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ABSTRAK

Nama : Utami Tri Adiningsih
Program Studi  : Ekstensi Farmasi
Judul : Preparasi dan Karakterisasi Beads Zink-Pektinat Mengandung

Pentoksifilin Dengan Metode Gelasi lonik

Pektin merupakan polisakarida alami yang dapat digunakan sebagai sistem
penghantaran obat spesifik ke kolon. Pektin merupakan polimer anionik yang
akan membentuk gel jika berinteraksi dengan kation divalen seperti zink dengan
menggunakan metode gelasi ionik. Penelitian ini bertujuan untuk membuat beads
zink pektinat mengandung pentoksifilin dan mengetahui karakteristik dan
pelepasan obat dari beads. Pada penelitian ini pembuatan beads dilakukan variasi
pada lama waktu taut silang yaitu 15 menit, 30 menit dan 45 menit. Karakterisasi
beads meliputi bentuk dan morfologi, distribusi ukuran partikel, kadar air,
efisiensi penjerapan dan uji pelepasan in vitro. Beads yang dihasilkan berbentuk
tidak bulat berwarna keemasan. Kandungan obat pada beads 15, 30 dan 45 yaitu
25,93%, 29,27% dan 27,21%. Uji pelepasan zat aktif dari beads dilakukan pada
medium HCI pH 1,2, dapar fosfat pH 7,4 dan dapar fosfat pH 6. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa pelepasan pentoksifilin pada medium asam klorida pH 1,2,
dapar fosfat pH 7,4 dan dapar fosfat pH 6 berlangsung cepat.

Kata Kunci : pektin, beads, pentoksifilin, zink pektinat, gelasi ionik
xv + 51 halaman  : 13 gambar; 2 tabel; 21 lampiran
Daftar acuan :32(1979-2011)
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ABSTRACT

Name : Utami Tri Adiningsih
Program Study : Extention of Pharmacy
Title : Preparation and Characterization Zinc Pectinate Beads

Containing Pentoxifylline by Ionic Gelation Method

Pectin is a natural polysaccharide that can be used as drug delivery systems
specific to the colon. Pectin is an anionic polymer that will form a gel when
interacting with divalent cations such as zinc by ionic gelation method. The
purpose of this research was preparation beads zinc pectinate containing
pentoxyfilline and investigate the characteristics of drug release from the beads.
Beads zinc pectinate were prepared by ionic gelation method with variation in
cross linking time which is 15 minutes, 30 minutes and 45 minutes. All
formulations were evaluated for the shape and morphology, particle size
distribution, moisture content, encapsulation efficiency and in vitro release test.
The resulted beads has not spherical form and has golden color . Drug content in
the beads 15, 30 and 45 is 25,93%, 29,27% and 27,21%. Results shows that beads
with variation in cross linking time that the drug from the beads released fast in
medium HCI pH 1,2, phosphate buffer pH 7,4 and phosphate buffer pH 6.

Key Word : Pectin, pentoxyfilline, zinc pectinate, beads, ionic gelation
xv + 51 pages : 13 pictures; 2 table; 21 appendixes
Reference :32(1979-2011)
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Inflammatory bowel disease (IBD) merupakan inflamasi yang terjadi
secara lokal di daerah usus halus dan usus besar (David, 2005). Inflamasi usus
terjadi terbatas pada daerah mukosa spesifik. Banyak pasien IBD yang mengalami
inflamasi pada bagian kolon, sehingga pengobatan difokuskan pada sistem
penghantaran spesifik ke kolon (David, 2005). Satu diantara pengobatan IBD
yaitu menggunakan obat anti inflamasi dan penckan daya imun (Ardizzone dan
Porro, 2005), misalnya dengan pentoksifilin.

Pentoksifilin adalah derivat xantin yang merupakan analog dari teofilin.
Pentoksifilin dan metabolitnya dapat meningkatkan aliran darah dengan cara
mengurangi kekentalan darah (Tamizharasi dan Rathi, 2008), serta dapat bekerja
sebagai anti inflamasi (Peterson, T., Peterson, M., & Raoul, J., 2011).
Pentoksifillin memiliki waktu paruh pendek yaitu 1,6 jam (Sweetman, 2009).

Polisakarida alami seperti pektin, alginat dan kitosan telah digunakan
secara luas untuk penghantaran obat ke usus besar. Penggunaan polisakarida
alami, didasarkan pada kemampuan mikroflora yang ada di usus besar untuk
mendegradasi polisakarida dan perubahan pH sepanjang saluran pencernaan
(Vandamme et al., 2002). Polisakarida pada sistem penghantaran obat, antara lain
dibuat dalam bentuk unit tunggal seperti tablet salut atau matriks dan bentuk
partikulat seperti mikropartikel (Liu et al., 2003).

Pektin memiliki kemampuan untuk membentuk gel dengan cara
membentuk komplek dengan ion logam tertentu seperti kalsium dan zink
(Lofgren, Walkenstrom dan Hermansson, 2002). Beads pektinat dapat diperoleh
dengan metode gelasi ionik menggunakan pektin dengan kation divalen seperti

ion kalsium atau zink yang menunjukkan dapat digunakan pada sistem
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penghantaran obat ke kolon (Atyabi et al., 2005; Chambin et al., 2006; El-Gibaly,
2002; Sriamornsak, 1998).

Telah dilakukan penelitian bahwa zink merupakan penaut silang yang
lebih baik untuk pektin dibandingkan dengan kalsium, karena membentuk ikatan
yang lebih kuat pada pektin (Das, Ka-Yun dan Ho, 2010). Pada formulasi
pembuatan beads terdapat beberapa parameter yang mempengaruhi beads antara
lain pH larutan taut silang, konsentrasi zat taut silang, waktu taut silang, kondisi
pengeringan, konsentrasi polimer dan perbandingan polimer dengan zat aktif obat
(Das, Ka-Yun dan Ho, 2010)

Dalam penelitian ini, digunakan pektin yang memiliki kemampuan
sebagai penghantar obat ke kolon, yang kemudian dibuat menjadi beads dengan
metode gelasi ionik, zink asetat dihidrat sebagai agen taut silang pada obat
pentoksifilin dan dilakukan variasi waktu taut silang, untuk mengetahui pengaruh

waktu taut silang pada pembuatan beads.

1.2 Tujuan Penelitian
Penelitian ini bertujuan untuk membuat beads zink pektinat mengandung
pentoksifilin dengan variasi waktu taut silang dan mengetahui karakteristik beads

dan pelepasan obat dari beads.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Sistem Penghantaran ke Kolon

asending
kolon kolon
transvera D! desending
katup kolon
ileo-caecal
sekum
: kolon
apendiks sigmoid
rektum
anus =

[Sumber: Patel et al., 2011, telah diolah kembali]

Gambar 2.1. Anatomi kolon

Sistem pelepasan obat di kolon merupakan sistem penghantaran yang
bertujuan untuk pengobatan lokal di kolon seperti infeksi, kanker kolon, ulseratif
kolitis dan Chron's disease, dimana konsentrasi obat dapat ditingkatkan sehingga
efikasi lebih baik dan disisi lain efek samping dapat ditekan. Keuntungan lainnya
adalah kolon merupakan tempat penyerapan senyawa obat yang memiliki masalah
dengan sistem pencernaan bagian atas terutama untuk obat yang tidak stabil

terhadap asam dan enzim-enzim pencernaan (Jain et al., 2007).
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Usus besar terdiri dari tiga bagian yaitu sekum, kolon dan rektum. Sekum
yaitu kantong tertutup yang menggantung di bawah area katup ileosekal dan
terdapat apendiks vermiform yaitu suatu tabung buntu yang sempit berisi jaringan
limfoid, menonjol dari ujung sekum. Kolon merupakan bagian terakhir dalam

sistem pencernaan.

Kolon adalah bagian terbesar dari usus besar yaitu sekum sampai rektum.

Kolon memiliki empat divisi (Sherwood, L, 2001) yaitu:

1. Kolon asenden, merentang dari sekum sampai ke tepi bawah hati sebelah
kanan dan membalik secara horizontal pada fleksura hepatica.

2. Kolon transversa, merentang menyilang di bawah hati dan lambung sampai ke
tepi lateral ginjal kiri, tempatnya memutar pada fleksura splenik.

3. Kolon desenden, merentang ke bawah pada sisi abdomen.

4. Kolon sigmoid, perpanjangan dari kolon desenden yang membentuk huruf S

yang bermuara di rektum

Tiga fungsi utama dari usus besar adalah reabsorpsi air dan pemadatan
massa dari usus halus menjadi feses, absorpsi vitamin-vitamin penting yang
dihasilkan dari bakteri, dan sebagai tempat penyimpanan feses sebelum defekasi
(Sherwood, L., 2001).

Pengembangan sediaan lepas di kolon dapat dilakukan dengan tiga
pendekatan yaitu pelepasan obat dikendalikan oleh mikroba, pelepasan

dikendalikan oleh waktu dan pelepasan dikendalikan oleh pH.

