida menghasilkan kitosan
ftalat (Aiedeh, 1999).
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Dilakukan karakterisasi terhadap kitosan termodifikasi yang dihasilkan,
untuk mengetahui bahwa zat yang dihasilkan adalah benar kitosan ftalat dan untuk
mengetahui karakter lain dari kitosan ftalat. Karakterisasi yang dilakukan melalui
Fourier-Transform Infrared Spectroscopy (FTIR), penentuan derajat subtitusi dan
uji kelarutan. Menurut literatur spektrum IR kitosan ftalat terlihat peak gugus
amida pada daerah 1660-1670 cm™ dan peak gugus aromatis pada daerah 1580
cm, sedangkan pada spektrum IR kitosan normal tidak muncul peak pada daerah
tersebut. Penentuan derajat substitusi dimaksudkan untuk mengetahui jumlah
ftalat yang bereaksi dengan kitosan, karena kitosan merupakan polimer maka
jumlah tersebut dinyatakan dengan derajat substitusi, dan uji kelarutan bertujuan
untuk mengetahui adanya perubahan sifat kelarutan kitosan ftalat sebagai senyawa
modifikasi dari kitosan (Aiedeh,1999).

2.3  Sediaan Lepas Lambat

2.3.1 Definisi Sediaan Lepas Lambat

Sediaan lepas lambat merupakan bentuk sediaan yang dirancang untuk
melepaskan obatnya ke dalam tubuh secara perlahan-lahan atau bertahap. Obat
dalam sediaan pelepasan lambat mempunyai sistem pelepasan obat yang unik,
yaitu mula-mula dilepaskan kira-kira separuh dari dosis total yang merupakan
dosis inisial, kemudian diikuti dengan pelepasan sisa obat secara bertahap dan

seragam selama periode waktu tertentu (Ansel, 1989).

2.3.2 Kelebihan dan kekurangan sediaan lepas lambat

Kelebihan bentuk sediaan lepas lambat dibandingkan bentuk sediaan
konvensional adalah mengurangi fluktuasi kadar obat dalam darah, mengurangi
frekuensi pemberian, meningkatkan kepuasan dan kenyamanan pasien,
mengurangi efek samping yang merugikan dan mengurangi biaya pemeliharaan
kesehatan (Ansel, 1989). Sedangkan kekurangan sediaan lepas lambat diantaranya

adalah biaya produksi lebih mahal dibanding sediaan konvensional, efektifitas
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pelepasan obat dipengaruhi dan dibatasi oleh lama tinggal di saluran cerna, jika
penderita mendapat reaksi samping obat atau secara tiba-tiba mengalami
keracunan maka untuk menghentikan obat dari sistem tubuh akan lebih sulit

dibanding sediaan konvensional (Shargel, 2004; Krowczynski, 1987).

2.3.3 Mekanisme pelepasan sediaan lepas lambat (Shargel, 2004; Lieberman,
1990).

Mekanisme pelepasan sediaan lepas lambat dapat dikendalikan beberapa
cara, yaitu :
1. Sistem pelepasan obat yang dikendalikan secara difusi

Pada mekanisme ini, obat dapat berdifusi keluar melalui sistem matriks.
Mekanisme pelepasan obat yang terjadi berawal dari terlarutnya obat di dalam
membran dan diikuti oleh difusi dan terlepasnya obat dari permukaan pada sisi
lain dari membran. Pada sistem matriks, obat secara seragam terlarut dan
terdispersi di dalam polimer. Pada sistem ini, pelepasan obat difasilitasi oleh
disolusi yang bertahap dari matriks dan dikendalikan oleh kelarutan dan porositas
matriks. Sistem matriks dapat memberikan pelepasan obat yang tidak konstan,
karena dengan meningkatnya jarak difusi menyebabkan molekul obat yang berada
di bagian tengah membutuhkan waktu yang lebih lama untuk berdifusi keluar dari
matriks. Sedangkan untuk mekanisme pelepasan obat yang tidak terlarut didalam

membran, laju pelepasannya diatur oleh permeabilitas membran maupun matriks.

-~ ——Membran (salut) yang larut

Matriks

Gambar 2.3. Pelepasan obat melalui kontrol difusi melintas

membran polimer larut air (Shargel,2004).
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<—— Membran yang tidak larut

Matriks

Gambar 2.4. Pelepasan melalui kontrol difusi melintas

membran polimer tidak larut air (Shargel, 2004).

2. Sistem pelepasan obat yang dikendalikan secara disolusi

Pelepasan obat pada sistem ini dikendalikan dengan mengatur kecepatan
melarutnya polimer yang digunakan. Sistem ini dapat digunakan untuk menahan
pelepasan obat dengan menempatkan lapisan obat pada matriks yang memiliki
kecepatan terlarut yang dapat dikontrol, maka obat dapat dilepaskan secara

perlahan.

3. Sistem pelepasan obat yang dikendalikan melalui proses osmosis

Osmosis didefinisikan sebagai proses berpindahnya air melalui membran
semipermeabel ke dalam suatu larutan. Akibat perpindahan air, maka terjadi
peningkatan tekanan di dalam larutan, tekanan yang dihasilkan dinamakan
tekanan osmotik. Pada sistem ini, membran semipermeabel digunakan untuk
mengendalikan permeasi dari air, sehingga kecepatan air yang masuk akan
mengendalikan kecepatan pelepasan obat. Kecepatan pelepasan obat dapat

konstan selama konsentrasi obat melewati membran juga tetap.

4. Sistem pelepasan obat melalui proses erosi

Pada sistem ini, polimer pada matriks akan mengalami erosi atau
pengikisan karena terbentuk ikatan labil akibat reaksi yang terjadi secara hidrolisis
atau enzimatis. Seiring dengan terkikisnya polimer, maka obat akan dilepaskan ke

dalam medium di sekitarnya.
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2.3.4 Jumlah obat yang diperbolehkan untuk terlarut pada sediaan lepas lambat

Untuk sediaan dengan lepas lambat terdapat aturan yang diperbolehkan
untuk jumlah obat yang terlarut dengan penggunaan sediaan suatu obat yang
dihubungkan melalui frekuensi atau interval pemberian obat (D) yaitu (Banakar,
1992) :

a. Pada waktu yang sama dengan 20 — 45% terdisolusi (Q2s)
b. Pada waktu yang sama dengan 46 — 75% terdisolusi (Qo;s)

c. Pada waktu yang sama dengan tidak kurang dari 75% terdisolusi (Qx,0).

2.4 Matriks

Sistem matriks merupakan salah satu bentuk pengendalian pelepasan zat
aktif. Sistem matriks didefinisikan sebagai ruang-ruang jeratan berisi bahan aktif
yang akan dilepaskan dengan mekanisme difusi matriks yang sesuai dengan
kaidah higuchi, yang menyatakan bahwa pelepasan bahan aktif berbanding lurus
dengan akar waktu. Matriks bisa berupa sediaan paranteral. topikal, dan oral
seperti injeksi, implant, transdermal, dan sediaan berbentuk suspensi, emulsi,
granul, dan tablet. (Ansel, 1989; Shargel, 2004).

Suatu matriks dapat digambarkan sebagai pembawa padat inert yang di
dalamnya obat tersuspensi (tercampur) secara merata. Matriks digolongkan
menjadi 3 karakter yaitu (Ansel, 1989; Lachman, 1994) :

1. Matriks tidak larut, inert

Polimer inert yang tidak larut seperti polietilen, polivinil klorida dan
etilselulosa telah digunakan sebagai dasar untuk banyak formulasi di pasaran.
Tablet yang dibuat dari bahan-bahan ini didesain untuk dimakan dan tidak pecah

dalam saluran cerna.

2. Matriks tidak larut, terkikis
Matriks jenis ini mengontrol pelepasan obat melalui difusi pori dan erosi.
Bahan-bahan yang termasuk dalam golongan ini adalah asam stearat, stearil

alkohol, malam carnauba dan polietilen glikol.
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3. Matriks Hidrofilik

Sistem ini mampu mengembang dan diikuti oleh erosi dari bentuk gel
sehingga obat dapat terdisolusi dalam media air. Matriks hidrofilik diantaranya
adalah metil selulosa, Hidroksietil selulosa, Hidroksipropil metilselulosa, Natrium
karboksimetilselulosa, Natrium alginat, Xanthan gum dan carbopol. Bila bahan
bahan tersebut kontak dengan air, maka akan terbentuk lapisan matriks terhidrasi.

