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ABSTRAK

Nama : Muhwan Karim
Program studi : Ekstensi Farmasi
Judul : Pembuatan dan Karakterisasi Beads Kitosan — Tripolifosfat (TPP)

Mengandung Pentoksifillin dengan Metode Gelasi lonik.

Kitosan merupakan polimer alam bersifat polikationik, biodegradabel dan
biokompatibel yang berpotensi sebagai sediaan lepas terkendali. Pentoksifillin
merupakan obat yang memiliki efek anti inflamasi dan penekan daya imun
digunakan sebagai model obat. Beads kitosan-tpp mengandung pentoksifillin
dibuat dengan metode gelasi ionik pada pH natrium tripolifosfat 3, 4 dan 5. Beads
dikarakterisasi menggunakan Scanning Electron Microscope (SEM) dan ayakan
bertingkat. Uji kandungan obat , efisiensi penjerapan pentoksifillin dalam beads dan
pelepasan obat ditetapkan secara spektrofotometri. Hasil karakterisasi menunjukkan
bahwa beads yang dihasilkan berbentuk bulat berwarna kuning agak keputihan
dengan ukuran rata-rata 710 — 1180 um. Kandungan obat dalam beads dari ketiga
formula, yaitu 10,46%, 10,18%, dan 10,41%. Efisiensi penjerapan dari ketiga
formula tersebut tidak berbeda signifikan, yaitu 20,74%, 19,73%, dan 20,61%. Pada
uji disolusi obat dalam medium HCI pH 1,2, dapar fosfat pH 7,4, dan dapar fosfat
pH 6 terlihat bahwa pelepasan obat tidak berbeda secara signifikan. Obat dapat
terlepas hampir seluruhnya pada menit ke 30. Hasil menunjukkan bahwa beads
kitosan-tripolifosfat dengan perbedaan pH tidak berbeda secara signifikan dalam
bentuk, ukuran, efisiensi penjerapan dan pelepasan obatnya.

Kata kunci : Beads kitosan-tripolifosfat, pentoksifillin, kitosan, gelasi
ionik
xiii + 46 halaman  : 11 gambar; 1 tabel; 22 lampiran
Daftar Acuan : 28 (1979-2011)
viii Universitas Indonesia
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ABSTRACT

Name : Muhwan Karim
Program study : Extention of Pharmacy
Title : Preparation and Characterization Chitosan — Tripolyphosphate

(TPP) Beads Containing Pentoxyfilline by lonic Gelation Method.

Chitosan is a natural polymer with polycationic, biodegradable and biocompatible
characteristics, has the potential as controlled release delivery. Pentoxyfilline has
inflammatory and immunosuppressive used as a model drug. Chitosan-tpp beads
containing pentoxyfilline prepared by ionic gelation method in pH of sodium
tripolyphosphate 3, 4 and 5. Beads characrerized by Scanning Electron Microscope
(SEM) and sieveing grade. Drug content, encapsulation efficiency of pentoxyfilline
in beads and drug release decided by spectrofotometry. Characterization result
shows that beads which produced have a spherical form and have yellow-white
color with mean size 710 — 1180 pm. Drug Content from three formulas are
10,46%, 10,18%, and 10,41%. Encapsulation efficiency from three formula did not
differ significantly, which are 20,74%, 19,73%, and 20,61%. On the disolution test
of drug in the medium HCI pH 1.2, dapar phosphate pH 7.4 and phosphate dapar
pH 6 looks that the release of the drug does not differ significantly. All of drug
released in 30 minutes. Result shows that chitosan — tripolyphosphate beads
different in pH did not differ significantly in encapsulation efficiency and the
release of drug.

Key Word : Chitosan — tripolyphosphate beads, pentoxyfilline,
Chitosan, ionic gelation
xiii + 46 pages : 11 pictures; 1 table; 22 appendixes
References 0 28 (1979-2011)
X Universitas Indonesia
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Inflammatory bowel disease (IBD) dimanifestasikan sebagai peradangan
lokal dari usus kecil dan usus besar. Proses peradangan dapat disebabkan oleh
lemahnya kedua fungsi penghalang dari epitel usus dan sistem kekebalan mukosa
(Kaur, 2009). Inflamasi terjadi pada daerah mukosa spesifik. Hal ini
memungkinkan untuk menghantarkan obat langsung ke tempat peradangan
(David, 2005). Sistem penghantaran obat ke kolon (colon drug delivery system)
adalah suatu sistem penghataran yang direncanakan untuk pengobatan kolon
secara lokal atau pemberian obat secara sistemik untuk obat yang terpengaruh
oleh saluran pencernaan bagian atas (Chambin, 2006). Salah satu pengobatan
IBD yaitu dengan menggunakan obat anti inflamasi dan penekan daya imun
contohnya adalah dengan pentoksifillin.

Pentoksifillin merupakan senyawa sintesis turunan dimetil xanthin yang
secara struktur mirip teofillin dan kafein. Pentoksifillin banyak digunakan untuk
pengobatan penyakit pembuluh darah perifer, insufisiensi serebrovaskular,
penyakit sel sabit dan neuropati ~diabetes (Kumar, Chandrasekhar, 2010).
Pentoksifillin juga mempunyai aktifitas sebagai anti inflamasi (Fernandes, 2008).
Pentoksifillin mempunyai waktu paruh pada plasma sekitar 0,4 sampai 0,8 jam
(Sweetman, 2008).

Polisakarida alam banyak digunakan untuk pengembangan sistem
penghantaran obat ke usus, contohnya adalah pektin, kitosan, siklodekstrin,
dekstran (Chambin, 2006). Kitosan adalah polimer kationik yang bersifat
biodegradabel yang diperoleh dengan deasetilasi kitin. Kitosan memiliki sejumlah
komponen yang bermanfaat, termasuk biodegradabilitas, bioaktivitas, tidak toksik
serta adhesi dan penyerapan yang baik (Nanda, 2011). Kitosan dapat digunakan

sebagai peningkat penyerapan dalam pemberian sediaan padat secara oral yang

1 Universitas Indonesia
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kurang diserap atau dapat hancur dalam saluran pencernaan. Hal ini dapat dilihat
dalam sirkulasi sistemik melalui penyerapan melalui usus (Avadi, 2004).

Beads dengan bentuk sferis dibuat dengan kompleksasi antara
makromolekul bermuatan positif seperti kitosan, dan molekul bermuatan negatif
seperti tripolifosfat. Hal ini mendapat perhatian sebagai sistem penghantaran obat
yang pelepasannya dapat dikontrol (Avadi, 2004). Suatu hasil penelitian
mengatakan bahwa beads Kitosan — TPP yang mengandung insulin dapat
menurunkan kadar glukosa. Beads Kitosan — TPP dapat memperlihatkan
peningkatan penyerapan insulin dalam usus besar (Rani, 2010).

Dalam penelitian ini akan dibuat beads sambung silang kitosan- natrium
tripolifosfat (TPP) mengandung pentoksifillin. Beads yang dihasilkan kemudian

dikarakterisasi, terutama profil pelepasan dari beads.

1.2 Tujuan Penelitian
Penelitian ini bertujuan untuk membuat dan mengetahui karakteristik

beads kitosan — Natrium tripolifosfat (TPP) mengandung pentoksifillin.