1. Pelepasan dikendalikan oleh mikroba

Lambung dan usus halus mengandung beberapa jenis bakteri. Pada kolon
jumlah bakteri sangat tinggi. Rendahnya jenis bakteri di lambung disebabkan oleh
faktor-faktor seperti waktu transit yang pendek suatu bahan makanan serta pH
lambung yang sangat asam. Hal yang sebaliknya terjadi pada usus besar, waktu
transit yang panjang bersamaan dengan banyaknya jenis nutrien. Pada kolon
terutama terdapat bakteri anaerobik antara lain bacteroides, enterobacteria,
bifodobacteria, eubacteria, clostridia, enterococci, enterobacteria dan
ruminococcus (Philip dan Philip, 2010). Keberadaan mikroba ini dapat
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dimanfaatkan untuk tujuan pelepasan obat di kolon, dengan pemilihan eksipien

tertentu.

2. Pelepasan dikendalikan oleh waktu

Waktu transit dalam saluran pencernaan telah digunakan untuk membuat
formula sediaan yang spesifik untuk pelepasan ke kolon yaitu dengan mendisain
waktu pelepasan obat. Pelepasan obat ditahan selama waktu transit antara rongga
mulut sampai bagian distal usus halus yaitu ileum dan sesudah itu obat dilepaskan
di kolon. Faktor yang mempengaruhi waktu transit suatu sediaan farmasi di
berbagai daerah di saluran pencernaan meliputi pergerakan saluran pencernaan,
aktivitas fisik seseorang, keadaan berpuasa atau waktu makan sesorang (Philip

dan Philip, 2010).

3. Pelepasan dikendalikan oleh pH

Perubahan pH sepanjang saluran pencernaan telah digunakan untuk
mengembangkan sediaan dengan target kolon. Prinsip penggunaan polimer pada
penghantaran obat ke kolon yang pelepasannya dikendalikan oleh pH adalah
berdasarkan perbedaan nilai pH. Polimer yang digunakan tidak larut pada pH
rendah namun kelarutan polimer dapat meningkat dengan meningkatnya pH.
Lambung memiliki pH 1-2 kemudian meningkat setelah makan. Usus halus
memiliki pH 6,5 dan meningkat menjadi 7,5 pada distal ileum. Kolon memiliki

pH yang bervariasi dari 5,7 sampai 7 (Philip dan Philip, 2010).
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2.2 Beads

Beads merupakan mikrokapsul berbentuk bulat mengandung obat yang
terletak di dalam inti beads (Kumar et al., 2001). Ukuran beads bervariasi mulai
dari 50 um sampai dengan 2 mm. Pembuatan beads dapat menggunakan polimer
alam yang bersifat biodegradable. Beads dapat digunakan pada sistem
penghantaran obat lepas terkendali dan sistem penghantaran ke saluran
pencernaan (Patil et al., 2010).

Beberapa metode dapat digunakan untuk membuat mikropartikel.
Pemilihan metode tergantung pada faktor-faktor seperti persyaratan ukuran
partikel, stabilitas, profil pelepasan, stabilitas produk akhir dan toksisitas terkait
dengan produk akhir. Metode tersebut antara lain emulsi taut silang, semprot
kering, gelasi ionik dan pemisahan fase koaservasi (Agnihotri, Malikarjuna dan

Aminabhavi, 2004).

2.3 Pektin

Pektin merupakan satu diantara polisakarida anionik dari alam yang
diperoleh dari ekstraksi kulit jeruk dan apel dengan asam mineral encer panas
pada pH £ 2 (Sriamornsak, n.d.). Kulit jeruk mengandung + 10-15 % pektin,
sedangkan apel mengandung 20-30% pektin. Warna pektin yang berasal dari jeruk
berwarna lebih cerah dibandingkan pektin yang berasal dari apel memiliki warna
yang lebih gelap. Pektin juga dapat diisolasi dari ginseng, biji bunga matahari dan
sari buah labu (Ovodov, 2009). Pektin memiliki sifat hidrofilik, sehingga dapat
digunakan sebagai matriks hidrofilik yang dapat digunakan untuk sistem
penghantaran obat oral dan untuk formulasi yang pelepasannya dimodifikasi
(Bhatia et al., 2008).

Pektin tersusun atas ester termetilasi dari asam poligalakturonat.
Berdasarkan derajat esterifikasinya, pektin dibagi menjadi dua yaitu high
methoxyl (HM) dan low methoxyl (LM). Nilai derajat esterifikasi pada pektin HM
yaitu 60 sampai 70% dan untuk pektin LM 20 sampai 40%. Pektin HM dan LM
dapat membentuk gel dengan kondisi yang berbeda-beda. Pektin HM dapat
membentuk gel melalui interaksi hidrofobik terutama dengan adanya sukrosa.

Pektin LM dapat membentuk gel pada pH yang rendah atau dengan adanya ion
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divalen. Kemampuan pektin dalam membentuk gel sangat tergantung dari ukuran
molekul, derajat esterifikasi, pH, konsentrasi penaut silang dan suhu, sehingga
pektin yang berasal dari sumber yang berbeda tidak mempunyai kemampuan yang
sama dalam membentuk gel. Pektin memiliki beberapa sifat yang dapat digunakan
sebagai matriks untuk menerangkap dan menghantarkan obat, protein dan sel;
sebagai bahan pembentuk gel, sebagai bahan pengental dan sebagai bahan

pengemulsi (Ovodov, 2009) .

COOCH3 COOH COOCH; COOCH; COOH
O O g 0 g O g O i
I H H o VH o VH o
A Now A2 Nou mq 9 Nou H o HA " Nou HA/
H H H H H i
H OH H  OH H OH H OH H OH

[Sumber : Racovita, et al., 2009]

Gambar 2.2. Struktur kimia pektin

Struktur dari pektin sangat sulit untuk ditentukan karena pektin dapat
berubah selama proses isolasi dari tumbuhan dan penyimpanan. Kandungan utama
pektin adalah asam D-galakturonat diikuti oleh ikatan a-(1-4) glikosidik. Pektin
terdiri dari ratusan sampai 1000 unit sakarida dalam konfigurasi ikatan rantainya,
sehingga hal ini mempengaruhi rata-rata berat molekul dari pektin yaitu sekitar
50.000-150.000 dalton. Pektin praktis tidak larut dalam alkohol atau alkohol encer
dan pelarut organik lainnya (Sweetman, 2009).

Manfaat dari pektin yang telah diteliti di dalam bidang farmasi yaitu
digunakan dalam formulasi tablet sebagai pengikat dan digunakan dalam sediaan
lepas terkendali sebagai matriks. Berbagai manfaat pektin yang telah diteliti
membuat pektin menjadi salah satu eksipien yang menjajikan dalam industri

farmasi untuk saat ini dan masa yang akan mendatang.
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2.4 Metode Gelasi Ionik

Gelasi atau pembentukan gel merupakan penggabungan atau pengikatan
silang rantai-rantai polimer membentuk jaringan tiga dimensi yang sinambung
dan dapat memerangkap air di dalamnya menjadi suatu struktur yang kompak dan
kaku (Fardiaz, 1989). Gelasi ion didasarkan pada kemampuan makromolekul
untuk bertaut silang dengan adanya ion yang bermuatan berlawanan untuk
membentuk hidrogel. Metode gelasi ion telah banyak digunakan pada proses
enkapsulasi polisakarida alam seperti alginat, pektin, kitosan, dan karboksimetil
selulosa (Patil et al., 2010). Pada pembuatan beads dengan metode gelasi ionik,
polisakarida dilarutkan dalam pelarut, kemudian diteteskan ke larutan taut silang
dengan pengadukan konstan kemudian akan terbentuk beads hidrogel. Beads yang
terbentuk kemudian disaring, lalu dibilas dengan aqua bebas ion selanjutnya
dikeringkan. Penaut silang yang digunakan untuk gelasi ionik dapat dibagi
menjadi dua macam yaitu penaut silang dengan bobot molekul rendah misalnya
CaCl,, BaCl,, MgCl,, zink asetat, pirofosfat, tripolifosfat, tetrapolyphosphat, dan
penaut silang bobot molekul tinggi seperti lauril dan setilstearil sulfat (Racovita et
al., 2009).

Beads yang dibuat dari polimer tipe gel, seperti pektin, dibuat dengan
menggunakan larutan polimer dan bahan aktif yang dihomogenkan dalam larutan
polimer tersebut, kemudian digunakan alat untuk menghasilkan mikrodroplet.
Larutan polimer-bahan aktif tersebut dijatuhkan ke dalam larutan taut silang, yang
diaduk secara konstan. Pada pembuatan beads dengan menggunkakan polimer
pektin digunakan taut silang berupa kation divalen, yang akan menyambung

silang polimer membentuk beads hidrogel.
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Pektin memiliki kemampuan untuk membentuk gel dengan penaut silang
berupa kation divalen (ion zink atau ion kalsium) . Terbentuknya gel terjadi
karena adanya ikatan ionik antara gugus karboksil yang bermuatan negatif dari
pektin dengan ion divalen zink (Racovita, et al., 2009). Pembentukan gel pektin
dengan dua mekanisme yaitu reaksi sambung silang berdasarkan model "egg-box”

dan ikatan hidrogen non ionik. (Chambin et al., 2006).