Lapisan ini bagian luarnya akan mengalami erosi sehingga menjadi terlarut.

25 Teofilin

1
HSC “-HN)J\ H>
|

= Hs

Gambar 2.5. Rumus bangun teofilin (The USP Convention, 2006).

Teofilin merupakan serbuk hablur berwarna putih, tidak berbau dan berasa
pahit, namun stabil di udara. Teofilin sukar larut dalam air, etanol, kloroform dan
eter, tetapi mudah larut dalam air panas, larutan alkali hidroksida dan ammonium
hidroksida. Teofilin mengandung satu molekul air hidrat atau anhidrat.
Mengandung tidak kurang dari 97,0% dan tidak lebih dari 102,0% dihitung
terhadap zat yang telah dikeringkan (Departemen Kesehatan Republik Indonesia,
1979).

Teofilin termasuk dalam obat Perangsang susunan saraf pusat derivat
metilxantin yang kuat. Teofilin diabsorbsi cepat setelah pemberian oral rektal atau
parenteral. Pada umumnya adanya makanan dalam lambung akan memperlambat
kecepatan absorbsi teofilin tetapi tidak mempengaruhi derajat besarnya absorbsi.
Umumnya tablet teofilin untuk pemberian oral digunakan 100 dan 200 mg
(Ganiswara, 1995).
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2.6 Eksipien

2.6.1 Pasta amilum

Pasta amilum merupakan bahan pembuat granul yang paling sering
digunakan. Pada formulasi tablet digunakan pasta amilum yang baru dipersiapkan
sebagai pengikat pada granulasi tablet dengan konsentrasi 5 - 25% w/w. Pada
pembutan tablet dengan metode granulasi basah, pasta amilum akan menghasilkan

massa yang keras (Wade, 2006).

2.6.2 Magnesium stearat

Magnesium stearat merupakan serbuk halus, putih, berbau lemah, mudah
melekat di kulit, bebas dari butiran. Kelarutannya tidak larut dalam air, dalam
etanol dan dalam eter. Magnesium stearat biasa digunakan sebagai lubrikan.

Konsentrasi yang biasa digunakan antara 0,25 - 5% (Wade, 2006).

2.6.3 Laktosa

Laktosa merupakan bahan pengisi yang paling banyak digunakan karena
tidak bereaksi dengan hampir semua bahan obat dengan harga terjangkau. Dalam
bentuk serbuk halus, laktosa digunakan untuk pembuatan tablet dengan metode
granulasi basah. Hal ini dikarenakan laktosa mampu bercampur baik dengan
bahan-bahan lain dalam formulasi dan dapat meningkatkan efisiensi pengikat.
Umumnya, formulasi yang menggunakan laktosa menghasilkan granul yang cepat
kering, menunjukkan laju pelepasan obat yang baik. Penggunaan laktosa juga
menunjukkan disintegrasi yang cepat dan keregasan yang baik (Wade, 2006;
Lieberman, 1990).
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BAB 3
METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Lokasi

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Formulasi Tablet, Laboratorium
Farmasetika, Laboratorium Farmasi Fisik dan Laboratorium Kimia Kuantitatif

Departemen Farmasi MIPA UlI.

3.2 Alat

Neraca analitik EB-330 (Shimadzu, Jepang), pH meter 510 (Eutech,
Slingapura), spektofotometer UV_Vis 1601 (Shimadze, Jepang), spektrofotometer
FTIR, disolusi electrolab TDT-08L (Merck, Jerman), mesin pencetak tablet AR-
400 (Erweka, Jerman), moisture analyzer AMB 50 (Adam, Amerika), friability
tester, jangka sorong (Butterfly), disintegrator ZT3 (Erweka, Jerman), oven
(Inventum, Belanda), buret, statif, ayakan, waterbath, stirer, termometer, desikator,

sentrifuse dan alat-alat gelas.

3.3 Bahan

Kitosan (Vital House, Indonesia), ftalat anhidrida (Merck, Jerman),
teofilin (Bratako, Indonesia), amilum (Bratako, Indonesia), magnesium stearat
(Bratako, Indonesia), laktosa (Bratako, Indonesia), kalium hidrogen ftalat (Merck,
Jerman), kalium klorida (Merck, Jerman), kalium hidroksida (Merck, Jerman),
asam klorida (Merck, Jerman), piridin (Merck, Jerman), natrium hidroksida
(Merck, Jerman), natrium klorida (Merck, Jerman), aseton (Bratako, Indonesia),

dietil eter (Merck, Jerman), dan kalium bromid (Merck, Jerman).
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3.4  CaraKerja

3.4.1 Pembuatan sintesa kitosan ftalat (Aiedeh, 1999).

Kitosan serbuk 1,0 g dilarutkan dalam 50,0 mL larutan asam klorida
0,37% pada temperatur ruang (point 1). Ftalat anhidrida 0,92 g dilarutkan dalam
5,0 mL piridin (point 2). Larutan ftalat anhidrida (point 2) dimasukkan setetes
demi setetes ke dalam larutan kitosan dalam asam klorida 0,37% (point 1) dengan
pengadukan kuat. pH dipertahankan 7 dengan penambahan setetes demi setetes
larutan natrium hidroksida 1,0 M, setelah 40 menit, reaksi diakhiri dengan
penambahan 200,0 mL larutan natrium klorida 20%. Larutan sintesis kemudian
disentrifuse selama 30 menit dengan kecepatan 30 rpm., endapan yang terbentuk
dicuci dengan 100,0 ml aseton dan 100,0 ml dietil eter, kemudian dikeringkan ke

dalam oven pada suhu 40°C selama 72 jam maka didapat konjugat kitosan ftalat.

3.4.2 Karakterisasi kitosan ftalat

3.4.2.1 Penampilan fisik

Serbuk kitosan ftalat dilakukan uji terhadap penampilan fisik meliputi

warna, bentuk dan bau.

3.4.2.2 Fourier-Transform Infrared Spectroscopy (FTIR)

Kitosan ftalat yang dihasilkan dicampur dengan kalium bromid yang telah
dikeringkan. Kadar kitosan ftalat dalam kalium bromid adalah 0,2% b/b. Lalu,
campuran tersebut digerus dengan menggunakan lumpang dan alu. Gerus hingga
kira-kira homogen, tetapi jangan terlalu lama, karena kalium bromid yang lebih
halus bersifat lebih higroskopis. Setelah itu, campuran tersebut dimasukan ke
dalam tempat sampel pada alat IR. Lalu, kendalikan alat IR melalui komputer,
maka akan didapat spektrum IR (Harmita, 2006). spektrum IR kitosan ftalat
terlihat peak gugus amida pada daerah 1660-1670 cm™ dan peak gugus aromatis
pada daerah 1580 cm™, sedangkan pada spektrum IR kitosan asal tidak muncul
peak pada daerah tersebut (Aiedeh, 1999)
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3.4.2.3 Penentuan derajat subtitusi

Derajat substitusi (dinyatakan dalam g%) ditentukan melalui perbandingan
antara jumlah asam ftalat pada kalium hidrogen ftalat (KHP) (dalam gram)
terhadap jumlah ftalat pada kitosan ftalat (dalam gram) (Aiedeh, 1999). Jumlah
asam ftalat diperoleh melalui penentuan panjang gelombang pada titik isobestik
KHP dengan cara 0,01 gram KHP dilarutkan dengan 100,0 ml aquades, kemudian
dilakukan dua belas kali pengenceran dengan beberapa macam pH larutan mulai
dari pH 1,2; 2,0; 3,0; 4,0; 5,0; 6,0; 7,4; 8,0; 9,0; 10,0; 11,0 sampai 12,0. Kedua
belas larutan ini diukur dengan menggunakan spektrofotometri UV-Vis, kemudian
ditentukan titik isobestiknya. Dari titik isobestik tersebut akan diperoleh panjang
gelombang maksimum untuk mengukur jumlah asam ftalat.