Universitas Indonesia
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Beads

Beads adalah mikrokapsul berbentuk sferis yang dibuat sebagai substrat
padat. Obat dilapisi atau dienkapsulasi pada beads inti (Khazaeli, 2008).
Mikroenkapsulasi dapat dideskripsikan sebagai suatu proses penyalutan pada
partikel — partikel kecil zat padat atau tetesan cairan dan dispersi. Mikrokapsul
yang terbentuk memiliki dimensi ukuran yang berkisar antara beberapa nano
meter sampai 5000 mikron dengan berbagai variasi struktur baik dengan
geometris sferis maupun tidak beraturan. Bentuk mikrokapsul dengan struktur
geometris sferis maupun tidak beraturan dengan daerah inti kontinu yang
dikelilingi oleh penyalut kontinu disebut mikrokapsul, sedangkan mikrokapsul
yang terdiri dari banyak droplet kecil atau partikel yang terjerap dalam matrik
penyalut disebut mikrosfer. Kendati demikian istilah mikrokapsul dan mikrosfer
seringkali dianggap sama.

Ukuran diameter partikel yang terbentuk bergantung pada ukuran bahan
inti, jenis dan konsentrasi bahan penyalut yang digunakan serta metode
pembuatan yang digunakan.

Mikrosfer kitosan dapat dibuat dengan beberapa metode antara lain gelasi
ionotropik, emulsifikasi dan gelasi ionotropik, modifikasi emulsifikasi dan gelasi
ionotropik, koaservasi, koaservasi kompleks, penguapan pelarut, semprot kering,

dan metode lainnya (Sinha, 2004).

2.2 Beads Kitosan

Beads kitosan adalah partikel pembawa obat yang berupa padatan, bulat,
berukuran mikro atau nano yang merupakan jenis matrik. Obat dapat tersebar di
dalam beads ataupun terjerap di dalamnya. Dengan kata lain, ini hanya sebuah
sistem vesikuler, dimana obat berada dalam rongga yang dikelilingi oleh padatan

polimer. Beads dengan polimer ini menguntungkan karena serapan intraselulernya
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relatif lebih tinggi. Sifat-sifat yang terdapat dalam polimer tersebut dapat
mempengaruhi penyerapan usus. Beads yang dibuat dari polimer hidrofobik
menunjukkan penyerapan yang lebih tinggi dibandingkan dengan beads yang
dibuat dari permukaan hidrofilik.

Beads kitosan banyak diformulasikan sebagai sediaan obat lepas
terkendali, seperti beads yang diformulasikan dari matriks kitosan untuk
mengambang dan secara bertahap mengembang dalam media asam. Beads dengan
ukuran nano atau mikro menjadi sangat penting, karena memiliki kecenderungan
untuk terakumulasi di daerah tubuh yang mengalami peradangan. Beberapa beads

kitosan bermanfaat sebagai sistem penghantaran obat (Rani, 2010).

2.3 Metode Gelasi Ionik

Pada dasarnya, kompleksasi pada pembuatan mikrosfer kitosan banyak
menarik perhatian karena proses ini sangat sederhana dan ringan. Sebagai
contohnya adalah dengan tripolifosfat (TPP). Tripolifosfat adalah polianion yang
berinteraksi elektrostatis dengan kitosan yang bersifat polikationik. Kompleks
Kitosan-TPP dibuat dengan mendepositkan tetesan kitosan ke dalam larutan TPP.
Untuk gelasi ionik, kitosan dilarutkan dalam larutan asam yang dapat membuat
gugus amin kitosan larut. Larutan ini kemudian diteteskan ke dalam larutan
polianionik TPP dengan disertai pengadukan yang konstan. Kompleksasi antara
muatan yang berlawanan, menyebabkan kitosan menjalani gelasi ionik dan
endapan seperti partikel berbentuk bola (Dash, 2011).

Kitosan merupakan polikationik dengan pKa 6,5, ketika dilarutkan dalam
asam, gugus amin dari kitosan akan terprotonasi menghasilkan —~NH;". Natrium
tripolifosfat (NasP;Ojy) dilarutkan dalam air, yang akan menghasilkan ion
hidroksil dan ion fosfat. Ion tersebut dapat bergabung dengan gugus amin dari
kitosan. Bhumkar dan Pokharkar menyatakan bahwa derajat sambung silang
kitosan dengan STPP dipengaruhi oleh keberadaan kation dan anion sehingga pH
dari natrium tripolifosfat memiliki peran penting selama proses sambung silang.

Pada suasana pH asam, hanya dihasilkan ion fosfat yang akan berinteraksi dengan
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—NH;" dari kitosan sehingga pada kondisi tersebut didapatkan kitosan-TPP yang
didominasi oleh interaksi ionik. Pada suasana pH basa, dihasilkan ion hidroksil
dan fosfat. Kedua ion tersebut berkompetisi untuk berinteraksi dengan —NHj".
Pada kondisi tersebut, sambung silang kitosan didominasi oleh deprotonasi oleh

ion hidroksil (Bhumkar dan Pokharkar, 2006)

o
H  NH+ CHOH

I
0

0]
HO—P=0
LY
\ 5
2 HO-P=0
0
HO-R=0

O

|
H NH+  CHOH

0
H H
o) H 4
OH o
CH,OH - NH.+

(sumber : Bhumkar dan Pokharkar, 2006)
Gambar 2.1. Proses (A) deprotonasi dan (B) sambung silang ionik kitosan

dengan NaTPP

Kitosan-tripolifosfat adalah senyawa turunan dari kitosan yang dihasilkan
dari proses sambung silang ionik kitosan dengan senyawa tripolifosfat, seperti
natrium tripolifosfat. Proses modifikasi kitosan dengan natrium tripolifosfat
bergantung pada beberapa faktor, yaitu konsentrasi kitosan, pH natrium
tripolifosfat dan waktu terjadinya sambung silang (J.A. Ko, 2003).

Beads kitosan-TPP memiliki kekuatan mekanik yang lebih baik, dan gaya
yang dibutuhkan untuk memecah bead sekitar 10 kali lipat dari beads kitosan —

sulfat atau kitosan — sitrat (Nussinovitch, 2010).
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2.4 Kitosan
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Gambar 2.2. Rumus Struktur Kitosan
[Sumber: Sung-Tao Lee, 2001]

Kitosan merupakan polisakarida yang terdiri dari kopolimer glukosamin
dan N-asetilglukkosamin dan merupakan produk deasetilasi parsial dari kitin.
Istilah kitosan digunakan untuk produk deasetilasi kitin yang memiliki berbagai
derajat deasetilasi dan depolimerisasi sehingga komposisi pastinya tidak dapat
dipastikan. Kitosan tersedia secara komersial dalam berbagai jenis dengan berat
molekul 10.000 — 1.000.000 dan dengan derajat deasetilasi yang berbeda-beda.
(Rowe, 2009).

Kitosan memiliki bentuk serbuk atau serpihan berwarna putih atau putih
pucat dan tidak berbau. Kitosan juga merupakan polimer biokompatibel dan
biodegradable. Kitosan tidak larut dalam suasana basa dan netral akan tetapi dapat
bereaksi dengan asam organik dalam suasana asam. (Rowe, 2009)

Kitosan merupakan polimer hidrofilik yang memiliki pKa sekitar 6,5.
Kitosan dapat menahan air di dalam strukturnya dan membentuk gel secara
spontan. Pembentukan gel terjadi pada lingkungan pH asam. Penurunan pH akan
menyebabkan peningkatan viskositas. Hal ini disebabkan karena terjadi

perpanjangan konformasi kitosan pada pH rendah karena adanya gaya tolak
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menolak antara gugus amino yang bermuatan. Viskositas juga akan meningkat
bila derajat deasetilasi meningkat (Sdkkinen, 2003).