ﬁ%\w

[Sumber: Agnihotri, Malikarjuna dan Aminabhavi, 2004, telah diolah kembali]

Gambar 2.3. Ikatan antara ion positif zink dengan ion negatif pektin

membentuk model egg-box

2.5 Mekanisme Pelepasan Obat dari Beads

Pelepasan obat dari heads terdiri dari 3 macam mekanisme : (a) pelepasan
melalui permukaan partikel beads, (b) difusi melalui matriks gel bead yang
mengembang, (c) pelepasan melalui erosi polimer. Pelepasan obat dari beads
dapat dengan cara lebih dari satu mekanisme. Pada mekanisme obat yang
pelepasan melalui permukaan, saat obat telah kontak dengan medium maka obat
akan lepas melalui permukaan partikel, obat yang terperangkap di lapisan
permukaan partikel juga mengikuti mekanisme ini. Pada pelepasan obat melalui

difusi matriks terdiri dari tiga langkah.
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Pertama, air berpenetrasi ke dalam partikel beads, yang menyebabkan

matriks partikel beads mengembang, kedua, konversi polimer ke dalam matriks

gel, dan ketiga difusi obat dari matriks gel yang mengembang. Jenis pelepasan

difusi ini biasanya pada partikel hidrogel. Pada mekanisme erosi, sediaan terkikis

sehingga obat terlepas

ketika bersentuhan dengan medium (Agnihotri,

Malikarjuna dan Aminabhavi, 2004)

5

pelepasan melalui

mikropartikel

I: pelepasan karena
erosi

difusi dari matriks yang mengembang

[Sumber : Agnihotri, Malikarjuna dan Aminabhavi., 2004, telah diolah kembali]

Gambar 2.4. Mekanisme pelepasan obat dari beads
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2.6 Pentoksifilin

CH;-CO-[CH,]5-CHaw_

[Sumber: Sweetman, 2009]

Gambar 2.5. Struktur kimia pentoksifilin

Nama kimia : 3,7-Dimetil-1-(5-oksohesil) xantin
BM 2783
Rumus empiris : Ci3H1sN4O3

Karakteristik pentoksifilin berupa serbuk putih, tidak berbau dan larut
dalam air, etanol dan toluen. Sebagai hemorrheologic agent, pentoksifilin mampu
meningkatkan aliran darah perifer dengan memperbaiki deformiti eritrosit,
menurunkan viskositas darah dan menekan agregasi platelet. Pentoksifilin dapat
bekerja sebagai anti inflamasi dengan cara menghambat produksi TNF alfa
(Peterson, T., Peterson, M., & Raoul, J., 2011).

Pentoksifilin dapat dengan cepat diabsorbsi pada saluran pencernaan.
Waktu paruh pentoksifilin dalam plasma 0,4-0,8 jam dan dari metabolit bervariasi
dari 1,0-1,6 jam. Dalam 24 jam sebagian besar dosis telah dieliminasi melalui urin
dan 4% melalui feses (Sweetman, 2009).

Dosis awal yang diberikan yaitu 200 mg sehari tiga kali secara oral, ketika
kemajuan meningkat, digunakan dosis pemeliharaan 100 mg sehari tiga kali.
Pentoksifilin dapat diberikan secara infus intra arteri atau dengan cara injeksi
intravena. Dosis awal yang disarankan untuk infus intravena yaitu 100 mg dalam
250-500 mL injeksi natrium klorida atau injeksi dekstrosa, dosis ini dapat
ditingkatkan dari 50 mg per hari hingga maksimum 400 mg per hari. Untuk infus
intrarteri dosis yang disarankan yaitu 100-300 mg per hari diberikan dalam 20-50
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mL injeksi natrium klorida lebih dari 10 sampai 30 menit. Dosis yang disarankan
untuk injeksi intravena yaitu 100 mg. Pada penyakit vaskular periferal dosis yang
digunakan tablet sediaan lepas terkendali 400 mg sehari tiga kali (Sweetman,

2009).

2.7 Evaluasi dan Karakterisasi Beads

Pembuatan suatu produk, termasuk beads harus disertai dengan evaluasi
untuk mengontrol kualitas produk, mengetahui layak tidaknya produk untuk
digunakan dan dipasarkan, serta efisiensi metode yang digunakan. Evaluasi yang
dilakukan pada beads meliputi :
2.7.1 Pemeriksaan bentuk dan morfologi permukaan

Scanning Electron Microscopy (SEM) digunakan untuk mengetahui
bentuk dan karakteristik permukaan beads.

2.7.2 Uji penetapan kadar air
Penetapan kadar air pada beads diukur menggunakan alat pengukur kadar

air (moisture content).

2.7.3  Penentuan kandungan obat

Penentuan kandungan obat dalam beads dilakukan untuk mengetahui
banyaknya zat aktif yang dapat terenkapsulasi. Evaluasi dapat dilakukan dengan
metode analisis kuantitatif misalnya dengan spektrofotometri UV-Vis.

Pelarut yang akan digunakan berdasarkan kelarutan zat aktif atau polimer.
Matriks beads perlu dirusak agar obat yang terjerap di dalamnya dapat terlepas
sehingga dapat diperoleh kadar obat yang terjerap secara akurat. Perusakan
matriks beads dapat dilakukan dengan penggerusan maupun perendaman pada

pelarut yang dapat melarutkan matriks beads.
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2.7.4 Efisiensi penjerapan

Perhitungan persen penjerapan berguna untuk mengetahui efisiensi metode
pembuatan beads yang digunakan. Persen penjerapan diperoleh dengan
membandingkan jumlah kandungan zat inti yang diperoleh dengan jumlah zat inti

teoritis.

2.7.5 Uji pelepasan in vitro

Uji pelepasan in vitro ini dilakukan untuk mengukur laju dan jumlah
pelarutan obat dalam suatu medium dengan adanya satu atau lebih bahan
tambahan yang terkandung dalam produk obat. Hasil uji disolusi in vitro akan
memberikan gambaran profil pelepasan obat dari beads dalam tubuh yaitu
bagaimana kecepatan dan ketersediaan zat aktif untuk memberikan efek terapeutik

yang diinginkan.
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BAB 3
METODE PENELITIAN

3.1 Lokasi dan Waktu Penelitian

Penelitian dilakukan di Laboratorium Farmasetika dan Laboratorium
Formulasi Tablet Departemen Farmasi F-MIPA UI Depok. Waktu Penelitian
dilaksanakan dari bulan Oktober 2011 sampai bulan Mei 2012.

3.2 Bahan

Pektin (Danisco, Amerika Serikat), pentoksifilin (Chemagis), zink asetat
dihidrat (Merck, Jerman), kalium dihidrogen fosfat (Merck, Jerman), natrium
hidroksida (Merck, Jerman), asam klorida 37% (Merck, Jerman), aquadest bebas

ion (Brataco, Jakarta).

3.3 Alat

Peralatan yang digunakan dalam penelitian ini adalah neraca analitik
(Shimadzu EB-30, Jepang), pH-meter (Eutech Instruments pH 510, Singapura),
alat uji - disolusi (Electrolab, India), Scanning Electron Microscope,
spektrofotometer UV-Vis (Shimadzu UV 1800, Jepang), moisture content AMB
50 (Adam, Amerika Serikat), syringe needle (Terumo, Jepang), alat stirer
magnetik (C-MAG HS 7 IKA), alat-alat gelas yang umum digunakan dalam

laboratorium.

3.4 Cara Kerja
3.4.1 Optimasi konsentrasi pektin pembuatan beads zink pektinat kosong
(Das, (Ka-Yun dan Ho, 2010; Chambin, et al., 2006)
Pembuatan beads zink pektinat kosong dilakukan untuk mendapatkan
kondisi optimum pembuatan beads dilihat melalui bentuk beads kering.
Pada pembuatan zink pektinat mula-mula dilakukan optimasi pada

konsentrasi larutan pektin.
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Pembuatan beads dilakukan menggunakan metode gelasi ionik. Konsentrasi
larutan pektin yang diuji yaitu 3%, 4%, 5% dan 6% (b/v) dalam aqua bebas
ion, dengan konsentrasi larutan zink asetat dihidrat 5% (b/v) dalam aqua
dest bebas ion. Larutan pektin diteteskan menggunakan syringe needle
ukuran 26-G pada larutan zink asetat dihihidrat konsentrasi 5% (b/v) yang
telah diasamkan dengan asam klorida hingga pH 1,6 dengan pengadukan
menggunakan pengaduk magnetik dengan kecepatan 200 rpm. Selanjutnya
beads yang telah terbentuk didiamkan selama 15 menit. Kemudian bead
disaring lalu dibilas dengan menggunakan aqua bebas ion, selanjutnya
dikeringkan pada temperatur kamar (25°C) selama 24 jam. Konsentrasi yang
menghasilkan bentuk beads kosong yang terbaik, digunakan untuk optimasi

beads dengan konsentrasi zink asetat dihidrat.