Sedangkan jumlah ftalat pada kitosan ftalat diperoleh dengan cara kitosan
ftalat 0,01 gram dihidrolisis dengan menggunakan larutan natrium hiroksida 3,0
M sebanyak 100,0 ml selama 48 jam. Kitosan asal juga diperlakukan sama dan
larutan yang dihasilkan digunakan sebagai blanko, Kemudian diukur dengan
spektrofotometri UV-Vis pada panjang gelombang titik isobestik KHP yang
diperoleh.

3.4.2.4 Kelarutan

Kitosan ftalat dilarutkan pada berbagai larutan yang memiliki pH berbeda,
yaitu pada pH 1,2; 3,0; 5,0; 6,0; 7,4; 8,0; 9,0; 10,0; 12,0; dan 14,0. Uji kelarutan

juga dilakukan pada kitosan pada pH yang sama sebagai pembanding.

3.4.2.5 Kadar air

Kitosan ftalat di timbang seksama = 2 gram ke dalam krusibel porselen
yang telah dibuat bobot tetap dengan pemanasan 105°C pada moisture analyzer
AMB 50. Percobaan dilakukan dua kali untuk memastikan persentase kadar air

tidak mengalami perubahan.
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3.4.2.6 Indeks kompresibilitas

Ditimbang lebih kurang 20 gram sampel lalu dimasukkan dalam gelas
ukur 100 ml, lalu diukur volumenya (V1). Berat jenis bulk = m/V;. gelas ukur
yang berisi sampel diketuk-ketukan sebanyak 300 kali. Percobaan diulang dengan
300 ketukan kedua untuk memastikan volume sampel tidak mengalami penurunan

volume kemudian diukur volumenya (V). Berat jenis mampat = m/ V..

Indeks kompresibilitas = (BJ Mampat — BJ Bulk) x 100%
BJ Mampat

Tabel 3.1. Skala kemampuan mengalir (The USP Convention, 2006).

Indeks kompresibilitas % Sifat Alir
<10 Istimewa
11-15 Baik
16-20 Sedang
21-25 Agak Baik
26-31 Buruk
32-37 Sangat buruk
> 38 Sangat, sangat buruk

3.4.2.7 Laju alir dan sudut reposa

Laju alir ditetapkan dengan menggunakan alat flowmeter. Sejumlah bahan
ditimbang dan dimasukkan dalam corong lalu diratakan. Alat dinyalakan dan
waktu yang diperlukan untuk seluruh granul mengalir dicatat. Laju alir dihitung
dengan satuan gram per detik. Sudut reposa ditentukan dengan mengukur sudut

kecuraman bukit yang dihitung sebagai berikut :

Tga=H/R

o = sudut reposa (°C)
H = tinggi bukit (cm)

R = jari-jari atas bukit (cm)
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Tabel 3.2. Hubungan sifat alir terhadap sudut reposa (The USP Convention, 2006).

Sudut reposa (°) Kategori Sifat Alir
25-30 Istimewa
31-35 Baik
36-40 Sedang
41-45 Agak Baik
46-55 Buruk
56-65 Sangat buruk

>66 Sangat, sangat buruk

3.4.3 Pembuatan tablet teofilin dengan matriks kitosan ftalat sebagai sediaan

lepas lambat.

Tabel 3.3. Formula tablet teofilin dengan matriks kitosan ftalat sebagai

sediaan lepas lambat.

Nama Bahan Formula 1 Formula 2
(mg) (mg)
Teofilin 50 50
Kitosan ftalat 550 600
Pasta amilum 6 % 42 42
Mg stearat 3,5 3,5
Laktosa 54,5 45
Bobot tablet 700 700

Keterangan : Formula 1 = perbandingan teofilin dan kitosan ftalat (1:11)

Formula 2 = perbandingan teofilin dan kitosan ftalat (1:12)

Tablet teofilin dibuat dengan menggunakan metode granulasi basah,
dengan cara mencampurkan teofilin kedalam serbuk kitosan ftalat, kemudian
Massa teofilin dan matriks tersebut ditambahkan larutan pengikat pasta amilum
6%, kemudian dicampur hingga homogen. Massa yang diperoleh diayak dengan
menggunakan ayakan mesh 8 dan dikeringkan dengan menggunakan oven pada
suhu 40°C selama 12 jam hingga granul kering. Massa granul dilakukan
pengayakan kembali dengan pengayak mesh 18. Lalu massa granul ditambahkan

laktosa dan magnesium stearat, kemudian dicampur homogen. Massa granul
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dilakukan uji laju alir, sudut reposa dan kompresibilitas sebelum massa dicetak.

Tablet dicetak pada mesin pencetak tablet dan dilakukan evaluasi tablet.

3.4.4 Evaluasi granul

3.4.4.1 Indeks kompresibilitas

Ditimbang lebih kurang 20 gram sampel lalu dimasukkan dalam gelas
ukur 100,0 ml, lalu diukur volumenya (V1). Berat jenis bulk = m/Vi. gelas ukur
yang berisi sampel diketuk-ketukan sebanyak 300 kali. Percobaan diulang dengan
300 ketukan kedua untuk memastikan volume sampel tidak mengalami penurunan

volume kemudian diukur volumenya (V-). Berat jenis mampat = m/ V.

Indeks kompresibilitas = (BJ Mampat — BJ Bulk) x 100%
BJ Mampat

3.4.4.2 Laju alir dan sudut reposa

Laju alir ditetapkan dengan menggunakan alat flowmeter. Sejumlah bahan
ditimbang dan dimasukkan dalam corong lalu diratakan. Alat dinyalakan dan
waktu yang diperlukan untuk seluruh granul mengalir dicatat. Laju alir dihitung
dengan satuan gram per detik. Sudut reposa ditentukan dengan mengukur sudut

kecuraman bukit yang dihitung sebagai berikut :

Tga=H/R

o = sudut reposa (°C)
H = tinggi bukit (cm)

R = jari-jari atas bukit (cm)
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3.45 Evaluasi tablet

3.4.5.1 Penampilan tablet

Penampilan fisik dari tablet yang diperhatikan antara lain bentuk, warna

dan permukaan tablet, serta ada tidaknya bau dan kerusakan pada tablet tersebut.

3.4.5.2 Uji kekerasan tablet

Masing-masing 10 tablet dari tiap batch diukur kekerasannya dengan alat
pengukur kekerasan tablet. Tablet harus memiliki kekuatan atau kekerasan
tertentu, serta tahan terhadap kerenyahan agar dapat bertahan terhadap guncangan
mekanik pada saat pembuatan, penyimpanan dan pendistribusian (Ansel, 1989).

Alat penguji kekerasan tablet yang digunakan adalah alat uji Erweka.

3.4.5.3 Uji keregasan tablet

Pada umumnya tablet harus cukup keras untuk tahan pecah waktu dikemas,
didistribusikan sampai ditangani secara normal, tapi tablet juga harus cukup lunak
untuk melarut dan menghancur dengan sempurna begitu digunakan konsumen
atau dapat dipatahkan di antara jari-jari bila memang tablet ini perlu untuk dibagi
pada pemakaiannya. Keregasan tablet merupakan parameter kekuatan mekanis
tablet. keregasan tablet ditentukan dengan menggunakan alat friability tester.
Sebelumya 10 tablet dibersihkan dari debu dan ditimbang lalu masukkan 10 tablet
tersebut ke dalam alat. lalu alat dijalankan dengan kecepatan 25 rpm selama 4
menit (100 kali putaran), alat dibersihkan dari debu kemudian ditimbang kembali.
Selisih berat sebelum dan sesudah perlakuan dihitung. Tablet tersebut dinyatakan
memenuhi persyaratan jika kehilangan berat tidak lebih dari 0,5%. Keregasan
tablet dihitung dengan menggunakan persamaan sebagai berikut (Departemen
Kesehatan Republik Indonesia, 1979):
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Keregasan tablet =

W2

W1

x 100%

Keterangan :
W1= Berat tablet awal
W2= Berat tablet akhir

3.4.5.4 Keseragaman bobot

Keseragaman bobot dilakukan terhadap 20 tablet sampel. Kedua puluh

tablet tersebut ditimbang, lalu ditentukan bobot rata-ratanya. Bobot tablet satu per

satu juga ditimbang lalu penyimpangan bobot dari masing-masing tablet terhadap

bobot rata-rata tablet ditentukan. Tablet dianggap memenuhi syarat jika tidak ada

dua tablet yang menyimpang dari kolom A dan tidak ada satu tablet pun yang

menyimpang dari kolom B. Jika tidak mencukupi 20 tablet, dapat digunakan 10

tablet. Tidak satu tablet pun yang bobotnya menyimpang lebih besar dari bobot

rata-rata yang ditetapkan kolom A dan tidak satu tablet pun yang bobotnya

menyimpang lebih besar dari bobot rata-rata yang ditetapkan pada kolom B.