Kitosan juga dapat diperoleh dari sumber alam yang jumlahnya berlimpah
dan dapat diperbaharui. Sifat - sifat tersebut membuat kitosan berpotensi untuk
digunakan secara luas sebagai eksipien dalam sediaan farmasi oral dan sediaan
farmasi lainnya. Sifat lainnya yang membuat kitosan menarik untuk digunakan
sebagai eksipien farmasi adalah kemampuannya untuk terhidrasi dan membentuk
gel dalam lingkungan asam. Karena kemampuannya untuk membentuk gel, maka

kitosan dapat dimanfaatkan untuk membuat sediaan lepas terkendali (Sékkinen,

2003).

2.5 Natrium Tripolifosfat

0
FT)

Na ONa

Sumber (Druzynska, 2011)
Gambar 2.3. Rumus Struktur Natrium Tripolifosfat

O O
NaO——%——O O %——ON&
O O

Na

Tripolifosfat (TPP) atau biasa disebut natrium tripolifosfat (sodium
tripolyphosphate/STPP) merupakan suatu serbuk atau granul berwarna putih dan
bersifat sedikit higroskopis. Tripolifosfat bersifat mudah larut dalam air dan tidak
larut dalam etanol. Tripolifosfat ada dalam bentuk garam natrium yang terdapat
dalam bentuk anhidrat maupun heksahidratnya. Tripolifosfat biasa digunakan
sebagai bahan tambahan antara lain sebagai senyawa pembentuk tekstur.

Tripolifosfat (TPP) adalah polianion non-toksik dapat berinteraksi dengan

kitosan melalui gaya elektrostatik untuk membentuk ion cross-linked jaringan.
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TPP dapat digunakan untuk pembuatan kitosan beads dan mikrosfer karena

kemampuan gel yang cepat. (Fwu-Long Mi, 2003).

2.6 Pentoksifllin

I TG
HC™" PR TR "
0 N N
|
CH

2

Gambar 2.4. Rumus Struktur Pentoksifilllin

Nama Kimia : Okspentifilin; Oxpentifylline; Pentoksifilin;
Pentoksifilinas; Pentoksifylliini; Pentoxifilina;
Pentoxifillin; Pentoxifylin; Pentoxifyllin;

Pentoxifyllinum. 3,7-Dimethyl-1-(5-oxohexyl) xanthine.

Rumus Struktur : C13H 13N4O3
Berat Molekul :278.3
Pemerian : Sebuah serbuk kristal putih atau hampir putih. Larut

dalam air. sedikit larut dalam alkohol, larut dalam kloroform

dan metil alkohol, sedikit larut dalam eter.

Pentoksifillin adalah turunan xantin yang digunakan dalam pengobatan
penyakit pembuluh darah perifer. Meskipun sering diklasifikasikan sebagai
vasodilator, aksi utamanya terlihat dalam penurunan viskositas darah. Hal ini
dilaporkan untuk meningkatkan aliran darah ke jaringan iskemik dan
meningkatkan oksigenasi jaringan pada pasien dengan penyakit pembuluh darah
perifer dan peningkatan tekanan oksigen di korteks serebral dan dalam cairan

serebrospinal. Ini digunakan pada gangguan serebrovaskular. Pentoksifillin juga
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menghambat produksi sitokin, faktor nekrosis tumor alfa (TNFa), dan sifat ini
sedang diselidiki dalam sejumlah penyakit.

Dalam pengobatan penyakit pembuluh darah perifer, dosisnya 400 mg tiga
kali sehari. Dosis ini dapat dikurangi sampai 400 mg dua kali sehari untuk dosis
pemeliharaan atau jika terdapat efek samping yang menimbulkan masalah. Pada
penderita gagal hati dan gangguan ginjal, dosis perlu dikurangi. Pentoksifillin

juga dapat diberikan secara parenteral (Sweetman, 2008).

2.7 Mekanisme Pelepasan Obat dari Beads

Pelepasan obat dari bead tergantung pada beads yang dihasilkan,
komposisi dan morfologi polimer, ukuran dan kepadatan bead, serta sifat
fisikokimia dari obat yang dimasukkan ke dalamnya. Pelepasan secara in vitro
juga tergantung pada pH, polaritas dan keberadaan enzim dalam media disolusi
Pelepasan obat dari heads dapat melalui berbagai cara, yaitu melalui proses difusi
matriks polimer dari beads, erosi matriks polimer dari beads, dan gabungan dari
erosi dan difusi (Rani, 2010)..

Profil pelepasan obat dari beads tergantung pada sifat dari sistem
penghantaran. Dalam bentuk matriks, obat terdistribusi secara seragam dan
pelepasan terjadi dengan cara difusi atau erosi dari matriks (Rani, 2010). Proses
pelepasan obat yang umum terjadi pada beads adalah proses difusi. Cairan dari
saluran  saluran pencernaan berdifusi melalui membrane dari daerah
berkonsentrasi tinggi di dalam beads ke daerah berkonsentrasi rendah pada cairan

saluran pencernaan (Krowcynsk, 1987).
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BAB3
METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Lokasi dan Waktu Penelitian
Penelitian dilakukan di laboratorium farmasetika, farmasi fisik dan
formulasi tablet Departemen Farmasi Fakultas MIPA Universitas Indonesia

Depok. Waktu penelitian dari bulan Oktober 2011 sampai Desember 2011.

3.2 Alat

Neraca analitik (Shimadzu EB-30, Jepang), pH meter (Eutech Instruments
pH 510, Singapura), Alat moisture balance AMB 50 (Adam, USA),
spektrofotometer UV-VIS (Shimadzu UV-1800, jepang,), desikator, ayakan
(Retsch, Jerman), Scanning Electron Microscopy (Jeol JISM-5310, Inggris), fine
coater (Jeol JSM 6510, Inggris), alat magnetic stirrer (C-MAG HS 7 IKA), syring
needle 26 G (Terumo, Jepang), alat-alat gelas.

3.3 Bahan

Kitosan (Biotech Surindo, Indonesia), natrium tripolifosfat (Xishan,
China), pentoksifillin (diperoleh dari PT. Kalbe Farma), natrium hidroksida
(Merck, Jerman), asam asetat glasial (Merck, Jerman), kalium dihidrogen fosfat
(Merck, Jerman), asam klorida 37% (Merck, Jerman), aqua bebas ion (Brataco,

Indonesia), dan aquadest.

3.4 Cara Kerja

3.4.1 Optimasi Pembuatan Beads Kitosan — Tripolifosfat (TPP) kosong
Pembuatan beads kitosan — TPP kosong dilakukan untuk mendapatkan

kondisi optimum dalam pembuatan beads. Pada pembuatan beads kosong ini,

ditentukan kondisi optimum dari konsentrasi larutan kitosan dan larutan natrium

tripolifosfat.
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Beads kosong dibuat dengan metode gelasi ionik menggunakan larutan
kitosan 2%, 3%, dan 4% (b/v) dalam asam asetat 2% (v/v), dengan natrium
tripolifosfat 2%, 3%, 4%, dan 5% pada pH 5. Larutan kitosan diteteskan
menggunakan suntikan dengan syringe needle 26 G ke dalam larutan natrium
tripolifosfat dengan pH 5 yang diatur dengan menggunakan HCI 2N. Kecepatan
pengadukan pembentukan beads yang digunakan adalah 200 rpm. Beads yang
terbentuk dibiarkan selama 10 menit. Setelah itu, ditampung dengan penyaringan,
dicuci dua kali dengan air bebas ion dan dikeringkan pada pada suhu kamar (25 ©)
selama 24 jam. Formula beads kosong terbaik digunakan untuk membuat beads

kosong dengan kondisi larutan natrium tripolifosfat pH 3 dan 4.