3.4.2 Optimasi konsentrasi zink asetat dihidrat pada pembuatan beads zink
pektinat kosong (Das, Ka-Yun dan Ho, 2010; Chambin, et al., 2006)

Pembuatan beads zink pektinat kosong dilakukan untuk
mendapatkan kondisi optimum pembuatan beads dilihat melalui bentuk
beads. Konsentrasi larutan zink asetat dihidrat yang diuji yaitu 2,5% dan
10% (b/v) dalam aqua bebas ion, dengan konsentrasi larutan pektin 5%
(b/v) dalam aqua dest bebas ion. Larutan pektin diteteskan menggunakan
syringe needle vkuran 26-G pada larutan zink asetat dihihidrat konsentrasi
2,5% dan 10% yang telah diasamkan dengan asam klorida hingga pH 1,6
dengan pengadukan menggunakan pengaduk magnetik dengan kecepatan
200 rpm. Selanjutnya beads yang telah terbentuk pada didiamkan selama 15
menit. Kemudian beads disaring lalu dibilas dengan menggunakan aqua
bebas ion, selanjutnya dikeringkan pada temperatur kamar (25°C) selama 24
jam. Formula yang menghasilkan bentuk beads kosong yang terbaik,
digunakan untuk membuat beads dengan variasi waktu pendiaman dalam

larutan taut silang.
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3.4.3 Pembuatan beads zink pektinat mengandung pentoksifilin (Das, Ka-
Yun dan Ho, 2010; Chambin, et al., 2006)

Pembuatan beads zink pektinat menggunakan metode gelasi ionik.
Larutkan + 6,25 gram pektin dalam 125 mL aqua bebas ion dihomogenkan
dengan pengaduk magnetik. Kemudian + 6,25 gram pentoksifilin
didispersikan pada larutan pektin lalu dihomogenkan dengan pengaduk
magnetik. Selanjutnya larutkan + 6,25 gram zink asetat dihidrat dalam 125
mL aqua bebas ion aduk hingga homogen, kemudian diasamkan dengan
asam klorida hingga pH 1,6. Campuran pektin-pentoksifilin diteteskan
dengan menggunakan syringe needle ukuran 26-G pada larutan zink asetat
dihidrat dengan pengadukan menggunakan pengaduk magnetik dengan
kecepatan 200 rpm. Selanjutnya beads yang telah terbentuk didiamkan
dengan waktu pendiaman dalam larutan taut silang yaitu 15, 30 dan 45
menit. Kemudian beads disaring lalu dibilas dengan menggunakan aqua
bebas 1on, selanjutnya dikeringkan pada temperatur kamar (25°C) selama 24

jam.

Tabel 3.1. Formula pembuatan beads zink-pektinat mengandung

pentoksifillin
Zink W oo Waktu
Kode asetat  Pektin  Pentoksifillin Ei o s sambung
Formula dihidrat (gram) (gram) T o silang
— dihidrat (menit)
Beads 15 6,25 6,25 6,25 1,6 15
Beads 30 6,25 6,25 6,25 1,6 30
Beads 45 6,25 0,25 6,25 1,6 45
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3.5 Karakterisasi Beads
3.5.1 Bentuk dan morfologi beads
Bentuk dan morfologi permukaan dapat diamati dengan
menggunakan alat Scanning Electron Microscope (SEM). Beads zink
pektinat yang mengandung pentoksifilin yang kering disalut dengan logam
emas menggunakan fine coater di bawah vakum, kemudian sampel diuji

dengan SEM.

3.5.2 Distribusi ukuran partikel

Evaluasi distribusi ukuran partikel beads dilakukan dengan
menggunakan ayakan bertingkat. Digunakan tiga ayakan dengan nomor
ayakan 16, 25, 35 dan 45 yang kemudian disusun berdasarkan ukuran
lubang ayakan yang paling besar. Sebanyak + 2 gram beads diletakkan
dalam ayakan paling atas, selanjutnya mesin pengayak dijalankan selama 10
menit dengan kecepatan getaran 30 rpm. Kemudian masing-masing fraksi

dalam ayakan ditimbang.

3.5.3 Penentuan kadar air

Penentuan kadar ' air dilakukan terhadap beads zink-pektinat
mengandung pentoksifilin dengan menggunakan alat moisture content.
Ditimbang + 1 gram beads zink pektinat mengandung pentoksifilin,
selanjutnya diletakkan di atas alumunium secara merata di dalam alat.
Kemudian —alat dinyalakan dan akan berhenti secara otomatis setelah
mencapai kadar air yang konstan. Persentase kadar air yang tercatat pada

alat kemudian dicatat.

Universitas Indonesia

Preparasi dan..., Utami Tri Adiningsih, FMIPA Ul, 2012



18

3.5.4 Uji kandungan obat, efisiensi penjerapan dan pelepasan obat dari
beads secara in vitro
3.5.4.1 Pembuatan larutan asam klorida 0,1 N pH 1,2
Larutkan 8,33 mL asam klorida pekat ke dalam aquadest hingga
1000 mL, kocok hingga homogen.

3.5.4.2 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 aqua bebas CO, hingga

200,0 mL (Depkes, 1979).

3.5.4.3 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 aqua bebas CO, hingga

200,0 mL (Depkes, 1979).

3.5.4.4 Pembuatan spektrum serapan dan penentuan panjang gelombang
maksimum pentoksifilin
Membuat larutan pentoksifilin dengan konsentrasi 10 ppm dalam
pelarut asam klorida 0,1 N pH 1,2, dapar fosfat pH 6 dan dapar fosfat pH
7,4, kemudian diukur serapannya pada panjang gelombang 200-400 nm.

Kemudian dilihat kurva serapannya.

3.5.4.5 Pembuatan kurva kalibrasi pentoksifilin

Sebanyak 100,00 mg pentoksifilin ditimbang secara seksama,
kemudian masukkan ke dalam labu ukur 100,0 mL. Lalu dilarutkan dengan
larutan asam klorida 0,1 N secukupnya, dikocok hingga larut sempurna.
Tambahkan larutan asam klorida 0,1 N hingga batas labu ukur kemudian
homogenkan, didapat larutan pentoksifilin 1000 ppm. Kemudian sebanyak
10,0 mL larutan tersebut dipipet dan dimasukkan dalam labu ukur 100,0 mL.
Tambahkan larutan asam klorida 0,1 N hingga batas labu ukur, kemudian

kocok hingga homogen, didapat larutan pentoksifilin 100 ppm. Dari larutan
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konsentrasi 100 ppm tersebut, dibuat kurva kalibrasi enam titik dengan
konsentrasi larutan 6 ppm, 10 ppm, 12 ppm, 16 ppm, 20 ppm dan 22 ppm.
Serapan diukur dengan menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada
panjang gelombang maksimum yang diperoleh dari pembuatan spektrum
serapan. Setelah didapat data serapan, maka dicari persamaan regresi
liniernya. Pembuatan kurva kalibrasi juga dilakukan pada larutan dapar

fosfat pH 7,4 dan larutan dapar fosfat pH 6.

3.5.4.6 Uji kandungan obat dalam beads dan efisiensi penjerapan (Sankalia,

M., Mashru, R., Sankalia, J., & Sutariya V., 2005)

Uji kandungan pentoksifilin dalam beads dilakukan dengan cara
sejumlah beads ditimbang secara seksama, kemudian dilarutkan dalam 15
mL larutan dapar fosfat pH 7,4 dengan bantuan stirer magnetik hingga beads
hancur. Beads yang telah hancur dalam larutan dapar fosfat pH 7,4
dimasukkan ke dalam tabung sentrifuge, kemudian disentrifuge selama 10
menit dengan kecepatan 2500 rpm. Setelah disentrifuge, larutan diencerkan
dengan larutan dapar fosfat pH 7,4 menggunakan labu ukur 25 mL. Serapan
pentoksifilin diukur dengan menggunakan Spektrofotometer UV-Vis pada
panjang gelombang maksimum yang diperoleh dari pembuatan spektrum
serapan. Kadar pentoksifilin dihitung dengan membandingkan terhadap
kurva kalibrasi sehingga jumlah pentoksifilin yang terjerap dapat dihitung.