Cara perhitungan penyimpangan bobot tablet terhadap bobot rata-rata:

Penyimpangan(%) = Bobot 1 tablet- bobot tablet rata-rata x 100 %

Bobot tablet rata-rata

Tabel 3.4. Batas penyimpangan bobot tablet (Departemen Kesehatan Republik

Indonesia, 1979).

Bobot rata-rata

% penyimpangan A

% penyimpangan B

<25mg
26-150 mg
151-300 mg

> 300 mg

15
10

7,5
9]

30
20
15
10
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3.4.5.5 Keseragaman ukuran tablet

Keseragaman ukuran tablet dilakukan dengan mengukur diameter masing-
masing tablet menggunakan jangka sorong. Keseragaman ukuran tablet
dipengaruhi sifat alir, keseragaman densitas dan stabilitas punch pada alat cetak
tablet. Menurut Departemen Kesehatan Republik Indonesia, (1979), kecuali
dinyatakan lain, diameter tablet tidak lebih dari tiga kali dan tidak kurang dari 1
1/3 kali tebal tablet.

3.4.6 Pembuatan larutan klorida pH 1,2 dan larutan dapar fosfat pH 7,4
(Departemen Kesehatan Republik Indonesia, 1995)

3.4.6.1 Larutan asam klorida pH 1,2

Larutan klorida pH 1,2 dibuat dengan mencampur 50,0 mL kalium klorida
0,2 M dengan 85,0 mL asam klorida 0,2 M dan diencerkan dengan air bebas
karbondioksida secukupnya hingga 200,0 mL.

3.4.6.2 Larutan dapar fosfat pH 7,4

Larutan dapar fosfat dibuat dengan mencampur 50,0 mL kalium
dihidrogen fosfat 0,2 M dengan 39,1 mL natrium hidroksida 0,2 M dan

diencerkan dengan air bebas karbondioksida secukupnya hingga 200,0 mL.

3.4.7 Penentuan panjang gelombang maksimum teofilin

Penentuan panjang gelombang maksimum teofilin dilakukan pada medium
larutan asam klorida pH 1,2 dan dapar fosfat pH 7,4. Larutan teofilin dibuat
dengan konsentrasi 10 pg/ml pada medium asam klorida pH 1,2 dan dapar fosfat
pH 7,4. Kemudian ukur serapan larutan tersebut dengan spektrofotometer UV-Vis

pada panjang gelombang 200 - 400 nm.
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3.4.8 Kandungan obat

Sejumlah 20 tablet dihancurkan hingga menjadi serbuk. Kemudian
ditimbang secara seksama sejumlah serbuk yang setara dengan 100 mg teofilin
dan dimasukkan ke dalam labu ukur 100,0 ml, lalu dilarutkan dalam asam klorida
pH 1,2. Volume dicukupkan dengan asam klorida pH 1,2 sampai batas dan
disaring. Diambil 5,0 ml larutan dan dimasukkan ke dalam labu 50,0 ml dan
dicukupkan hingga batas dengan asam klorida pH 1,2 hingga diperoleh kadar
teofilin sebesar 100 ppm. Penentuan kandungan obat teofilin dilakukan dengan
spektrofotometri UV-Vis pada panjang gelombang maksimum teofilin dalam
asam klorida pH 1,2. Percobaan dilakukan sebanyak tiga kali. Kandungan obat
teofilin dalam tablet harus berada dalam persyaratan kadar yang ditentukan
Departemen Kesehatan Republik Indonesia (1979), vyaitu berada pada rentang
97,0 - 102,0%.

3.4.9 Uji daya mengembang

Proses uji daya mengembang ini menggunakan alat bantu berupa
keranjang disolusi. Dilakukan penimbangan terhadap berat awal tablet (W1). Lalu
tablet yang telah ditimbang dimasukkan kedalam keranjang disolusi lalu
dicelupkan ke dalam gelas piala 50,0 ml yang berisi 40,0 ml medium larutan asam
klorida pH 1,2 dalam penangas air suhu 37°C. setelah 30 menit, keranjang disolusi
diangkat dikeluarkan dari medium, dikeringkan secara hati-hati, lalu ditimbang.
Penimbangan dengan prosedur yang sama dilakukan pada interval 15, 30, 45, 60,
90, dan 120 menit. Prosedur yang sama juga dilakukan dengan medium larutan
dapar fosfat pH 7,4 selama 8 jam dengan interval waktu 30, 60, 120, 240, 360 dan
480 menit. Kemampuan mengembang tablet tersebut dihitung dengan rumus
berikut:

(W,-W5) x 100 %
Wy
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Keterangan:
W1= berat awal tablet
W?2= berat akhir tablet

3.4.10 Pembuatan kurva kalibrasi teofilin dalam asam klorida pH 1,2 dan dapar
fosfat 7,4

Sebanyak kurang lebih 100 mg teofilin ditimbang secara seksama
kemudian dilarutkan dalam larutan asam klorida pH 1,2 dalam labu takar 100,0 ml.
selanjutnya, dari larutan tersebut dipipet masing-masing 4,0; 6,0; 8,0; 10,0; 12,0;
dan 14,0 ml secara kuantitatif. Selanjutnya larutan dipipet 10,0 ml dan diencerkan
dalam labu takar 100,0 ml hingga batas tanda dengan larutan asam klorida pH 1,2,
sehingga diperoleh larutan dengan konsentrasi masing-masing 4 ppm , 6 ppm, 8
ppm, 10 ppm, 12 ppm, dan 14 ppm. Kemudian larutan diukur serapannya pada
panjang gelombang maksimum 270 nm. Kurva kalibrasi teofilin dalam asam
klorida pH 1,2 diperoleh dengan memplot serapan terhadap konsentrasi larutan.

Prosedur yang sama juga dilakukan untuk memperoleh kurva kalibrasi
teofilin dalam larutan dapar fosfat pH 7,4. Kurang lebih 100 mg teofilin ditimbang
secara seksama kemudian dilarutkan dalam larutan asam klorida pH 7,4 dalam
labu takar 100,0 ml. selanjutnya, dari larutan tersebut dipipet masing-masing 3,0;
5,0; 7,0; 9,0; 11,0; dan 13,0 ml secara kuantitatif. Selanjutnya larutan dipipet 10,0
ml dan diencerkan dalam labu takar 100,0 ml hingga batas tanda dengan larutan
asam klorida pH 7,4, sehingga diperoleh larutan dengan konsentrasi masing-
masing 3 ppm , 5 ppm, 7 ppm, 9 ppm, 11 ppm, dan 13 ppm. Pengukuran

dilakukan pada panjang gelombang maksimum 275 nm.