3.4.2 Pembuatan Beads Kitosan — Tripolifosfat Mengandung Pentoksifillin
Beads kitosan — ftripolifosfat dibuat dengan metode gelasi ionik
menggunakan larutan kitosan 4 % (b/v) dalam asam asetat 2% (v/v) dengan
natrium tripolifosfat 5% pada berbagai pH. Sejumlah pentoksifillin dengan
perbandingan 1 : 1 terhadap kitosan didispersikan ke dalam larutan kitosan sampai
homogen. Larutan kitosan — pentoksifillin diteteskan menggunakan suntikan
dengan syringe needle 26 G ke dalam larutan natrium tripolifosfat dengan pH
yang sudah diatur (pH 3, 4, 5) dengan menggunakan HCI 2N serta dengan diaduk
menggunakan pengaduk magnetik sebesar 200 rpm. Beads yang terbentuk
dibiarkan selama 10 menit. Setelah itu, ditampung dengan penyaringan, dicuci dua
kali dengan air bebas ion dan dikeringkan pada pada suhu kamar (25 °) selama 24

jam.

Tabel 1. Formula pembuatan beads kitosan — TPP mengandung pentoksifillin

Kode | Kitosan | TPP | pH larutan Kitosan : Waktu sambung

Formula (%) (%) TPP Pentoksifillin | Silang (menit)
Fl1 4 5 3 1:1 10
F2 4 5 4 1:1 10
F3 4 5 5 1:1 10
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3.4.3 Karakterisasi Beads Kitosan — Tripolifostat (TPP)
3.4.3.1 Bentuk dan Morfologi Beads

Bentuk dan morfologi permukaan beads diamati dengan menggunakan alat
Scanning Electron Microscope (SEM). Bead yang kering disalut dengan logam
emas menggunakan fine coater di bawah vakum, kemudian sampel diuji dengan

SEM.

3.4.3.2 Distribusi Ukuran Partikel Beads

Distribusi ukuran beads Pengukuran diameter heads ini dilakukan dengan
menggunakan ayakan bertingkat. Suatu seri ayakan dengan nomor ayakan 16, 25,
dan 35 disusun secara menurun dari ukuran lubang ayakan ayakan yang paling
besar. Dua gram beads ditempatkan dalam ayakan yang paling atas, kemudian
mesin pengayak dijalankan selama 10 menit dengan kecepatan getaran 30 rpm.

Masing-masing fraksi dalam ayakan ditimbang.

3.4.3.3 Penentuan Kadar Air
Kadar air diuji dengan menggunakan alat moisture balance. Sejumlah + 1
gram beads diletakkan di atas wadah alumunium secara merata, kemudian

penentuan kadar air dimulai. Nilai yang terbaca pada alat kemudian dicatat.

3.4.3.4 Uji Kandungan Obat, Efisiensi Penjerapan dan Pelepasan Obat dari Beads
secara in vitro
3.43.4.1 Pembuatan Larutan HC1 0,1 N pH 1,2

Larutkan 8,33 ml asam klorida pekat (12N) ke dalam aquadest hingga
1000 ml, kocok hingga homogen.

3.4.3.4.2 Pembuatan Larutan Dapar Fosfat pH 6
Campur 50,0 ml kalium dihidrogenfosfat 0,2 M dengan 5,6 ml natrium

hidroksida 0,2 N, lalu encerkan dengan air bebas CO, hingga 200,0 ml (Depkes,
1979).
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3.4.3.4.3 Pembuatan Larutan Dapar Fosfat pH 7,4

Campur 50,0 ml kalium dihidrogenfosfat 0,2 M dengan 39,1 ml natrium
hidroksida 0,2 N, lalu encerkan dengan air bebas CO; hingga 200,0 ml (Depkes,
1979).

34344 Pembuatan Spektrum Serapan dan Penentuan Panjang Gelombang
Maksimum Pentoksifillin

Penentuan panjang gelombang maksimum pentoksifillin dilakukan dalam
larutan HC1 0,1 N pH 1,2, larutan dapar fosfat pH 7,4, dan larutan dapar fosfat pH
6,0 dengan konsentrasi masing — masing 10 ppm. Serapan larutan pentoksifillin
10 ppm dalam masing-masing medium diukur menggunakan spektrofotometer

UV - vis pada panjang gelombang 200 — 400 nm.

3.4.3.4.5 Pembuatan Kurva Kalibrasi Pentoksifillin

Pembuatan kurva kalibrasi pentoksifillin dalam larutan HC1 0,1 N pH 1,2,
larutan dapar fosfat pH 7,4 dan larutan dapar fosfat pH 6 masing-masing
dilakukan dengan cara membuat larutan pentoksifillin dengan konsentrasi 6; 10;
12; 16; 20; dan 22 ppm. Serapan larutan tersebut diukur pada panjang gelombang
maksimum pentoksifillin yang diperoleh dari kurva serapan pada pengujian
larutan 10 ppm. Kemudian dibuat kurva kalibrasi hubungan antara konsentrasi dan

serapan yang diperoleh sehingga didapatkan persamaan linier y = a + bx.

3.4.3.4.6 Uji Kandungan Obat dan Efisiensi Penjerapan

Sejumlah beads dihancurkan hingga menjadi serbuk. Kemudian sejumlah
serbuk beads ditimbang dan dimasukkan ke dalam labu ukur 100,0 ml, lalu
dilarutkan dengan HCL 0,1 N pH 1,2. Cukupkan volume hingga batas labu,
kemudian disaring. Filtrat diukur dengan menggunakan Spektrofotometer UV-Vis

pada panjang gelombang maksimum yang diperoleh dari pembuatan spektrum
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serapan. Kadar pentoksifilin dihitung dengan membandingkan terhadap kurva

kalibrasi sehingga jumlah pentoksifilin yang terjerap dapat dihitung.

Efisiensi penjerapan obat dihitung dengan menggunakan rumus berikut:

jumlch obat dalam beads

Efisiensi Penjerapan = x 1000 (3.1)

jumlak obat secara teoritis

3.4.3.4.7 Uji Pelepasan Obat Secara in vitro

Pelepasan pentoksifillin dilakukan dengan menggunakan pengaduk
magnetik dengan kecepatan 100 rpm. Medium disolusi adalah larutan HCI 0,1 N
pH 1,2 selama 2 jam pertama, selanjutnya dilakukan pada larutan dapar fosfat pH
7,4 selama 3 jam, lalu pada larutan dapar fosfat pH 6,0 selama 3 jam. Volume
medium 200 ml pada suhu 37 + 0,5°C.

Beads setara 3 mg pentoksifillin dimasukkan ke dalam medium
disolusi. Pada medium asam klorida pH 1,2, sampel diambil pada menit ke 15, 30,
45, 60, 90 dan 120. Dalam medium dapar fosfat pH 7, 4 dan pH 6, sampel diambil
pada menit ke 15, 30, 45, 60, 90, 120 dan 180. Volume sampel yang diambil
adalah 10 ml, isi ulang dengan volume medium disolusi yang baru. Larutan
sampel diukur dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang

maksimum pentoksifillin pada setiap medium.
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BAB 4
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Optimasi Pembuatan Beads Kitosan — Tripolifosfat kosong

Pembuatan beads kosong dilakukan dengan variasi konsentrasi larutan
kitosan (2%, 3% dan 4%) dan larutan natrium tripolifosfat (2%, 3%, 4% dan 5%)
pada kecepatan pengadukan 200 rpm, waktu pendiaman selama 10 menit dan
pengeringan pada suhu kamar. Optimasi dilakukan untuk melihat pengaruh kedua
variabel tersebut terhadap syringe ability dan bentuk beads kosong yang
dihasilkan.