Perhitungan persen penjerapan berguna untuk mengetahui efisiensi
metode pembuatan beads yang digunakan. Persen penjerapan (%E)
diperoleh dengan membandingkan jumlah kandungan zat inti yang diperoleh
dengan membandingkan jumlah kandungan zat inti yang diperoleh dengan

jumlah zat inti teoritis menggunakan rumus :

jumlah zat inti yang terukur
%E = . — — x 100%
jumlah zat inti teoritis
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3.5.4.7 Uji pelepasan obat secara in vitro

Uji pelepasan dilakukan dengan menggunakan alat disolusi tipe
dayung. Disolusi dilakukan dalam medium asam klorida 0,1 N pH 1,2, dapar
fosfat pH 7,4 dan dapar fosfat 6. Volume medium yang digunakan sebanyak
900 mL pada suhu 37+0,5°C. Uji disolusi ini dilakukan dengan kecepatan
pengadukan 100 rpm. Waktu pelepasan obat pada medium asam klorida 0,1
N pH 1,2 selama 2 jam, pada medium dapar fosfat pH 7,4 diamati selama 3
jam dan pada medium dapar fosfat pH 6 diamati selama 3 jam. Pengambilan
sampel sebanyak 10 mL kemudian jumlah cairan yang terambil segera
diganti oleh sejumlah yang larutan medium yang sama pada interval waktu
tertentu. Sampel kemudian diukur serapannya dengan menggunakan alat
spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang maksimum yang
diperoleh dari pembuatan spektrum serapan. Kemudian jumlah obat dalam
cairan dan presentase obat yang terlepas dihitung serta dibuat profil
pelepasan obat dengan memplot persentase obat yang dilepas terhadap

waktu.
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BAB 4
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Optimasi pembuatan beads zink pektinat kosong sebagai uji
pendahuluan

Penelitian ini diawali dengan penentuan kondisi optimum proses
pembuatan beads zink pektinat kosong, yang mencakup penentuan konsentrasi
larutan pektin dan konsentrasi larutan zink asetat dihidrat. Konsentrasi larutan
pektin yang digunakan 3%, 4%, 5% dan 6%, sedangkan konsentrasi larutan zink
asetat dihidrat yang digunakan 2,5%, 5% dan 10%. Parameter yang digunakan
pada optimasi adalah bentuk beads dalam keadaan kering. Pada uji pendahuluan
hanya dilakukan optimasi pada konsentrasi larutan pektin dan larutan zink asetat
dihidrat, sedangkan pada parameter yang lain seperti kecepatan rpm yang
dilakukan pada saat pembuatan, pH larutan taut silang, suhu dan lama
pengeringan tidak dilakukan optimasi karena pada penelitian sebelumnya telah
dilakukan optimasi pada parameter tersebut (Das, Ka-Yun dan Ho, 2010).

Optimasi konsentrasi larutan pektin dilakukan untuk mengetahui bentuk
beads dalam keadaan kering dan untuk melihat kemampuan larutan pektin agar
dapat melewati syringe needle 26-G. Optimasi konsentrasi larutan pektin untuk
melihat bentuk beads dalam keadaan kering yaitu 3%, 4%, 5% dan 6% pada
larutan konsentrasi zink asetat dihidrat 5%. Pada konsentrasi larutan pektin 3%
dan 4% dihasilkan bentuk yang bulat pada saat beads masih basah, namun setelah
beads kering bentuknya menjadi pipith dan tidak bulat. Sedangkan beads yang
dibuat dengan konsentrasi larutan pektin 5% dan 6% memberikan hasil bentuk
beads basah yang bulat dan pada saat beads telah kering, bentuk beads tetap bulat
pada beads larutan pektin 5% dan 6%. Viskositas larutan pektin 5% lebih rendah
dibandingkan larutan pektin 6% sehingga lebih mudah melewati syringe needle
26-G dan dapat menghasilkan beads yang berbentuk bulat, sehingga dipilih

konsentrasi larutan pektin 5% untuk pembuatan beads selanjutnya.
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Konsentrasi larutan zink asetat dihidrat akan mempengaruhi bentuk beads. Pada
optimasi konsentrasi larutan zink asetat dihidrat yang dibandingkan adalah 2,5%,
5% dan 10% dengan larutan pektin konsentrasi 5%. Beads yang dihasilkan pada
konsentrasi larutan zink asetat dihidrat 2,5% yaitu beads basah yang berbentuk
bulat, namun setelah beads kering berbentuk menjadi kurang bulat. Pada
konsentrasi 5% dan 10% zink asetat dihidrat dihasilkan beads basah yang
berbentuk bulat, namun setelah beads kering, pada beads yang dibuat dengan
larutan zink asetat dihidrat 10% bentuk beads menjadi hampir pipih dan kurang
bulat. Sehingga digunakan konsentrasi 5% pada pembuatan beads karena
memberikan bentuk yang paling bulat pada saat beads telah kering.

Setelah dilakukan optimasi, beads zink pektinat memberikan hasil
optimum pada kondisi percobaan menggunakan larutan pektin 5%, larutan zink
asetat dihidrat 5%, kecepatan pengadukan 200 rpm, larutan zink asetat dihidrat
yang diasamkan hingga pH 1,6 dan pengeringan dilakukan di suhu kamar (25°C).

4.2 Pembuatan Beads Zink Pektinat Berisi entoksifilin

Pembuatan beads zink pektinat mengandung pentoksifilin dilakukan
dengan menggunakan metode gelasi ionik. Pada pembuatan beads zink pektinat
mengandung pentoksifilin, dimasukkan pentoksifilin 5% dengan perbandingan
bobot zat aktif dan polimer 1:1. Pada pembuatan beads zink pektinat mengandung
pentoksifilin dilakukan variasi pada waktu pendiaman dalam larutan taut silang
yaitu larutan zink asetat dihidrat 15 menit, 30 menit dan 45 menit. Kemudian

dilakukan karakterisasi pada bead yang mengandung pentoksifilin.

4.3 Evaluasi Beads

Dilakukan evaluasi pada beads secara fisika dan kimia dengan melihat
morfologi beads, vkuran partikel beads, kandungan zat inti, efisiensi penjerapan
beads dan profil pelepasan in vitro.
4.3.1 Pemeriksaan bentuk dan morfologi beads

Analisis bentuk dan morfologi beads zink-pektinat dilakukan dengan alat
Scanning Electron Microscope (SEM). Secara organopleptis beads basah
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berbentuk bulat dan tidak berwarna, setelah kering beads berwarna keemasan dan
berbentuk tidak bulat.

Pada hasil pemeriksaan menggunakan Scanning Electron Microscope
(SEM), menunjukkan bahwa beads berbentuk tidak bulat dan terdapat permukaan
yang terlihat seperti berlubang. Adanya permukaan yang seperti berlubang dapat
diakibatkan karena adanya gelembung wudara pada larutan pektin yang

mengandung pentoksifilin pada saat diteteskan pada larutan taut silang.

Gambar 4.1. Hasil SEM beads zink pektinat dengan waktu taut silang 15 menit
perbesaran 50 kali

Gambar 4.2. Hasil SEM beads zink pektinat dengan waktu taut silang 30 menit

perbesaran 50 kali
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Gambar 4.3. Hasil SEM beads zink pektinat dengan waktu taut silang 45 menit

perbesaran 50 kali

4.3.2 Ukuran dan distribusi ukuran partikel

Pada pengukuran partikel dilakukan dengan menggunakan ayakan
bertingkat. Beads zink pektinat yang mengandung pentoksifilin memiliki
distribusi ukuran partikel terbesar pada kisaran 1180 um - 710 pm, yaitu 84,95%
pada beads 15, beads 30 menit 87,46% dan beads 45 menit 89,98%. Pada kisaran

> 1180 um berturut-turut pada beads 15, beads 30 dan beads 45 yaitu 14,99%,
12,49% dan 9,99%.

90
80
70
g 60 m>1180 um
8 50
S 40 m1180-710 pm
]
30 710 - 500 um
20
10 . ® 500 - 355 um
0
Beads 15 Beads 30 Beads 45
diameter (um)

Gambar. 4.4. Grafik distribusi ukuran partikel beads zink pektinat
mengandung pentoksifilin
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Pada ketiga formula memiliki distribusi ukuran partikel yang hampir sama
dilihat melalui persentase distribusi ukuran partikel beads tersebut, karena pada
pembuatan bead digunakan jarum yang berukuran sama yaitu 26-G, maka

dihasilkan bead dengan distribusi ukuran yang hampir sama (Atyabi et al., 2005).

4.3.3 Uji kandungan air

Uji kandungan air pada beads dilakukan dengan menggunakan alat
moisture content. Hasil pengukuran kandungan air pada beads berkisar 4% - 7%.
Hasil pengukuran kandungan air pada beads 6,38%, beads 30 4,98% dan beads 45
5,40%. Semakin lama waktu pendiaman taut silang maka kandungan air akan
semakin besar (Das, Ka-Yun dan Ho, 2010), namun pada hasil percobaan
kandungan air pada beads menurun, kandungan beads 30 dan beads 45 lebih kecil
dibandingkan dengan beads 15 menit, hal dapat dipengaruhi oleh proses
pengeringan yang dilakukan pada temperatur ruang dan pada saat penyimpanan

beads.