3.4.11 Uji disolusi

Sebanyak 3 tablet dari masing- masing formula dilakukan uji disolusi
dengan menggunakan alat uji disolusi tipe 1 (keranjang). Media disolusi yang
digunakan adalah 900,0 ml larutan asam klorida pH 1,2 dan 900,0 ml larutan
dapar fosfat pH 7,4 pada temperatur 37 £ 0,5°C dan kecepatan 50 rpm. Selama 2
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jam pertama dalam media asam klorida pH 1,2 dan 8 jam kemudian dalam media
dapar fosfat pH 7,4. Pengambilan sampel sebanyak 10,0 ml dilakukan pada menit
ke 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 240, 360, 480, 600 dan volume sampel yang
diambil segera digantikan dengan media yang baru agar volume tetap konstan.
Setelah difiltrasi dan dilakukan pengenceran yang sesuai, sampel larutan dianalisis
pada A maksimum 270 nm pada media asam klorida pH 1,2 dan A maksimum 275
pada media dapar fosfat pH 7,4 dengan menggunakan spektrofotometer UV-Vis.
Jumlah obat yang terkandung dalam sampel dihitung dengan bantuan kurva
kalibrasi dari larutan standar (Hanson, 1990; The USP Convention, 2006).
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BAB 4
HASIL DAN PEMBAHASAN

41 Sintesis Kitosan Ftalat

Sintesis kitosan ftalat pada dasarnya merupakan reaksi subtitusi ftalat pada
kitosan. Pada Gambar 4.1 terlihat kitosan dilarutkan dalam asam klorida 0,37%
karena kelarutan kitosan yang hanya dapat larut dalam suasana asam, selanjutnya
larutan kitosan direaksikan dengan ftalat anhidrida. Reaksi yang terjadi adalah
pembentukan amida oleh anhidrida. Atom N dari kitosan yang bersifat nukleofil
akan menyerang atom C dari gugus anhidrida sehingga atom N dan C tersebut
akan berikatan (McMurry, 2000). Selanjutnya, penambahan natrium hidroksida
dilakukan untuk menjaga kondisi reaksi tetap pH 7. Kemudian setelah larutan
ftalat anhidrida telah habis diteteskan ke dalam larutan kitosan, dilakukan
pengadukan selama 40 menit setelah itu reaksi dihentikan dengan penambahan
natrium klorida 20%. Endapan yang terbentuk dicuci dengan aseton dan dietil eter
untuk menghilangkan pelarut pada sintesa kitosan ftalat yang dapat dilihat pada
Gambar 4.2. Setelah itu dikeringkan kedalam oven pada suhu 40°C selama 72 jam
(Aiedeh, 1999).

4.2 Karakterisasi Kitosan Ftalat
4.2.1 Penampilan

Pada Gambar 4.3 terlihat serbuk kasar kitosan ftalat berwarna putih

kekuningan dan tidak berbau.
4.2.2 Uji Fourier-Transform Infrared Spectroscopy (FTIR)

Pada Gambar 4.7 terlihat spektrum IR kitosan ftalat dengan peak gugus
amida pada daerah 1660-1670 cm™ dan peak gugus aromatis pada daerah 1580
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cm™, yang menunjukan adanya penambahan gugus yang tidak ditemui
pada kitosan asal, dimana pada spektrum IR kitosan asal tidak muncul peak pada
daerah tersebut yang dapat dilihat pada Gambar 4.6, hal ini karena kitosan asal
tidak memiliki gugus aromatis pada strukturnya (Aiedeh, 1999).

4.2.3 Penentuan derajat subtitusi

Derajat substitusi (dinyatakan dalam g%) ditentukan melalui perbandingan
antara jumlah asam ftalat pada kalium hidrogen ftalat (KHP) (dalam gram)
terhadap jumlah ftalat pada kitosan ftalat (dalam gram) (Aiedeh, 1999). Jumlah
asam ftalat dan jumlah ftalat diperolen melalui pengukuran pada panjang
gelombang titik isobestik KHP yaitu 262,80 nm yang terlihat pada Gambar 4.8.
Setelah dilakukan pengukuran pada panjang gelombang 262,80 nm, maka
diperoleh serapan asam ftalat yaitu 0,048 dengan konsentrasi 10 pg/ml dan
serapan ftalat yaitu 0,043 yang terlihat pada Gambar 4.9. Sehingga diketahui
konsentrasi ftalat sebanyak 0,8958 mg. Kemudian dibagi dengan penimbangan
awal kitosan ftalat pada saat dihidrolisis yaitu 10,009 mg, maka diketahui ftalat
yang tersubtitusi sebanyak 8,94%. Cara perhitungan dapat terlihat pada
Lampiran 2.

Menurut literatur, jumlah ftalat tersubtitusi adalah 8,1% (Aiedeh, 1999).
Hal ini menunjukkan adanya perbedaan persentase dari 8,1% menjadi 8,94%.
Derajat subtitusi yang diperoleh sedikit lebih tinggi, karena kitosan ftalat yang
diperoleh dari hasil sintesis kurang murni. Hal ini mungkin karena adanya natrium

klorida pada sintesa kitosan ftalat.
424 Kelarutan

Pada Gambar 4.4 terlihat kitosan ftalat dilarutkan pada berbagai larutan
pH yang berbeda, yaitu pada pH 1,2; 3,0; 5,0; 6,0; 7,4; 8,0; 9,0; 10,0; 12,0; dan
14,0. Sebagai pembanding digunakan kitosan asal dilarutkan pada pH yang sama

seperti uji kelarutan kitosan ftalat yang dapat dilihat pada Gambar 4.5.
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Kelarutan kitosan ftalat berbanding terbalik dari kelarutan kitosan. Pada
Tabel 4.1 dan Tabel 4.2 diketahui bahwa kitosan ftalat pada pH berkisar 1,2 — 5
tidak larut sedangkan pada kitosan asal larut, namun pada pH 6 — 14 kitosan ftalat
larut sedangkan pada kitosan tidak larut. Hal ini dikarenakan dengan adanya
penambahan ftalat anhidrida pada kitosan mengalami perubahan pada stukturnya,
sehingga sifat kelarutannya juga berubah yang tadinya larut dalam suasana asam
pada kitosan asal jadi berubah larut dalam suasana basa pada kitosan ftalat
(Aiedeh, 1999).

425 Kadar air

Pada Tabel 4.3 terlihat kadar air kitosan ftalat sebesar 4,26%. Hal ini harus
diperhatikan karena bila kadar air terlalu besar akan mengakibatkan granul sukar
mengalir, sehingga menghasilkan ukuran tablet yang tidak seragam baik bobot,
ketebalan maupun diameternya selain itu tablet menjadi lengket-lengket serta
permukaan tablet menjadi tidak licin dan sebaliknya jika kadar air terlalu kecil,
tablet akan mudah pecah dan sulit dihasilkan tablet dengan kekerasan yang
diinginkan (Lachman, 1994).

4.2.6 Ujiindeks kompresibilitas, laju alir dan sudut reposa

Pada Tabel 4.3 terlihat uji indeks kompresibilitas kitosan ftalat sebesar
26,5% dan laju alir kitosan ftalat yaitu 3,3 gram/detik dengan sudut reposa kitosan
ftalat 55°C. Penentukan indeks kompresibilitas, laju alir dan sudut reposa serbuk
kitosan ftalat bertujuan mengetahui kemampuannya untuk mengalir dan pada saat
dikempa, sehingga akan diperoleh granul yang seragam dan saat dibentuk akan
memperoleh tablet yang kompak, namun setelah dilakukan uji indeks
kompresibilitas, laju alir dan sudut reposa pada kitosan ftalat ternyata memiliki
sifat yang kurang baik, hal ini mungkin dikarenakan ukuran kitosan ftalat yang
tidak seragam, maka untuk memperbaiki sifatnya dilakukan pencetakan tablet

dengan metode granulasi basah (Lachman, 1994).
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4.3 Evaluasi Granul

43.1 Uji indeks kompresibilitas

Pada Tabel 4.4 dapat terlihat uji indeks kompresibilitas pada formula 1
(1:11) dan formula 2 (1:12) berkisar antara 15,90 - 19,23%. Penentukan indeks
kompresibilitas granul bertujuan untuk mengetahui kemampuannya pada saat
dikempa, sehingga pada saat dicetak akan memperoleh tablet yang kompak
(Lachman, 1994). Setelah dilakukan uji kompresibilitas, ternyata menghasilkan
tablet yang mudah dikempa, hal ini mungkin karena metode granulasi basah yang
dilakukan pada formulasi, sehingga menghasilkan ukuran granul yang lebih
seragam, maka kemampuan granul untuk dikempa cukup baik (The USP
Convention, 2006).

4.3.2 Uji laju alir, sudut reposa dan kadar air

Hasil data laju alir dan sudut reposa granul dapat dilihat pada Tabel 4.4.
Berdasarkan hubungan sifat alir dengan sudut reposa, diketahui bahwa granul
formula 1 dan formula 2 memiliki laju alir 4,37 - 4,67 gram/detik dengan sudut
reposa pada granul formula 1 dan formula 2 berturut-turut 29,53°C dan 33,69°C
sehingga memiliki sifat alir yang baik (The USP Convention, 2006). Hal ini
mungkin dikarenakan dari metode granulasi basah yang dilakukan, sehingga
serbuk kitosan ftalat menjadi sedikit lebih seragam pada saat pembentukan massa
granul (Lachman, 1994).