Pada optimasi pembuatan beads kosong dengan konsentrasi larutan
kitosan 2% dengan larutan natrium tripolifosfat konsentrasi 2%, 3%, 4% dan 5%
menunjukkan bahwa beads yang dihasilkan pada konsentrasi larutan natrium
tripolifosfat sebesar 5% lebih baik dari ketiga konsentrasi yang lainnya. Hasil
dikatakan lebih baik dikarenakan bentuk beads yang dihasilkan lebih bulat dan
lebih kuat. Hal tersebut dapat menunjukkan bahwa semakin banyak jumlah
natrium tripolifosfat yang digunakan, semakin besar sambung silang yang terjadi,
sehingga bentuk menjadi lebih bulat dan beads yang dihasilkan pun lebih kuat.
Selanjutnya konsentrasi larutan natrium tripolifosfat sebesar 5 % ini digunakan
dalam pembentukan beads kosong dengan konsentrasi larutan kitosan yang
lainnya.

Pada pembuatan beads kosong dengan konsentrasi larutan kitosan 3%
dan 4%, menunjukkan bahwa beads kosong yang dihasilkan pada larutan kitosan
4% berbentuk bulat dan memiliki kekuatan yang lebih baik dibandingkan dengan
larutan kitosan 2% dan 3%. Hasil tersebut menunjukkan bahwa konsentrasi
larutan kitosan berpengaruh terhadap pembentukan beads. Semakin besar
konsentrasi larutan kitosan yang digunakan, maka semakin bulat bentuk beads
yang dihasilkan. Kekurangan dari penggunaan larutan kitosan sebesar 4% adalah
pada saat pembuatan beads, diperlukan tekanan yang lebih besar dari pada
konsentrasi 2% dan 3%. Hal ini dikarenakan peningkatan viskositas dari larutan

kitosan yang dibuat. Beads kosong dengan konsentrasi kitosan 4% dan natrium
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tripolifosfat 5% yang dibuat pada kondisi pH 3,4 dan 5 tidak terlihat perbedaan

bila dilihat secara organoleptis.

4.2 Pembuatan Beads Kitosan — Tripolifosfat Mengandung Pentoksifillin
Beads kitosan — tripolifosfat mengandung pentoksifillin dibuat
berdasarkan kondisi pada saat optimasi beads kosong, yaitu dengan larutan
kitosan 4% dan natrium tripolifosfat 5%. Pentoksifillin dengan perbandingan 1:1
terhadap polimer, didispersikan ke dalam larutan kitosan 4%. Selanjutnya larutan
tersebut di teteskan ke dalam larutan natrium tripolifosfat 5% dengan pH 3

(formula 1), pH 4 (formula 2), dan pH 5 (formula 3).

4.3 Karakterisasi Beads Kitosan — Tripolifosfat

Karakterisasi beads kitosan — tripolifosfat dilakukan untuk mengetahui
karakter dari beads yang dihasilkan melalui proses pembuatan dengan metode
gelasi ion. Karakteristik yang diuji adalah bentuk dan morfologi, distribusi ukuran
beads, kadar air, efisiensi proses, kandungan zat aktif, efisiensi penjerapan, dan

profil pelepasan beads secara in vitro.

4.3.1 Bentuk dan Morfologi

Bentuk dan morfologi bead kitosan - tripolifosfat dianalisis dengan alat
Scanning Electron Microscope (SEM). Sebelum dilakukan analisa dengan SEM,
sampel disalut terlebih dahulu dengan logam emas menggunakan fine coater di
bawah vakum. Secara organoleptis, beads kosong basah yang terbentuk terlihat
bulat dengan warna putih. Beads ini ketika kering berangsung-angsur berubah
warnanya menjadi kuning, dengan bentuk yang bulat. Warna antara beads kosong
dengan beads yang berisi pentoksifillin terlihat berbeda. Pada beads yang
mengandung pentoksifillin, beads terlihat berwarna kuning putih. Hal ini
dikarenakan pada beads tersebut telah berisi obat. Obat ini yang membuat

perubahan warna pada beads.
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Hasil analisis menggunakan SEM menunjukkan bahwa bentuk beads yang
dihasilkan dari ketiga formula sudah cukup bulat. Terdapat bagian permukaan
beads yang tidak rata dan terdapat pori-pori pada permukaan beads. Permukaan
tidak rata karena adanya kontak antara beads dan wadah saat pengeringan,
sehingga ada bentuk yang tidak rata. Selain itu, pada beads formula 2, terlihat
ekor pada beads. Hal ini dapat disebabkan penetesan ketika proses pembuatan
tidak konstan.

Dari uji SEM ini juga dapat terlihat bahwa obat tidak terenkapsulasi secara
sempurna. Hal ini dapat terlihat karena adanya obat yang menempel di permukaan

beads. Gambar hasil SEM, dapat dilihat pada lampiran 4, 5 dan 6

4.3.2 Distribusi Ukuran Beads

Hasi uji distribusi ukuran beads ketiga formula menunjukkan bahwa
distribusi ukuran beads kitosan — tripolifosfat mengandung pentoksifillin sebagian
besar (76,19% - 85%) berada pada kisaran 710 — 1180 pm, 14,29% — 23.81%
berada pada ukuran > 1180 um, dan tidak ada beads yang berukuran < 710 pum.
Pada formula 1, terdapat 85% kisaran ukuran 710 — 1180 um. Pada formula 2,
terdapat 85,71%, dan pada formula 3 terdapat 76,19%. Berdasarkan data tersebut
dapat terlihat bahwa distribusi ukuran partikel dari ketiga formula cukup merata.
Hal ini dapat terlihat dari ketiga formula yang memiliki diameter pada kisaran 710
— 1180 pum sebanyak lebih dari 75%. Dengan hasil tersebut dapat disimpulkan
bahwa pembuatan beads dengan variasi pH tidak berpengaruh banyak terhadap
distribusi ukuran beads. Pada formula 3, terdapat ukuran beads > 1180 um yang
lebih besar dari kedua formula lainnya. Hal tersebut dikarenakan beads yang
dibentuk memiliki pori yang lebih besar dan sambung silang yang terjadi kurang
kuat. Pada penelitian terdahulu, kenaikan pH larutan natrium tripolifosfat akan
menyebabkan ukuran beads semakin bertambah (Rao, 2010; Varshosaz, 2009).

Grafik  distribusi ukuran diameter beads kitosan-tripolifosfat mengandung
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pentoksifillin dapat dilihat pada gambar 4.1. Data distribusi ukuran beads
selengkapnya dapat dilihat pada lampiran 13.

ufl

Bobot {%)

mf2

f3

<710 um 1180-710 pm >1180 um

ukuran diameter

Gambar 4.1. Grafik distribusi ukuran diameter bead kitosan-tripolifosfat

mengandung pentoksifillin

4.2.3 Kadar Air

Pengukuran kadar air dari beads dilakukan dengan menggunakan alat
moisture balance. Hasil pengukuran kadar air pada ketiga formula sudah cukup
rendah (<2 %), yaitu pada formula 1, 2 dan 3 berturut — turut 1,89%, 1,68%, dan
1,68%. Perbedaan variasi pH dalam pembuatan beads tidak berpengaruh secara

signifikan terhadap kandungan air dari beads kitosan — tripolifosfat yang
dihasilkan.

4.2.4 Pembuatan Spektrum Serapan Pentoksifillin

Pembuatan spektrum serapan dilakukan untuk mengetahui panjang
gelombang maksimum pentoksifillin pada berbagai medium.. Pembuatan
spektrum serapan ini dilakukan dalam medium HCI 0,1 N pH 1,2 ; dapar fosfat
pH 6 ; dan dapar pH 7,4. Di dalam literatur disebutkan bahwa panjang gelombang

maksimum dari pentoksifillin adalah 274,0 nm. Sedangkan dari hasil pengujian,
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didapatkan panjang gelombang maksimum dari pentoksifillin berada pada 273,00
nm pada HCI1 0,1 N ; 273,6 nm pada larutan dapar fosfat pH 7,4; dan 273,8 nm
pada larutan dapar fosfat pH 6. Larutan pentoksifillin yang diukur serapannya
adalah larutan pentoksifillin 10 ppm. Spektrum serapan dapat dilihat pada

lampiran 7, 8 dan 9.