Tabel 4.1. Data kandungan air beads zink pektinat mengandung pentoksifilin

Formula  Kandungan air rata-rata (%)

Beads 15 6,38 £0,31
Beads 30 4,98 + 0,42
Beads 45 5,40 £ 0,27

4.3.4 Uji kandungan obat dan efisiensi penjerapan
4.3.4.1 Penentuan panjang gelombang maksimum

Penentuan panjang gelombang maksimum pentoksifilin dilakukan pada
konsentrasi larutan 10 ppm dalam medium asam klorida 0,1 N pH 1,2, medium
dapar fosfat pH 7,4 dan dapar fosfat pH 6. Menurut literatur panjang gelombang
maksimum pentoksifilin dalam medium asam klorida 0,1 N pH 1,2 adalah 274
nm, sedangkan kurva serapan yang dihasilkan dari percobaan panjang gelombang

maksimum pentoksifilin pada medium asam klorida 0,1 N pH 1,2 adalah 273 nm.
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Berdasarkan kurva serapan yang dihasilkan dari percobaan, panjang gelombang
maksimum pentoksifilin pada dapar fosfat pH 7,4 adalah 274 nm dan pada dapar
fosfat pH 6 adalah 273,80 nm.

4.3.4.2 Pembuatan kurva kalibrasi

Pembuatan kurva kalibrasi pentoksifilin dalam medium asam klorida 0,1 N
pH 1,2, dapar fosfat pH 6 dan dapar fosfat pH 7,4 dengan konsentrasi 6, 10, 12,
16, 20 dan 22 ppm menghasilkan persamaan berikut:

a. medium asam klorida 0,1 N pH 1,2 y= -0,01102 + 0,03322x

0.8
0.7
— 0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1 ‘

Serapan (A

b.  medium dapar fosfat pH 6 y =-0,00109 + 0,03529x

0.9
0.8 ‘
0.7
<06
£ 05
g 0.4
& 03
0.2
0.1

0

0 5 10 15 20 25
Konsentrasi (ppm)

(b)
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c. medium dapar fosfat pH 7,4 y=0,00253 + 0,03539x

0.9
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g 0.4

803
0.2
0.1

0

0 5 10 15 20 25
Konsentrasi (ppm)

(c)
Gambar 4.5. Kurva kalibrasi pentoksifilin (a) dalam medium asam klorida 0,1 N
pH 1,2 ,(b) dalam medium dapar fosfat pH 6, (¢) dalam medium
dapar fosfat pH 7,4

4.3.4.3 Kandungan obat dan efisiensi penjerapan

Kandungan pentoksifilin dalam beads berkisar antara 25% sampai 29%.
Hasil uji kandungan pentoksifilin pada beads 15 25,93%, beads 30 29,27% dan
beads 45 27,21%. Efisiensi penjerapan berturut-turut pada beads waktu taut silang
15, 30 dan 45 menit yaitu 77,79%, 87,81% dan 81,63%. Hasil yang didapat
menunjukkan bahwa hanya terdapat sedikit perbedaan persentase kandungan obat
dan efisiensi penjerapan pada ketiga formula tersebut. Pentoksifilin termasuk obat
yang larut dalam air sehingga zat aktif tidak dapat terjerap secara optimal karena
sebagian pentoksifilin dapat hilang karena ikut terlarut atau zat aktif berdifusi dari
bead pada larutan taut silang selama proses pembuatan bead (Munjeri, O. et.

al., 1996, Dhalleine, C. et. al. 2011).

4.3.4.4 Uji pelepasan in vitro

Uji pelepasan in vitro dilakukan dalam larutan asam klorida 0,1 N pH 1,2
sebagai simulasi pH lambung, dapar fosfat pH 7,4 sebagai simulasi pH usus halus
dan dapar fosfat pH 6 sebagai simulasi pH kolon. Pada larutan asam klorida 0,1 N
pH 1,2 beads zink pektinat yang mengandung pentoksifilin melepaskan obat
secara cepat. Pada beads 15 pentoksifilin yang terdisolusi pada menit ke 15 yaitu
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96,19% dan pada menit ke 120 telah terdisolusi yaitu 98,51%. Pada beads 30 pada
menit ke 15 pentoksifilin yang terdisolusi mencapai 89,49% dan pada menit ke
120 persentase pentoksifilin yang telah terdisolusi sebeasar 92,44%. Pada beads
45 pentoksifilin yang terdisolusi mencapai 97,05% pada menit ke 15, jumlah
pentoksifilin yang terdisolusi terus meningkat hingga mencapi 99,78% pada menit
ke 120.

120
100 ) T —
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o
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©
@ 60 —&—Beads 15
Q
% —>¢=-Beads 30
% 40
X ! —o— Beads 45

20 /
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Waktu ( menit)

Gambar 4.6. Profil pelepasan pentoksifilin dari beads zink pektinat dalam
medium asam klorida 0,1 N pH 1,2

Pada medium asam klorida 0,1 N pH 1,2 pelepasan pentoksifilin telah
terjadi mulai menit ke 15, hal ini menunjukkan bahwa pektin belum dapat
menahan pelepasan pentoksifilin pada kondisi asam di lambung. Dilihat melalui
Pada larutan asam klorida 0,1 N pH 1,2 bentuk beads tetap atau dalam bentuk
struktur yang sferis, sehingga hanya pentoksifilin yang terlarut pada medium
asam (Atyabi, F et al., 2005).

Pada larutan dapar fosfat pH 7,4 diuji pelepasannya selama 3 jam. Pada
beads 15 menit pentoksifilin yang terdisolusi pada menit ke 15 yaitu 48,75%,
kemudian jumlah pentoksifilin yang terdisolusi terus meningkat mencapai 78,85%
pada menit ke 180. Pada beads 30 menit pentoksifilin yang terdisolusi mencapai
42,11% pada menit ke 15, pelepasan pentoksifilin terus meningkat hingga pada
menit ke 180 mencapai 78,35%. Pada beads 45 menit pentoksifilin yang
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terdisolusi pada menit ke 15 sebesar 47,83%, pelepasan pentoksifilin terus
meningkat hingga mencapai 78,53% pada menit ke 180. Pelepasan pentoksifilin
pada larutan dapar fosfat pH 7,4 lepas secara bertahap mulai dari 42% hingga
78%, pada larutan dapar pH 7,4 ini beads zink pektinat terlarut sebanding dengan

larutnya pentoksifilin pada medium tersebut.
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Gambar 4.7. Profil pelepasan pentoksifilin dari beads zink pektinat dalam
medium dapar fosfat pH 7,4

Pada larutan dapar fosfat pH 6 pelepasan pentoksifilin diuji selama 3 jam
pada menit ke 15, 30, 45, 60, 90,120 dan 180. Pada beads 15 pentoksifilin telah
terdisolusi mencapai 88,30% pada menit ke 15, pelepasan pentoksifilin meningkat
hingga menit ke 180 yaitu 90,33%. Pada beads 30 pentoksifilin pada menit ke 15
telah terdisolusi sebesar 85,77%, pelepasan pentoksifilin meningkat hingga
87,84% pada menit ke 120. Pada beads 45 pentoksifilin yang terdisolusi mencapai
86,71% pada menit ke 15, selanjutnya pelepasan pentoksifilin meningkat pada
menit ke 180 sebesar 89,99%. Pada larutan dapar fosfat pH 6, pada menit ke 15
80% pentoksifilin telah terlepas, kemudian tidak mengalami kenaikan pelepasan

yang signifikan.
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Gambar 4.8. Profil pelepasan pentoksifilin dari beads zink pektinat dalam
medium dapar fosfat pH 6

Menurut (El-Gibaly, 2002) pada pembuatan beads dengan variasi waktu taut
silang dengan meningkatnya waktu taut silang maka pelepasan obat akan
berkurang. Hal ini dimungkinkan karena dengan bertambahnya waktu taut silang,
maka akan memberi kesempatan untuk terjadinya reaksi antara pektin dengan ion
zink sehingga semakin kuat ikatan taut silang antara rantai pektin dengan ion zink.
Pada hasil disolusi pada berbagai medium yaitu medium asam klorida 0,1 N pH
1,2, dapar fosfat pH 7,4 dan dapar fosfat pH 6, beads 15 menit menunjukkan
pelepasan obat yang paling cepat dibandingkan beads 30 dan beads 45. Pelepasan
pentoksifilin dari beads dengan variasi waktu taut silang pada asam klorida 0,1 N
pH 1,2, dapar fosfat pH 7,4 dan dapar fosfat pH 6 memiliki profil pelepasan obat
yang sama, yaitu obat telah lepas 90% dalam medium asam klorida 0,1 N pH 1,2
dan dapar fosfat pH 6 pada menit ke 30, sedangkan dalam dapar fosfat pH 7,4
pada menit ke 30 obat telah lepas 53%. Hal tersebut menunjukkan bahwa pada
ketiga formula beads zink pektinat dengan variasi waktu taut silang, pelepasan

obat berlangsung cepat pada ketiga medium.
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BAB S
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Pembuatan beads zink pektinat mengandung pentoksifillin dengan
menggunakan metode gelasi ionik menghasilkan beads berbentuk tidak bulat dan
berwarna keemasan. Kandungan obat pada beads waktu taut silang 15, 30 dan 45
menit yaitu 25,93%, 29,27% dan 27,21%. Pada uji pelepasan obat secara in vitro
pada ketiga formula obat telah lepas 90% dalam medium asam klorida 0,1 N pH
1,2 dan dapar fosfat pH 6 pada menit ke 30. Pada formula beads 15 dan beads 45
pelepasan obat dalam medium dapar fosfat pH 7,4 pada menit ke 30 yaitu 53%,
sedangkan pada formula beads 30 pada menit ke 30 obat telah lepas 47%. Hal ini
dapat disimpulkan bahwa pelepasan pentoksifilin pada formula beads 15, beads
30 dan beads 45 di medium asam klorida pH 1,2, dapar fosfat pH 7,4 dan dapar
fosfat pH 6 berlangsung cepat.