Granul kedua formula memiliki kadar air antara 3,5 - 4,81%. Kadar air
dalam granul ini merupakan salah satu faktor yang akan mempengaruhi
pencetakan tablet. Kadar air yang terlalu besar akan menyebabkan tablet lengket-
lengket serta permukaan tablet menjadi tidak licin, namun jika kadar air dalam
granul terlalu kecil tablet akan mudah pecah dan sulit dihasilkan tablet dengan
kekerasan yang diinginkan. Kadar air yang tinggi dalam granul juga dapat
mengakibatkan granul sukar mengalir, sehingga ukuran tablet yang dihasilkan

tidak seragam baik bobot ketebalan maupun diameternya (Lachman, 1994).
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4.4 Evaluasi Sediaan Tablet

4.4.1 Penampilan fisik

Pada Gambar 4.10 terlihat kedua formula tablet memiliki bentuk silinder
pipih dan memiliki warna yang hampir serupa yaitu berwarna putih agak
kekuningan. Permukaan tablet rata tetapi memiliki tekstur permukaan yang sedikit
kasar dan tidak berbau. Hal ini mungkin dikarenakan masih menempelnya atau
kurang bersihnya punch pada mesin cetak. Makin tinggi jumlah kitosan ftalat
dalam formula menunjukkan warna tablet menjadi putih kekuningan. Hal itu
karena warna serbuk kitosan ftalat yang berwarna putih agak kekuningan,

sedangkan bahan tambahan lain yang digunakan berwarna putih.

442 Kekerasan tablet

Kekerasan tablet berada pada rentang 10,08 - 11,08 kP. Kekerasan tablet
masing-masing formula dikontrol dengan tekanan pengempaan yang sama yaitu
sebesar 10 kP, hal itu bertujuan agar kekerasan tidak mempengaruhi disolusi obat
dari tablet, akan tetapi nilai kekerasan yang dihasilkan tidak persis sama. Pada
Tabel 4.5 dan Gambar 4.11 terlihat bahwa adanya kecendrungan peningkatan
kekerasan tablet dengan bertambahnya konsentrasi kitosan ftalat dalam formula,
hal itu dikarenakan sifat kitosan memiliki daya ikat yang baik (Rowe, Sheskey,
dan Owen, 2006).

4.4.3 Keregasan tablet

Pada Tabel 4.6 dan Gambar 4.12 diketahui keregasan tablet kedua formula
berada pada rentang 0,11 - 0,12%. Pengukuran keregasan tablet juga merupakan
salah satu indikator kekuatan tablet. Umumnya keregasan tablet dipengaruhi oleh
kekerasan. Pada formula ini, semakin keras tablet keregasannya semakin kecil.
Formula yang paling tidak regas adalah formula 2 (0,12%) dengan kekerasan yang

paling tinggi (11 kP). Sebaliknya, formula yang paling regas adalah formula 1
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(0,11%) yang memiliki kekerasan paling rendah (10 kP) dari semua formulam dan
diketahui bahwa kedua formula tablet memenuhi kriteria keregasan yaitu tidak
lebih dari 0,5% (Departemen Kesehatan Republik Indonesia, 1979).

4.4.4 Keseragaman bobot

Pada Tabel 4.7 dan Gambar 4.13 diketahui seluruh formula tablet memiliki
keseragaman bobot yang kurang seragam, bobot tablet tersebut berkisar antara
698,4 - 702,7mg, namun evaluasi keseragaman bobot menunjukkan hasil akhir
yang baik untuk seluruh formula. Tablet pada semua formula memenuhi
keseragaman bobot yaitu tidak ada satu tablet yang bobotnya menyimpang lebih
dari 5% pada kolom A dan tidak satu tabletpun yang menyimpang 10% dari
kolom B (Departemen Kesehatan Republik Indonesia, 1979).

445 Keseragaman ukuran

Pada Tabel 4.8 dan Gambar 4.14 diketahui kedua formula tablet memiliki
diameter yang seragam yaitu 1,3 cm, dengan ketebalan tablet 0,44 - 0.47cm.
Evaluasi keseragaman ukuran menunjukkan hasil akhir yang baik untuk seluruh
formula. Menurut Departemen Kesehatan Republik Indonesia (1979), tablet pada
semua formula memenuhi keseragaman ukuran yang telah disyaratkan yaitu:

diameter tabletnya tidak kurang dari 11;'3 dan tidak lebih dari 3 kali tebal tablet.

Hal ini mungkin karena sifat indeks kompresibilitas dan laju alir pada granul
cukup baik, sehingga pada saat tablet dicetak menghasilkan ukuran tablet yang

hampir seragam (Lachman, 1994).
4.4.6 Kandungan obat

Pada Tabel 4.9 dan Gambar 4.15 diketahui bahwa kandungan obat dari
kedua formula adalah berkisar antara 97,54 - 99,66% dan masih memenuhi
persyaratan kandungan obat untuk teofilin menurut Departemen Kesehatan

Republik Indonesia (1979), vyaitu kandungan teofilin berkisar antara
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97,0 - 102,0%. Namun kandungan teofilin pada formula 1 dan 2 cukup berbeda,
hal ini mungkin dikarenakan kurang meratanya pencampuran teofilin pada bahan

tambahan lain pada saat di granulasi basah.

4.4.7 Uji daya mengembang

Pada Gambar 4.16 sampai Gambar 4.21 diketahui bentuk dan data evaluasi
daya mengembang pada medium asam Klorida pH 1,2 dan medium dapar fosfat
pH 7,4 dari waktu kewaktu kemampuan mengembangnya meningkat. Uji daya
mengembang dilakukan pada medium asam klorida pH 1,2 selama 2 jam dan
medium dapar fosfat pH 7,4 selama 8 jam, dari hasil uji daya mengembang
diketahui bahwa kemampuan mengembang kedua formula lebih baik terjadi pada
medium dapar fosfat dibandingkan dalam medium asam klorida pH 1,2. Hal ini
mungkin dikarenakan sifat kitosan ftalat yang tidak larut dan tidak mengembang
dalam suasana asam, melainkan larut dan mengembang dalam suasana basa
(Aiedeh, 1999).

4.4.8 Penentuan panjang gelombang maksimum dan kurva serapan teofilin

dalam larutan asam klorida pH 1,2 dan dapar fosfat pH 7,4

Berdasarkan literatur, panjang gelombang maksimum teofilin dalam
medium asam terletak pada 270 nm dan panjang gelombang maksimum teofilin
dalam medium dapar fosfat terletak pada 275 nm (Moffat, 1986). Pada penentuan
panjang gelombang maksimum teofilin dalam medium asam klorida pH 1,2
menunjukkan bahwa panjang gelombang maksimum teofilin sama seperti literatur
tidak mengalami pergeseran yaitu 270 nm yang dapat terlihat pada Gambar 4.22.
Sedangkan Pada Gambar 4.23 terlihat panjang gelombang dalam medium dapar

fosfat pH 7,4 mengalami pergeseran menjadi 271,40 nm.

4.4.9 Pembuatan kurva kalibrasi teofilin dalam asam klorida pH 1,2 dan dapar
fosfat pH 7,4
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Pembuatan kurva kalibrasi teofilin diperlukan untuk dapat menghitung
kadar teofilin pada uji disolusi dan uji kandungan obat. Pada Tabel 4.10 sampai
Tabel 4.11 dan Gambar 4.24 sampai Gambar 4.25 diketahui :

a. Persamaan kurva kalibrasi teofilin dalam asam klorida pH 1,2 yang diperoleh
dari percobaan adalah:
y= 3,6952.10°°x-0,0503 dan r = 0,99989

b. Persamaan kurva kalibrasi atenolol dalam dapar fosfat pH 7,4 yang diperoleh
dari percobaan adalah:
y=4,9. 10°x-0,0557 dan r =0,99998

4.4.10 Uji disolusi

Pada penelitian ini dilakukan uji disolusi yang bertujuan untuk
mempelajari profil pelepasan bahan aktif dari tablet yang dihasilkan. Uji disolusi
dilakukan pada dua medium, medium pertama berupa asam klorida pH 1,2 selama
2 jam yang dimaksudkan untuk mewakili cairan isi lambung dan disolusi
dilanjutkan dalam medium dapar fosfat pH 7,4 selama 8 jam yang dimaksudkan
untuk mewakili cairan usus. Pada uji disolusi ini digunakan alat uji disolusi tipe |
(tipe keranjang) dengan kecepatan 50 rpm. Selama percobaan temperatur dijaga
konstan pada 37+0,5°C.