4.2.5 Pembuatan Kurva Kalibrasi Pentoksifilllin

Pembuatan kurva kalibrasi pentoksifillin dilakukan dalam medium HCI
0,1 N pH 1,2; dapar fosfat pH 7,4; dan dapar fosfat pH 6. dan diukur pada panjang
gelombang maksimum masing-masing larutan. Kurva kalibrasi dibuat dengan
konsentrasi 6, 10, 12, 16, 20 dan 22 ppm pada masing-masing larutan.

Dari hasil pengukuran didapat persamaan kurva kalibrasi pentoksifillin

dalam HCI 0,1 N yaitu y = 0,0339x — 0,00212 dengan nilai r = 0,9999.

0.675

Serapan (A)
(=]
=

0] 2 4 6 3 10 12 14 16 18 20 22 24

Konsentrasi (ppm)

Gambar 4.2. Kurva kalibrasi pentoksifillin dalam medium asam klorida pH

1,2 dengan panjang gelombang 273,00 nm
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Hasil pengukuran pada larutan dapar fosfat pH 7,4 didapatkan persamaan
kurva kalibrasi pentoksifillin yaitu y = 0,00224 + 0,03541x dengan nilai r =
0,9999.

0.9
0.8 -
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

Serapan(A)

o + T T T T T T T T T

o} 2 o 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Konsentrasi {(ppm)

Gambar 4.3. Kurva kalibrasi pentoksifillin dalam medium dapar fosfat pH
7,4 dengan panjang gelombang 273,60 nm

Hasil pengukuran pada larutan dapar fosfat pH 6 didapatkan persamaan
kurva kalibrasi pentoksifillin yaitu y = 0,00074 + 0,03517x dengan nilai r =
0,9999.

0.9 S
0.8
0.7
0.6
0.5 }
0.4
0.3
0.2
0.1

Serapan(A)

Konsentrasi {(ppm)

Gambar 4.4. Kurva kalibrasi pentoksifillin dalam medium dapar fosfat pH
6 dengan panjang gelombang 273,80 nm
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4.2.6 Uji Kandungan Obat dan Efisiensi Penjerapan

Hasil uji kandungan pentoksifillin dalam beads pada formula 1, 2 dan 3
berturut — turut 10,46%, 10,18%, dan 10, 41%. Dengan efisiensi penjerapan
sebesar 20,74%, 19,73% dan 20,61%. Hasil menunjukkan bahwa tidak terjadi
perbedaan dari ketiga formula yang dibuat. Pembuatan beads yang dalam larutan
natrium tripolifosfat pH 3, 4 dan 5 tidak mempengaruhi kandungan obat dalam
beads dan efisiensi penjerapannya. Kecilnya kandungan dan efisiensi penjerapan
dapat disebabkan karena jumlah perbandingan polimer dan obat sebesar 1 : 1.
Sehingga obat tidak dapat terlindungi seluruhnya oleh polimer. Obat yang tidak
terlindungi oleh polimer bisa terlarut dalam larutan crosslinked. Selain itu obat
dapat berdifusi keluar dari beads pada saat proses pembuatan. Sifat obat yang
larut dalam air dapat juga menyebabkan kecilnya kandungan obat dari beads. Data

uji kandungan obat dan efisiensi penjerapan dapat dilihat pada lampiran 14.

4.2.7 Uji Pelepasan Obat Secara in vitro

Uji pelepasan in vitro dilakukan dalam medium larutan HCI pH 1,2
sebagai simulasi pH cairan lambung selama 2 jam, larutan dapar fosfat pH 7.4
sebagai simulasi pH cairan usus halus selama 3 jam, dan larutan dapar fosfat pH
6,0 sebagai simulai pH cairan usus besar selama 3 jam.

Pada larutan HCI pH 1,2 beads kitosan — tripolifosfat mengandung
pentoksifillin melepaskan obat secara cepat. Pada formula 1, pentoksifillin
terdisolusi sebanyak 92,64% pada menit ke 15. Pada menit ke 30 meningkat
menjadi 97,51%, selanjutnya disolusi terus meningkat hingga menit ke 120
dengan persentase terdisolusinya mencapai 98,82%. Pada formula 2, pentoksifillin
yang terdisolusi pada menit ke 15 mencapai 93,49%. Pada menit ke 30, disolusi
meningkat menjadi 99,59% dan mencapai maksimum pada menit ke 45 dengan
persentase terdisolusi sebesar 100,54%. Pada formula ke 3, pentoksifillin yang
terdisolusi pada menit ke 15 mencapai 93,93%. Pada menit ke 30, disolusi

meningkat menjadi 97,93% dan terus meningkat hingga menit ke 120 dengan
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persentase terdisolusi sebesar 98,98%. Dari ketiga formula tersebut dapat terlihat
bahwa pentoksifillin secara cepat terdisolusi mulai menit ke 15. Lalu mengalami
peningkatan pada menit ke 30. Selanjutnya, disolusi tidak mengalami kenaikan
yang signifikan. Hal ini dikarenakan kitosan yang larut pada pH asam.
berpengaruh terhadap pelepasan ketiga formula tersebut. Pada formula 1, disolusi
pada menit ke 15 lebih rendah dari 2 formula lainnya dikarenakan pada pH 3,
sambung silang pada pembentukan beads lebih kuat ikatannya, sehingga
berpengaruh terhadap disolusinya. Dari hasil SEM ketiga formula terlihat adanya
pori — pori pada beads yang memungkinkan mempercepat disolusi obat dari

beads.

120 ———

100 ‘ k’t"—_——ﬂ

80 = T -

60‘7;—————7 ——F1

—-—F2
—teF3

% terdisolusi

20

o -
0 30 60 90 120 150

Waktu (menit)

Gambar 4.5. Profil pelepasan pentoksifillin dari beads kitosan — tripolifosfat

dalam medium asam klorida pH 1,2.
Pada larutan dapar fosfat pH 7,4, bead kitosan — tripolifosfat
mengandung pentoksifillin diuji pelepasannya selama 3 jam dengan waktu

pengambilan sampel pada menit ke 15, 30, 45, 60, 90, 120, dan 180. Pada formula
1, pentoksifillin terdisolusi sebanyak 91,79% pada menit ke 15. Pada menit ke 30,
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disolusi meningkat menjadi 97,84%, selanjutnya disolusi mengalami peningkatan
hingga mencapai maksimum pada menit ke 120 dengan persentase terdisolusinya
mencapai 98,55%. Pada formula 2, pentoksifillin yang terdisolusi pada menit ke
15 mencapai 91,84%. Pada menit ke 30, disolusi meningkat menjadi 99,69% dan
mencapai maksimum pada menit ke 180 dengan persentase terdisolusi sebesar
101,26%. Pada formula ke 3, pentoksifillin yang terdisolusi pada menit ke 15
mencapai 90,01%. Pada menit ke 30, disolusi meningkat menjadi 97,82% dan
terus meningkat hingga menit ke 180 dengan persentase terdisolusi sebesar
98,73%. Dari ketiga formula tersebut dapat terlihat bahwa pentoksifillin secara
cepat terdisolusi mulai menit ke 15. Lalu mengalami peningkatan pada menit ke
30. Selanjutnya, disolusi tidak mengalami kenaikan yang signifikan. Dari hasil
SEM ketiga formula terlihat adanya pori — pori pada bead yang memungkinkan
mempercepat disolusi obat dari beads. Selain itu, faktor yang dapat menyebabkan
pelepasan obat yang cepat adalah kurang sempurnanya proses enkapsulasi yang

terbentuk dari ketiga formula, sehingga hasilnya tidak berbeda secara signifikan.