5.2 Saran

1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut agar beads dapat menahan pelepasan
pentoksifillin terutama di medium asam.
2. Perlu dilakuan pengadaan alat pembuatan beads dengan metode gelasi ionik

untuk pembuatan skala besar agar dapat dihasilkan beads yang optimal.
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Lampiran 1. Beads zink pektinat mengandung pentoksifilin basah

Lampiran 2. Beads zink pektinat mengandung pentoksifilin kering

———
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Lampiran 3. Hasil SEM beads zink pektinat dengan waktu taut silang 15 menit
perbesaran (a) 200 kali, (b) 1000 kali
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Lampiran 4. Hasil SEM beads zink pektinat dengan waktu taut silang 30 menit
perbesaran (a) 200 kali, (b) 1000 kali

(b)
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Lampiran 5. Hasil SEM beads zink pektinat dengan waktu taut silang 45 menit
perbesaran (a) 200 kali, (b) 1000 kali

kU Xi.

(b)

\ \\

900 Wy 10kH 1_-n8%\1

'\.

Preparasi dan...,

Universitas Indonesia

Utami Tri Adiningsih, FMIPA Ul, 2012



39

Lampiran 6. Kurva serapan pentoksifilin dalam asam klorida 0,1 N pH 1,2 pada
panjang gelombang 273 nm

2tom 30000 3202

so8t -
pamans sslombang '

Lampiran 7. Kurva serapan pentoksifilin dalam dapar fosfat pH 7,4 pada panjang
gelombang 274 nm
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Lampiran 8. Kurva serapan pentoksifilin dalam dapar fosfat pH 6 pada panjang
gelombang 273,80 nm
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Lampiran 9. Data distribusi ukuran partikel beads

Diameter Bobot (%)
(um) Beads 15 Beads 30 Beads 45
> 1180 14.99 £ 0.01 12.49 £2.50 9.99 +£0.00
1180 - 710 84.95 £ 0.02 87.46 £2.51 89.98 +0.01
710 - 500 0.06 £0.01 0.05+0.01 0.03 +£0.00
500 -355 0.00 £0.00 0.00 £0.00 0.00 £ 0.00

Lampiran 10. Data kandungan zat aktif dan efisiensi penjerapan

Berat beads

Berat zat Kandungan Efisiensi
Formula di[)),:::)gleh aktif yang zat aktif Penjerapan
@ terjerap (z) (%) (%)
Beads 15 8,5329 vORD) g 2203 77,79
Beads 30 90,2477 2,7068 2924 87,81
Beads 45 8,9373 2,4318 27,21 81,63

Lampiran 11. Data kurva kalibrasi pentoksifilin dalam medium asam klorida
0, NpH 1,2

Konsentrasi Serapan

(ug/ml) (A)

6 0.188
10 0.323
12 0.387
16 0.519
20 0.653
2% 0.721

a=-0,01102

b=10,03322

r=10,99998

persamaan kurva kalibrasi y =- 0,01102 + 0,03322x
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Lampiran 12. Data kurva kalibrasi pentoksifilin dalam medium dapar fosfat
pH 7,4

Konsentrasi Serapan

(ng/ml) (A)

6 0.214
10 0.359
12 0.427
16 0.566
20 0.712
22 0.781

a=0,00253

b =0,03539

r=0,999962

persamaan kurva kalibrasi y = 0,00253 + 0,03539x

Lampiran 13. Data kurva kalibrasi pentoksifilin dalam medium dapar fosfat pH 6

Konsentrasi Serapan

(ng/ml) A)

6 0.212
10 0.353
12 0.421
16 0.559
20 0.709
22 0.775

a=-0,00109

b =10,03529

r=0,999905

persamaan kurva kalibrasi y = - 0,00109 + 0,03529x
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Lampiran 14. Data pelepasan obat pada beads zink pektinat mengandung

pentoksifilin dalam medium asam klorida 0,1 N pH 1,2

Waktu % pelepasan obat rata-rata
(menit) Beads 15 Beads 30 Beads 45
0 0,00 £+ 0,00 0,00 £+ 0,00 0,00 £ 0,00
15 96,19 £ 0,87 89,49 + 3,04 94,55 £0,70
30 98,41 £1,32 91,97 £ 3,05 96,73 £ 1,07
45 98,38 £1,27 91,66 + 3,53 96,96 + 0,96
60 98,55 £ 1,46 92,70 + 3,23 96,86 £ 0,71
920 98,37 £ 1,08 92,48 £2,82 97,10 £ 1,11
120 98,51 £ 0,67 92,44 + 3,01 97,28 £ 0,99

Lampiran 15. Data pelepasan obat pada beads zink pektinat mengandung

pentoksifilin dalam medium dapar fosfat pH 7,4

Waktu % pelepasan obat rata-rata
(menit) Beads 15 Beads 30 Beads 45
0 0.00 + 0,00 0,00 = 0,00 0,00 £ 0,00
15 48,75 £ 1,35 42,47 +2,37 47,83 £ 1,18
30 53,17 +1,76 47,03+ 1,14 53,40+ 1,33
45 57,71 +£2,34 51,67+ 1,80 56,46 + 1,79
60 61,02 + 3,98 56,81 + 1,80 61,55+ 2,58
920 66,62 £ 4,95 65,51+ 3,94 65,94 + 2,83
120 71,18+ 5,92 70,22 + 2,06 70,85+ 1,75
180 78,85+ 3,87 78,35 +2,71 78,53+ 1,11
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Lampiran 16. Data pelepasan obat pada beads zink pektinat mengandung

pentoksifilin dalam medium dapar fosfat pH 6

Waktu % pelepasan obat rata-rata

(menit) Beads 15 Beads 30 Beads 45
0 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00
15 88,30 + 3,54 84,98 + 3,33 86,71 £2,53
30 89,83 £1,58 87,95 £2,07 89,24 £ 1,71
45 90,16 = 1,36 87,39 £ 1,65 89,53 £1,91
60 90,13 +£ 1,37 87,44 £ 1,65 89,34 + 1,38
90 90,23 + 1,51 87,62+ 1,76 89,76 + 1,42
120 90,24 + 1,51 87,92 £ 1,77 89,94 + 1,64
180 90,33+ 1,12 87,84 £ 1,65 89,99 £ 1,75
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Lampiran 17. Perhitungan efisiensi penjerapan dan kandungan zat aktif dalam
beads

Persamaan kurva kalibrasi dalam medium dapar fosfat pH 7,4
y =0,00253 + 0,03539x
Berat beads = 30,6 mg

Sejumlah beads ditimbang + 30 mg kemudian ditambahkan 15 ml larutan dapar
fosfat 7,4 lalu diaduk dengan mahnetik stirer hingga beads hancur. Kemudian 15
ml larutan dapar fosfat pH 7,4 dimasukkan ke dalam tabung sentrifugasi, lalu
disentrifugasi selama 10 menit dengan kecepatan 2500 rpm. Setelah itu dipipet
sebanyak 1 ml lalu diencerkan dengan larutan dapar fosfat pH 7,4 dalam labu ukur
25 ml, kemudian diukur serapannya.