Hasil uji disolusi kedua formula dapat dilihat pada Tabel 4.12 dan Gambar
4.26 yang menunjukan bahwa pelepasan obat terbesar terdapat pada formula 1
(teofilin-kitosan ftalat 1:11) dengan persentase teofilin terdisolusi selama 10 jam
yaitu 98,80%, sedangkan pelepasan obat terkecil terdapat pada formula 2 (teofilin-
kitosan ftalat 1: 12) dengan persentase teofilin terdisolusi selama 10 jam yaitu
86,60%. Pada awal disolusi terlihat adanya pelepasan obat dalam jumlah yang
relatif lebih tinggi pada medium asam klorida pH 1,2 dengan pelepasan teofilin
pada formula 1 sebesar 44,63% dan formula 2 sebesar 38,11%. Hal itu
kemungkinan disebabkan oleh disolusi teofilin yang cepat pada daerah permukaan
tablet dan mulai terbentuknya pori pada matriks akibat berpenetrasinya cairan

medium disolusi untuk melarutkan obat, dan pembentukan pori pada matriks
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tersebut akan memfasilitasi proses difusi obat yang terletak pada permukaan yang
lebih dalam (Ansel, 1989; Shargel, 2004).

Ketika tablet kedua formula didisolusi pada medium dapar fosfat pH 7,4
selama 8 jam terlihat bahwa pelepasan obat sedikit lebih lambat dari medium
asam Klorida pH 1,2 karena sifat daya mengembang kedua formula yang cukup
baik dalam suasana basa (Aiedeh, 1999). Tetapi pada akhirnya obat yang
dilepaskan pada jam ke 10 cukup besar. Hal ini mungkin dikarenakan
perbandingan jumlah kitosan ftalat dengan teofilin yang digunakan kurang tinggi,
Sehingga matriks kitosan ftalat tidak cukup mampu untuk menahan pelepasan
teofilin.

Dengan diketahui jumlah pelepasan teofilin selama 10 jam pada formula 1
sebesar 98,80% dan formula 2 sebesar 86,60%, berdasarkan aturan Banakar
(1992), tablet kedua formula masuk pada kriteria Qi dengan Syarat pelepasan
obatnya tidak kurang dari 75% yang menunjukan bahwa tablet formula 1 dan

formula 2 dapat digunakan sebagai tablet lepas lambat untuk 10 jam.
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BAB 5
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa telah diperoleh
kitosan ftalat dari modifikasi kitosan dan berhasil dikarakterisasi, dari spektum IR
kitosan ftalat terlihat adanya peak gugus amida pada daerah 1660-1670 cm™ dan
peak gugus aromatis pada daerah 1580 cm™. Pada penentuan derajat subtitusi
diketahui banyaknya ftalat tersubtitusi sebesar 8,94% dan dari uji kelarutan
menunjukan kitosan ftalat tidak larut pada pH 1,2 - 5 tetapi larut pada pH 6 - 14.
Pelepasan teofilin selama 10 jam dari tablet formula 1 sebesar 98,80% dan
formula 2 sebesar 86,60% sehingga kedua formula hanya dapat digunakan sebagai

tablet lepas lambat untuk 10 jam.
52  SARAN

Untuk menyempurnakan penelitian ini diperlukan proses sintesis dengan
menambahkan jumlah ftalat anhidrida yang direaksikan dengan kitosan, yang

bertujuan untuk meningkatkan derajat subtitusinya, sehingga dapat mengurangi

kelarutan dan pelepasan obat dalam suasana asam.
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Gambar 4.1. Proses sintesis kitosan dengan ftalat anhidrida menjadi
kitosan ftalat

Gambar 4.2. Endapan kitosan ftalat (A), Endapan kitosan ftalat yang dicuci aseton
(B), Endapan kitosan ftalat yang dicuci dietil eter (C).

Gambar 4.3. Ftalat anhidrida (A), kitosan (B) dan kitosan ftalat (C)
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Gambar 4.4. Kelarutan kitosan ftalat pada larutan pH : 1,2 (A); 3,0 (B); 5,0 (C);
6,0 (D);7.,4 (E); 8,0 (F); 9,0 (G); 10,0 (H); 12,0 (1) dan 14,0 (J).

Gambar 4.5. Kelarutan kitosan asal pada larutan pH : 1,2 (A); 3,0 (B); 5,0 (C); 6,0
(D);7,4 (E); 8,0 (F); 9,0 (G); 10,0 (H); 12,0 (I) dan 14,0 (J).
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Gambar 4.6. Spektum IR serbuk kitosan asal
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Gambar 4.7. Spektrum IR serbuk kitosan ftalat
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Gambar 4.8. Titik isobestik kalium hidrogen ftalat (KHP)
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Gambar 4.9. Serapan kitosan ftalat yang terhidrolisis 48 jam pada A 262,80 nm

Gambar 4.10. Formula tablet 1:11 (F1) dan formula tablet 1:12 (F2)
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Gambar 4.11. Kekerasan tablet F1 dan F2

Rata-rata (20)
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Gambar 4.12. Keregasan tablet F1 dan F2
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Gambar 4.13. Keseragaman bobot tablet F1 dan F2
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Gambar 4.14. Keseragaman ukuran tablet F1 dan F2
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Gambar 4.15. Kandungan obat tablet F1 dan F2

Preparasi dan ..., Rini Novita, FMIPA Ul, 2010

43



Gambar 4.16. Daya mengembang tablet F1 dalam medium asam
klorida pH 1,2 pada suhu 37 °C selama 2 jam

Gambar 4.17. Daya mengembang tablet F2 dalam medium asam
klorida pH 1,2 pada suhu 37 °C selama 2 jam
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Gambar 4.18 Daya mengembang tablet F1 dalam medium dapar fosfat pH
7,4 pada suhu 37 °C selama 8 jam

Gambar 4.19. Daya mengembang tablet F2 dalam medium dapar fosfat
pH 7,4 pada suhu 37°C selama 8 jam
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Gambar 4.20. Grafik daya mengembang tablet F1 dan F2 dalam medium
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Gambar 4.21. Grafik daya mengembang tablet F1 dan F2 dalam medium
dapar fosfat pH 7,4 pada suhu 37°C selama 8 jam.
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Gambar 4.23. Penentuan panjang gelombang teofilin dalam medium dapar fosfat
pH 7,4
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Gambar 4.24. Kurva kalibrasi teofilin dalam medium asam klorida pH 1,2
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Gambar 4.25. Kurva kalibrasi teofilin dalam medium dapar fosfat pH 7,4
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Gambar 4.26 . Pelepasan teofilin dari tablet lepas lambat F1 dan F2 selama 10 jam.
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Tabel 4.1. Hasil kelarutan kitosan ftalat

No. pH Kelarutan Keterangan
1. 1,2 +H+++ Tidak larut
2. 3 ++++ Tidak larut dan menggumpal
3. 5 +++ Sedikit mulai larut
4, 6 ++ Mulai larut
5. 7,4 + Larut
6. 8 + Larut
s 9 + Larut
8. 10 + Larut
9. 12 + Larut
10 14 + Larut
Tabel 4.2. Hasil kelarutan kitosan asal
No pH Kelarutan Keterangan
1. 1,2 + Larut
2. 3 + Larut
3. 5 +++ Tidak terlalu larut
4. 6 ++++ Mulai tidak larut
5. 7,4 +++++ Tidak larut
6. 8 +++++ Tidak Larut
7. 9 +++++ Tidak Larut
8. 10 +++++ Tidak Larut
9. 12 +++++ Tidak Larut
10. 14 +++++ Tidak Larut
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Tabel 4.3. Karakterisasi kitosan ftalat
Karakterisasi Kitosan Ftalat
Kadar air (%) 4,26
Indeks kompresibilitas (%) 26,5
Laju alir (gram/detik) 3,3
Sudut reposa (°C) 55