120 — — — —
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Gambar 4.6. Profil pelepasan pentoksifillin dari beads kitosan — tripolifosfat
dalam medium dapar fosfat pH 7,4.
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Pada larutan dapar fosfat pH 6, bead kitosan — tripolifosfat
mengandung pentoksifillin diuji pelepasannya selama 3 jam dengan waktu
pengambilan sampel pada menit ke 15, 30, 45, 60, 90, 120, dan 180. Pada formula
1, pentoksifillin terdisolusi sebanyak 88,71% pada menit ke 15. Pada menit ke 30,
disolusi meningkat menjadi 95,89%, selanjutnya disolusi terus meningkat hingga
mencapai maksimum pada menit ke 180 dengan persentase terdisolusinya
mencapai 97,65%. Pada formula 2, pentoksifillin yang terdisolusi pada menit ke
15 mencapai 88,75%. Pada menit ke 30, disolusi meningkat menjadi 97,32% dan
mencapai maksimum pada menit ke 180 dengan persentase terdisolusi sebesar
98,82%. Pada formula ke 3, pentoksifillin yang terdisolusi pada menit ke 15
mencapai 91,92%. Pada menit ke 30, disolusi meningkat menjadi 100,41% dan
terus meningkat hingga menit ke 180 dengan persentase terdisolusi sebesar
101,99%. Dari ketiga formula tersebut dapat terlihat bahwa pentoksifillin secara
cepat terdisolusi mulai menit ke 15. Lalu mengalami peningkatan pada menit ke
30. Selanjutnya, disolusi tidak mengalami kenaikan yang signifikan. Pada formula
1, disolusi pada menit ke 30 lebih rendah dari 2 formula lainnya dikarenakan pada
pH 3, sambung silang pada pembentukan beads lebih kuat ikatannya, sehingga
berpengaruh terhadap disolusinya. Dari hasil SEM ketiga formula terlihat adanya
pori — pori pada beads yang memungkinkan mempercepat disolusi obat dari

beads.
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Gambar 4.7. Profil pelepasan pentoksifillin dari beads kitosan — tripolifosfat
dalam medium dapar fosfat pH 6.

Pada uji disolusi terlihat bahwa beads kitosan-tripolifosfat melepaskan
pentoksifillin secara cepat. Hal ini dikarenakan pentoksifillin tidak terenkapsulasi
dengan sempurna dalam beads kitosan-tripolifosfat. Pembuatan beads kitosan-
tripolifosfat dengan variasi pH 3, 4, dan 5 tidak memperlihatkan perbedaan yang
signifikan bila dilihat dari uji disolusi ini.

Disolusi pentoksifillin dari beads pada 15 menit pertama lebih tinggi pada
medium asam klorida pH 1,2 dari pada medium dapar fosfat pH 7,4 dan pH 6
dikarenakan sifat kitosan yang dapat larut dalam pH asam. Pada beads, medium
dapat masuk ke dalam beads melalui pori-pori yang terdapat pada beads.
Selanjutnya obat dapat berdifusi ke luar beads. Hal tersebut yang menyebabkan

pelepasan obatnya lebih besar.
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KESIMPULAN DAN SARAN

51 Kesimpulan

Pembuatan beads kitosan-tripolifosfat mengandung pentoksifillin dengan
ratio polimer dan obat (1:1) menggunakan metode gelasi ion belum menghasilkan
beads yang optimal. Pada hasil uji karakteristik, hasilnya tidak berbeda secara
signifikan antara variasi pH 3, 4 dan 5. Pada uji pelepasan obat secara in vitro
dalam medium HCI pH 1,2, dapar fosfat pH 7,4 dan dapar fosfat pH 6 tidak
berbeda secara signifikan. Obat yang dilepaskan mencapai hampir 100% pada
menit ke 30. Hal ini dapat menyimpulkan bahwa beads kitosan-tripolifosfat belum

dapat menahan pelepasan pentoksifillin.

5.2  Saran
1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan ratio polimer dan obat,
serta konsentrasi kitosan dan natrium tripolifosfat lainnya agar beads
dapat menahan pelepasan pentoksifillin
2. Perlu didesain alat pembuatan beads metode gelasi ion untuk

pembuatan skala besar agar didapatkan beads yang optimal.
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Lampiran 1

Beads kitosan — TPP basah

Lampiran 2

Beads kitosan - TPP kosong formula 1 (a); formula 2 (b); formula 3 (c)
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Lampiran 3

Beads kitosan — TPP mengandung pentoksifillin formula 1 (a); formula 2 (b);

formula 3 (c)
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Lampiran 4
Gambar hasil scanning electron microscope (SEM) beads formula 1 dengan

perbesaran 50 kali (a), 1000 kali (b) dan 5000 kali (c)
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Lampiran 5

Gambar hasil scanning electron microscope (SEM) beads formula 2 dengan

perbesaran 50 kali (a), 1000 kali (b) dan 5000 kali (c)

Universitas Indonesia

Pembuatan dan..., Muhwan Karim, FMIPA Ul, 2012



35

Lampiran 6

Gambar hasil scanning electron microscope (SEM) beads formula 3 dengan

perbesaran 50 kali (a), 1000 kali (b) dan 5000 kali (c)

25k X1 -da806 18 m
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Lampiran 7
Kurva serapan pentoksifillin 10 ppm dalam medium HCI pH 1,2 pada panjang
gelombang 273,00 nm

Serapan

273,0nm

Panjang gelombang

Lampiran 8
Kurva serapan pentoksifillin 10 ppm dalam medium dapar fosfat pH 7,4 pada
panjang gelombang 273,60 nm
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Lampiran 9
Kurva serapan pentoksifillin 10 ppm dalam medium dapar fosfat pH 6 pada
panjang gelombang 273,80 nm
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Lampiran 10

Tabel data kurva kalibrasi pentoksifillin dalam medium asam klorida pH 1,2

pada A 273,00 nm
Konsentrasi (ppm) Serapan (A)
6 0,201
10 0,339
12 0,406
16 0,537
20 0,675
22 0,747

Persamaan kurva kalibrasi: y = 0,0339x — 0,0021, r=0,9999
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Lampiran 11
Tabel data kurva kalibrasi pentoksifillin dalam medium dapar fosfat pH 7,4
pada A 273,60 nm

Konsentrasi (ppm) Serapan (A)
6 0,214
10 0,358
12 0,429
16 0,564
20 0,712
22 0,782

Persamaan kurva kalibrasi: y = 0,0022 + 0,0354x , r = 0,9999

Lampiran 12
Tabel data kurva kalibrasi pentoksifillin dalam medium dapar fosfat pH 6
pada A 273,80 nm

Konsentrasi (ppm) Serapan (A)
6 0,213
10 0,353
12 0,422
16 0,559
20 0,708
22 0,774

Persamaan kurva kalibrasi: y = 0,0007 + 0,0351x , r = 0,9999
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Lampiran 13

Tabel data distribusi ukuran diameter beads kitosan — TPP

Diameter Bobot (%)
(um) Fl F2 F3
> 1180 15 14,29 23,81
1180710 85 85,71 76,19
<710 0 0 0

Lampiran 14

Tabel data uji kandungan dan efisiensi penjerapan

Berat beads yang  Berat zat aktif ~ Kandungan zat aktif efisiensi penjerapan

e diperoleh (g) yang terjerap (g) (%) (%)
1 1,5862 0,1659 10,46 + 0,35 20,74
2 1,5513 0,1579 10,18 £ 0,08 19,73
3 1,5840 0,1649 10,41 £ 0,09 20,61
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Lampiran 15