(y—a)xfpxM _ (0,753 — 0,00253)x 25 x 15
bx 1000 = 0,03539x 1000

kadar (mg) = = 7,95 mg

Berarti dalam 30,6 mg beads terdapat 7,95 mg pentoksifilin
Berat pentoksifilin teoritis 10,20 mg

7,95 mg
10,20 mg

Jadi, Efisiensi penjerapan = x100% = 77,94%

7,95 mg
30,6 mg

kandungan zat aktif dalam beads = x100% = 25,98 %
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Lampiran 18. Perhitungan disolusi

Persamaan garis yang diperoleh dari y = a + bx
Perhitungan kandungan zat dalam sampel

(y—a)xfpxM
b x 1000

kadar (mg) =

Jumlah pelepasan pentoksifilin dari beads

Menitke 15 = J25-xfpxM

b x 1000
. 30-a)x fp x M 15-a)x fpx S
Menit ke 30 = T o
bx1000 bx 1000
Menit ke 45 = (y45-a)x fpx M (y30—-a)xfpxS (y15-a)xfpx S
b x 1000 b x 1000 b x 1000
p —a)x fp x M 15-a)x fp X S
Menitken = T TR R i
b x 1000 b x 1000
keterangan :
y = serapan pentoksifilin
Yn = serapan pentoksifilin pada menit ke-n
X = konsentrasi pentoksifilin
fp = faktor pengenceran
M = volume medium disolusi
S = volume sampling
a = koefisien intersep
b = slope

46
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Contoh perhitungan :

Persamaan garis linear y =- 0,01102 + 0,03322x
Diketahui :

y30 = 0,737 y15 = 0,729 b=0,03322
M =900 ml fp=1

S=10ml a=-0,01102

Misalnya, untuk disolusi ditimbang 81,1 mg beads
Kandungan zat aktif dalam beads sebesar 25,93%
Berarti, jumlah zat aktif dalam 81,1 mg beads sebanyak :

)

Zat aktif =
at akti 100

x 81,1 mg = 21,03 mg

_ (€0,737) = (~0,01102))x 1 x 900 5 ((0,729) — (-0,01102))x 1x 10

30 0,03322 x 1000 0,03322 x 1000
= 20,49 mg
K il o oo S B 1000 W20,
onsentrasi oba yang er epaS = 21,03 mg X 0 — d 0
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Lampiran 19. Sertifikat analisis pentoksifilin

CHEMMiS 8.0.10110 & Weaeniog

A Subsidiary of svFeERRIGT

CERTIFICATE OF ANALYSIS
PENTOXIFYLLINE

Material :  40DIPEXFNI1
Batch: PEXFNIF002
Manufacturing Date : 28.09,2010

Expiry Date : 26,09,2015

Test

Specification Result
Description White crystelline powder with slight characteristic . | Complies
odor i 5 o 3
Identification IR is similar to standard
Solubility - | Soluble in water and methanol, 7
N Speringly soluble inethanol, 7 |
Q Freely soluble in dichloromethane :
Melting point 104.0° ~106.0°C Al °C
Color 2% Solution is less colored than standard
Clarity - 2% Solution is clear
Assay 99.0%~ 101,0% » ] %
Related substances Theobromine (hple) Not more than 0.2% <0.01 %
: Others (TLC) Each: Notmore than 02% Complics
5 Total: Notmore than' 0.5% Complies
Loss on drying Not more than 0.5% (T %
Residue on ignition Not more than 0.1% 0.0 %
Heavy metals Not mote than 10ppin Complies
| Acidity To pass test ‘ - Compliés
Sulfate Not more than 200ppm Complics
Chloride Not more than 100ppm o - | Complies

Complies with EP specification.
Residual Solvenis: only Class 2 solvents {methanol and toluene) are likely tobe present.

Both are below ICH oplion 1 permitied limit. =
: E’a&v . e
QL -2
PRz

Head Office: 29 Lehi St., P.O.Box 2231, Bnei Brak 51200, Tel: 912,;}577340-{-; Pax 972.3-5773868
Plani: Ramat~Hovav,P.0.Box: 3593, Beer Sheva 84135, Tel: 972-8-6509111, Fax: 972-8-6572221
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Lampiran 20. Sertifikat analisis pektin

GUNS & SYSTEMS DIVESAON
= S DANISCO
WhanW. TN 00 com

Page 1/
Walld o Baammber B 2009

First you add knowledge .,

PRODUCT DESCRIPTION - PD 226265-2.0EN Material no. 413257
GRINDSTED® Pectin LA 415

Description Physicallchemical specifications
GRINDSTEDS Pectin LA 415 iz 3 low-asiar, {hletiocs of analysis availatle an requed)
amidated, high celcium-reaclive pactin standardissd Diegres of estanfication ypically 24 %
with sugars. It 5.a powder manulactured fmm citns Degree of amidation typically 23 %
part and has natural colour variation from off-while o pH (1% solutor) 4048
gaolden. Lags-on drying ma 12 %
Acid-insohutile ash max, 1%
Farticle size maz, 2 % > B0 mash
Application areas [ASTH]
Fruil glaze, concentraied or single slrangih.
Microbiological spocifications
Peter ik batles — Toial plate count max. 1,000 /g
Yeostand mould max, 100 i
Nt il SITATI-RS Galiform: absemin.0./3
« Excadfian] melting properties Salmonalia absant in 25
« (Bale with axtrema ckasty and neutral colodr
= Fast gelsiion
Heavy metel specifications
Usage levels a4 R Arsanic [as fs) max. 3 mgta
Z ¢ : Lead [Ph) max. 5 me'kyg
The follawing genssal guidelines c2n hagiven; Faavy matals (85 Fo) max. 20 mgikg
Concantratad ruil glara 12-1.g T
Singla ngth-fruit glaz approa. 0.8 b
e e Nutritional data
The aptims! dosage for & specilic spplication depends. 2 IR
on the pH, ssiuble sofids and calcium canbent of the A ppnmimata valgs for runtion [beling per 100 g)
s ey=tam. Energy (keal) 400
Enengy {kJ) 425
Directions for use Profein fig
octicnsforuey SN = BN @ B Cerbohydrate 25g
Warrscommuend dissolving GRINDSTEDE Pecdin LA - ol which £ugars 25g
418 In waler befors addilion tothe final frul system, Fal Ug
Furthier informiation on dissehing technlgues may be F‘Lf:"m salurates Eg g
i i
abtasnad on raquessh; c <1g
Storage
Siore cool and dry. Temparakrs Max, 26°C, with @
Felathes Humidity < 80%.

Shedflife is 24 months fram the dale of production,

Tha arfarration cosinned ir i publcaion is basod on oo own memrch end devainpren| wenk end 13 0 the bet of oo knvisdgn. fola bie. Liers stous,
e, S0l i oW SasiE Lo debermms the s NSER of 0 prosocts Sor thak own apeeie puipiect and th begal sfaius for thel inlended pas ol te product
St monts cortarmd hermeh AR N0l De conskinend o 0 woanaly of any knd, eepiewsed o impled, s na katilly i eecesked farthe minfgement o any
poloss
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(lanjutan)
GLNE & BYSTEMS DRASION
e i Firsc you add knowledge ...
Pags2 /2

Wadid fronm Mawariter B, 2009

PRODUCT DESCRIPTION - PD 226265-2.0EN

GRINDSTED® Pectin LA 415

Packaging .
Cromugatad, paly-lrad cartons of 25 ki (551 1ba.)

Purity and lagal status

GRINDSTED® Padiin LA 415 meets the specifications
laid ciown by e FADAMWWHO, the EU, the Food

Material no. 413257

GMO

Thig product s standardsad to Resclionality with
dextrosa. Gangfically Modified Technology may be
usad i produce the gextrose, Based on all applicable
EU Regulaiions, genelisally modified baling
Informration & ot reguned.

Chemicals Codax and Is covered by EU refarence no,
Edeil and CFR 184 1556,

LLogal tood regulations shoud always ba canaultsd
ponuesming the status of this product, oz legislation
Tegarding its use in food may vary ffom country fa

Allergans 9

Below table indicates the presence (as added
camgponent) of the following alargens and products
thereal;

aundry, Advice regarding the kgl status of this Vos . iR of componenis
product may ba oblained on requast. ¥ Emghwmns
X |Crussacears
Safety and handling Lk 3
=
A Materal Safety Dats Sheat {MI0S5] = avaizble on X |Poanuts
requast. X |Scyoeans
y | MK (retuding
| arcinse)
Country of arigin | % e
e % [Cawry
(niieg SiEtEs | T [Miiard
= ——=i X |Besan e puaia
Kosher status s B s o 20 s

This produst s QU Kasher carified. A Kosher
Cartficate is-avallable on requesl.

Epkstans:
This product i Halalcertified under IFANGA's

Grescent M Hala! symbol A Halal certificate i=
avallabie on mouest

Tha iiermarian oo od i this pobization s based on oo mwn resesrch 8 devenpment wors an b i S bl o] 0w Kaveco reabie, Usss stoukd,

howeve s, condut IR Oven lesiz

i et i i SUREARY o AU st of B o 6podiBc (urposes. s the bl sl fo thess arisnded e of the podoct

Ermbarrnre oommned Sarh Shookd notbe conpkiivad &5 O wirasly oTony kisd, sapoeseed or implied, and no o I mnongied for e iy af any

PRI,
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Lampiran 21. Sertifikat analisis zink asetat dihidrat

Certificate of Analysis '

1.08802.1000 Zmc acetate dihydrate GR for analysis:

Bafch ABS2402
Spac. Valnas Barch Valuas

Asaay {complaxamatric) =88y % 10Ls Y
Chlessdz (CT) = OO0 5 % < 0.0003 %
Sulphats (S04 = DLo0s % <0003 %
Todted nitregsn (M) = 0o % =000 £
Ca (Calcam) = 0801 % <0001 %
Cd (Cadnsim)) = 00003 % = 00003 %
Cu (Cogpar) = R0005 * = 00003 %
Fa (o) = Q003 % = 00005 k3
Na (Socdinns) <0001 % =000 %
P (Lead) EleRe Lik] * = 0.0003 %
Test dlave (OO MM FYYYE 1508207

M i s F e (DDMMUYYYE) - SLosaes

Dir Miatthias O
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