Tabel 4.4. Evaluasi granul

Evaluasi granul Formula 1 Formula 2
Kadar air (%) 3,5 4,81
Laju alir (gram/detik) 4,37 4,67
Indeks kompresibilitas (%) 15,90 19,23
Sudut reposa (°C) 29,53 33,69

Tabel 4.5. Evaluasi kekerasan tablet
Tablet ke Kekerasan tablet (kP)
Formula 1 Formula 2

1 10,02 11,05
2 10,12 11,03
3 10,22 11,13
4 10,04 11,20
5 10,03 1,.02
6 10,02 11,07
7 10,11 11,14
8 10,15 11,04
9 10,04 11,08
10 10,08 11,04
Rata-rata 10,08 11,08
SD 0,06 0,05
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Table 4.6. Evaluasi keregasan tablet

Formula Keregasan (%)
1 0,11
2 0,12
SD 0,007

Tabel 4.7. Evaluasi keseragaman bobot

Tablet ke Keseragaman bobot (cm)
Formula 1 Formula 2
1 700,2 702,5
2 698,8 698,9
3 698,4 699,7
4 700,1 700,7
5 699,5 698,8
6 700,5 700,6
7 699,8 699,1
8 700,3 700,7
9 700,1 700,5
10 702,7 700,2
Rata-rata 700,16 700,11
SD 1,09 1,05
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Tabel 4.8. Evaluasi keseragaman ukuran

Tablet ke Ketebalan (cm)
Formula 1 Formula 2
1 0,45 0,47
2 0,46 0,46
3 0,44 0,48
4 0,45 0,48
5 0,44 0,47
6 0,47 0,46
7 0,45 0,48
8 0,46 0,46
9 0,46 0,47
10 0,45 0,48
Rata-rata 0,45 0,47
SD 1,49 1,50
Diameter tablet (cm) 1,3 1,3

Tabel 4.9. Evaluasi kandungan obat

Tablet Kandungan obat (%)
Formula 1 Formula 2
1 98,33 100,71
2 97,53 100,32
3 96,74 97,93
Rata-rata 97,54 99,66
SD 0,79 1,50
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Tabel 4.10. Persamaan kurva kalibrasi teofilin dalam medium asam klorida pH 1,2

Konsentrasi (ppm) Serapan (A)
4 0,204
6 0,307
8 0,407
10 0,506
12 0,613
14 0,706

y = 3,6.10°°x-0,0503

r=0,99989

Tabel 4.11. Persamaan kurva kalibrasi teofilin dalam medium dapar fosfat pH 7,4

Konsentrasi (ppm) Serapan (A)
3 0,171
5 0,283
7 0,397
9 0,506
11 0,618
12 0,728

y=4,9. 10°x-0,0557

r=0,99998
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Tabel 4.12. Hasil uji disolusi dalam medium asam klorida pH 1,2 dan dapar fosfat

pH 7,4
Medium Waktu % teofilin terdisolusi
Formula 1 Formula2
0 0 0
15 12,09 £ 0.36 10,81 £ 0.30
30 17,57 £ 0.52 15,76 + 0.27
Asam klorida pH 1,2 45 22,54 + 0.53 19,81 +0.23
60 26,95 £ 0.41 23,38 £0.33
90 37,60 £1.79 34,27 £ 0.99
120 44,63 + 1.52 38,11 +£1.89
150 53,32 £1.35 46,20 £ 2.19
180 58,60 + 1.57 50,00 £ 2.22
Dapar fosfat pH 7,4 240 67,07 £ 1.63 57,09 £ 2.38
360 81,94 + 4.36 67,58 + 2.39
480 91,48 £ 3.86 74,60 £2.11
600 98,80 £ 3.66 86,60 £ 2.43
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Tabel 4.13. Serapan berbagai pH larutan pada panjang gelombang titik isobestik

A 262,80 nm
pH larutan Serapan (A)
1,2 0,052
2 0,050
3 0,047
4 0,049
5 0,049
6 0,050
74 0,049
8 0,047
9 0,049
10 0,049
11 0,049
12 0,050
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Lampiran 1

57

Skema Proses Pembuatan Kitosan Ftalat dari Kitosan dengan Ftalat Anhidrida

Ftalat anhidrida 0,92 gr Campuran 1,0 gr kitosan
: :
5 ml piridin 50,0 ml Lar. asam klorida

0.37%

pH =7 (+ Larutan natrium
hidroksida)

Setelah 40 menit
+

200,0 ml larutan natrium
klorida 20%

Endapan

Sentrifuse
(30 rpm selama 30 menit)

dicuci 100,0 ml aseton
dan 100,0 ml dietil eter

Oven
(40°C - 72 jam)
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Lampiran 2
Perhitungan Derajat Subtitusi
Diketahui serapan asam ftalat dari KHP 0,048 nm dengan konsentrasi 10 pg/ml
dan serapan ftalat dari kitosan ftalat 0,043 nm dengan penimbangan awal kitosan
ftalat yang dihidrolisis sebanyak 10,009 mg, dicari jumlah ftalat tersubtitusi yang

dinyatakan sebagai derajat subtitusi ?

Jawab :

Menggunakan rumus : Al= A2
Cl C2

Al = serapan asam ftalat dari KHP
A2 = serapan ftalat dari kitosan ftalat
C1 = konsentrasi KHP

C2 = konsentrasi ftalat dari kitosan ftalat

Penyelesaian :

0,048 = 0,043

10 pg/ml Cc2
C2 = 0,043x10
0,048
= 8,95 ng/ml

= 0,00895 mg/ml x 100 ml = 0,895 mg

Jumlah ftalat tersubtitusi (derajat subtitusi) = 0,895 mg x 100%
10, 009 mg

= 8,94%
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Lampiran 5

Sertifikat Analisis Teofilin

nasiLpemeriksaay : P T.BRATACO

Nama Ratan Theophyilin Anhydras

Batch » 4 0521109 1200906018

F Gl

ED : 5%

Grade R

R e A R R T T I S R S SSFUNRC T T TN SRS A

,)en;pemnksaan Persyaratun F Y Hagif

Bremerian Serbuk hablue puth, tidak b=rhau, rasa pahit, ERTE]
stabil i vdara

Kelgrotan Sukar gyt daizman mugan laraldalam air panas — sesual

nudah larot dalam larotan alkais hd-oxsida dan
talans MMM hicroksida 20k sukar larut dalam
etanal klorofomm dan et

wlenifxasi Menurut cara wentfikasi pada F.led, It sesua
Kyaspran Larutkan 250 ma dalam 75 mi air, {lambahkan 1315 sesual

mer.i medd L5 diperiokan Gidak leoh dard 1.0ml
aalpim hidoksida 0,02 N urtuk mengubah warna

marat menjadi kuning
Jarak Bt 210-2714°C : 2112
Susut pengenngan Hidhat antara 7.5% dan9.5%. 0.2%
Anbidrat sidak ey & 5%
Kadar 0%- 102,0% 49 85%
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Lampiran 6

Sertifikat Analisis Kitosan

PT.VITALHOUSE INDONESIA

BIOTECNOLOGY ( CHITIN & CHITOSAN )

J.Raya Waruduwur Km.7 Mundu, Cirebon 45173 West Java-

Indonesia

Telp.62.231-510636 Fax.62.231.510716 E-mail ; vital house@yahoo.com

CERTIFICATION OF ANALYSIS

Product Name Crab Chitosan Powder (Medicine Grade)/ Flake
Production Date Dec. 14,2009
Analysis Date Dec.15, 2009
Expiry Date Dec.14,2011
Items Specification 1 Re;ults )
Appearance White,Liht Yellow or Pale Light Yellow Or Pale Yellow
Yellow B
Odor Oderless Odoriess
Particle Size 10 - 40 mesh 20 mesh
Moisture Content 10% Max 8.57%
Degree Of Deacetylation 95% Min 97.57%
Viscosity 15-20 Cps 20.2Cps
Insolubles 1% Max Pass
Heavy metals 10 ppm Max Complies
Arsenic 1 ppm Max Complies
Coli Form Bacilius | Negatif Negative
Microbe 3x10’ce|ls/g Max Complies
| pH 7.0-8.0 1.0
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