40

Tabel data disolusi pentoksifillin dari beads kitosan — TPP pada medium HCI pH

1,2

Wakiu % terdisolusi

(menit) FI F2 F3
0 0,00 + 0,00 0,00 = 0,00 0,00 = 0,00
15 92,64 + 3,94 93,49 + 3,22 93,93 = 1,50
30 97,51 + 3,03 99,59 + 3,04 97,93 + 0,50
45 97,70 + 2,66 100,54 + 2,99 98,14 + 0,56
60 97,92 + 3,39 100,32 + 2,87 98,45 = 0,64
90 97,71 + 344 100,21 + 3,15 97,93 + 0,50
120 98,82 £ 2,09 100,53 + 3,26 98,98 + 1,71

Lampiran 16

Tabel data disolusi pentoksifillin dari heads kitosan — TPP pada medium dapar

fosfat pH 7,4

% terdisolusi

Waktu
S Fi F2 F3
0 il oG -00_iomiiifhn 0,00 + 0,00
15 kT WRoweo 90,01 + 2.55
30 97,84 i SN 99,69 + 297 97,82 = 3,19
45 98,15 + 438 100,73 + 4738 9843 + 3.11
60 9825 = 410 10000 = 286 9823 + 334
90 9835 + 394 100,63 + 338 9833 & 357
120 98,55 + 402 10084 + 320 9854 + 374
180 9845 + 391 10126 + 390 9873 + 3,63
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Lampiran 17

Tabel data disolusi pentoksifillin dari beads kitosan — TPP pada medium dapar

fosfat pH 6

Waktu % terdisolusi
(menit) FI F2 F3

0 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00
15 88,78 += 0,90 88,75 + 1,80 91,92 = 1,75
30 95,89 £ 025 9732 + 2,14 100,41 =+ 2,13
45 9639 + 056 97,75 £ 2,00 101,04 + 236
60 96,30 = 0,33 97,85 + 1,77 101,46 + 2380
90 96,83 = 1,19 98,18 + 2,09 100,94 =+ 2,67
120 96,72 £+ 0,71 98,29 + 1,96 101,57 + 3,17
180 9765 + 0,88 9882 + 144 101,99 + 324

Universitas Indonesia

Pembuatan dan..., Muhwan Karim, FMIPA Ul, 2012



42

Lampiran 18

Sertifikat analisis natrium tripolifosfat

1oLy
SDAINI'SD BHE (CN) €O, LTD. ok

XISHAN INDUSTRIAL GARDEN, LIANYUNGANG, CHINA } n’Lﬁ
TEL: 86-518-5830463 FAX:86-518-56304€5
E-Mail : tdthg@pub.jyg jsinfo.net

Mar. 03, 2011 -

. = The Expiry Date “2 years from Manufacturing date
Parameters  ©  Units . Specifications . Testresults
7,06 % 56.0-61.0 Min. 575

95 Min. 96.9
9.5~10.0 9.6
10 Max. - <10

i Na;#eQn; -
pH (1%sol.) -

Fiuoride (F)
Arsenic (As) 2 Max. <1
Heavy metal 20 Max. <10
Lead (Pb) 1 Max. <1
Mercury (Hg) ppm 1 Max. <1
Chioride (Cl) ppm 50 Max. <50
Sulfate (SO,) % 0.05 Max. <0.05
A Insoluble substance %. 0.05 Max. 0.02

Ash content = 997 ;

Very truly yours,

£ o
/““ e

Tian Dalin / President
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Lampiran 19

Data teknis kitosan

BIOTECH
SURINDO

forp. Palabuhan Perkanan Kejawanan, Jl. Pelabuhan Perikanan No.1 Girebon - 45118, Indonesia P.0231-224 1C0|F 0231
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Lampiran 20
Sertifikat analisis pentoksifillin

CHEMAGIS oo [

A Subslclary of sPeRiEs
' CERTIFICATE OF ANALYSIS
FENTOXTTYLLINE
M 0D3EPI

Mmﬁmnhlbm W
By Duie : 2609205 0, )

iy
Text Epecification T
Deseription Whizo <oy stliins powdes wilh L
o M‘“".’:IE }
Identificetion TR i3 aimeiler to standmd
Solubilicy : mhwn:ml [
] Hﬂ.ﬁn}pﬁ 104.0° -10G0"C ba.t Mo 17
| Calor 1% Salufion 15 Jass mhndhmdm Comyplles
Clagity - 7% Scludon is clear Campliss
Assay 99.0% - 101.0% . [1e0 %
Pelnt=d substances Thecbromine (hple) Hot mopethan 0.2% <000 %
i Ditsere (TLC) Back: Mot more than 0.2% Complies
Total: Motimore than 055 1| Complies
Lo on drying ot more the 5% 0.0 %
Reesidut on ignition Mot mor than 0156 (1] %
Heavy metals INot mors than 10ppm Coenplies
Acidiny To pass lest ' Complits
1.:'ullu1= Not suare thar 200pym Complics
lmmda ) Mot more an 10pom . | Complies
Complies with EP speclfication.

Fesidual Salvents: only Cluss 2 sobvents (metsnod and tolusns) ure likely to bepresast.

Both are below [OH oplion | permitied Ligmil e
m

*al Il

Head CH¥fice: 29 Laht S, PO Bax MI.MMHMM FT2-3-5TT0 40, Pre §72-3-57T3060
Plant: Ramai-Hevw, P.0, Bow: 3592, Beer Shava #4139, Tel; §72-2-8507 111, Fac 9725457221
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Lampiran 21

Perhitungan kandungan obat dalam beads dan efisiensi penjerapan

Persamaan kurva kalibrasi dalam medium asam klorida 0,1 N
y=0,0339x - 0,0021
berat beads yang ditimbang = 30,5 mg

Sejumlah beads digerus kemudian ditimbang + 30 mg, lalu dimasukkan ke dalam
labu ukur 100 ml, kemudian dilarutkan dengan larutan HCI 0,1 N, volume
dicukupkan hingga batas. Kemudian larutan disaring dan dipipet sebanyak 5 ml.

Setelah itu dimasukkan ke dalam labu ukur 10 ml dan diukur serapannya.

(y—a)xfpxM _ (0,524 + 0,0021) x 2x 100

Kada =
adar (mg) b x 1000 0,0339 x 1000

= 3,7h myg

3.26

Persentase kandungan obat dalam beads = ol

x 100% = 10,69%

o g . jumich obatdelam beods
Efisiensi Penjerapan = - —x 100%
jumizh obat secara teoritis

0.1659
0.2000

x 1009 ='20,74%
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Lampiran 22

Perhitungan disolusi

Persamaan garis yang diperoleh dari y = a + bx

Perhitungan kandungan zat dalam sampel

Kadar (mg) =

(y —a)x fpx M
b x 1000

Jumlah pelepasan pentoksifillin dari beads

Menit ke- 15

Menit ke- 30

Menit ke- 45

Menit ke-n

keterangan :

_ (yis-alxfp=M
b 1000

_ y30-a)xfoxM i+ (yli—al x fox 5
box 1000 b x 1000

_ (yas-a) xfpzM (¥30—a) xfox & (vi5—alx fox 5
bx 1000 box 1000 bx 1000

_lym—alxfpx M & B (y15-a) xfp =8
b x 1000 b 1000

y = serapan pentoksifillin

yn= serapan pentoksifillin pada menit ke-n

x = konsentrasi pentoksifillin

fp = faktor pengenceran

M = volume medium disolusi

S = volume sampling

a = koefisien

b = slope

intersep
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