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ABSTRAK

Nama : Jessica Elfrida
Program Studi : Kimia
Judul : Uji Efisiensi, Disolusi, dan Degradasi Secara in Vitro dari

Mikroenkapsulasi ~ Ibuprofen = dengan  Polipaduan
Poli(Asam Laktat) dan Polikaprolakton

Konsumsi obat yang berulang kali untuk mendapatkan efek terapeutik yang
diharapkan dapat memicu efek samping dari obat yang dapat merugikan pasien.
Pengantaran obat yang terkontrol dapat meminimalkan kekurangan tersebut, salah
satu caranya dengan mikroenkapsulasi obat dengan polimer biodegradable.
Dalam penelitian ini, mikroenkapsulasi dilakukan dengan metode penguapan
pelarut minyak dalam air, dengan polipaduan polikaprolakton dan poli(asam
laktat) sebagai material yang mengenkapsulasi ibuprofen. Emulsifier yang
digunakan adalah tween 80. Variasi yang dilakukan dimulai dengan variasi
kecepatan pengadukan emulsi dan waktu pengadukan dispersi. Kedua variasi
tidak memberikan pengaruh positif terhadap kenaikan efisiensi enkapsulasi obat.
Variasi tambahan dilakukan dengan cara memvariasikan waktu pengadukan
emulsi, komposisi polipaduan, dan konsentrasi tween 80. Komposisi dan kondisi
optimum untuk mikroenkapsulasi adalah 70 PLA : 30 PCL dengan konsentrasi
tween 80 1%. Efisiensi enkapsulasi optimum sebesar 63,5%. Uji disolusi selama
55 jam dilakukan dan menunjukkan hasil pelepasan obat dalam larutan pH buffer
7,4 sebesar 13,15% dan dalam larutan pH 1,2 sebesar 15,47% . Uji degradasi
dilakukan 8 minggu dengan inkubasi di dalam larutan pH 7,4. Data SEM
menunjukkan bahwa pelepasan obat terjadi melalui degradasi polipaduan.
Kristalinitas berpengaruh terhadap pelepasan obat dari mikrokapsul.

Kata Kunci : Mikrokapsul, Poli(asam laktat), Polikaprolakton,
Polipaduan, Ibuprofen, Tween 80, Disolusi, Degradasi

xii + 84 halaman : 23 gambar, 7 tabel
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ABSTRACT

Name : Jessica Elfrida
Program Study : Chemistry
Title : In vitro Efficiency, Dissolution, and Degradation Test of

Ibuprofen Microencapsulation Using Polyblend of
Poly(lactic acid) and Polycaprolactone

Repeated drug administration for achieving therapeutic effect can trigger some
adverse effects to the patients. Controlled drug delivery system can be the
alternative of achieving therapeutic effect, with microencapsulation using
biodegradable polymer as one of the technique. In this research,
microencapsulation is conducted by solvent evaporation technique (oil in water),
with polyblend of polycaprolactone and poly(lactic acid) as the coating material
that held ibuprofen inside. Tween 80 is the emulsifier. Variation of emulsion
stirring speed and dispersion stirring time is performed to attain the highest
efficiency. Both variations are failed to give positive results. Additional variations
i.e. dispersion stirring time, polyblend compositions, and emulsifier concentration
are conducted. The optimum result obtained is the composition of 70 PLA : 30
PCL with tween 80 concentration of 1% (emulsion state of 700 rpm for 1 hour
and dispersion state of 900 rpm for 1 hour) with optimum efficiency of 63,5%.
The dissolution test for 55 hours presents the result of drug release 13,15% in pH
7.4 buffer solution and 15,47% in pH 1,2 solution. The degradation test is
performed with incubation in pH 7,4 buffer solution for 8 weeks. SEM images
prove that the mechanism of drug release for these microcapsules is mostly
degradation. Crystallinity plays important role of drug release mechanism from
microcapsules.

Key Word : Microcapsules , Poly(lactic acid), Polycaprolactone, Polyblend,
Ibuprofen, Tween 80, Dissolution, Degradation

xii + 84 pages : 23 pictures; 7 tables
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Secara konvensional, obat-obatan dikonsumsi masuk ke dalam tubuh melalui
mulut (oral) dan pembuluh darah (intravenous) (Nair et al,2005). Pada model
konvensional, konsumsi obat dilakukan dengan satu porsi dosis tinggi, yang dapat
menyebabkan konsentrasi plasma obat yang terlalu tinggi, kadang mendekati
toksik, dan seringkali menghasilkan efek berbalik (adversed effect) (U. Edlund, A
dan C. Albertson, 2002). Sebagai alternatif, dilakukan konsumsi obat berulang
kali untuk mencapai konsentrasi terapeutik (therapeutic concentration) (U.
Edlund, A dan C. Albertson, 2002). Konsentrasi terapeutik obat dibutuhkan untuk
mencapai efek terapeutik yang diharapkan, yaitu dampak positif perawatan medis
terhadap tubuh pasien (U. Edlund, A dan C. Albertson, 2002).

Namun, lebih lanjut Nair et al pada tahun 2005 menjelaskan bahwa konsumsi
obat berulang kali dapat menyebabkan konsentrasi obat dalam tubuh meningkat
dan menurun dengan drastis, khususnya ketika laju eliminasi obat sangat tinggi.
Hal ini dapat menghasilkan situasi dimana di dalam tubuh ada waktu dimana
konsentrasi obat terlalu rendah untuk menghasilkan efek terapeutik, cenderung
tidak efektif, dan di waktu lain konsentrasi obat terlalu tinggi, dapat mencapai
dosis toksik sehingga dapat menyebabkan efek berbalik (Nair et al, 2005). Pada
cara lain, efek terapeutik dapat dicapai dengan cara menjaga konsentrasi obat
dalam kurun waktu yang dibutuhkan (U. Edlund, A dan C. Albertson, 2002).

Mempertimbangkan alternatif tersebut, para peneliti mulai melakukan studi
untuk mendapatkan cara agar pelepasan obat di dalam tubuh dapat lebih terkontrol
dan lebih efisien. Maka dikembangkanlah sistem pengantaran obat terkontrol atau
lebih dikenal dengan controlled drug delivery system. Controlled drug delivery
system diharapkan mampu mengatasi berbagai masalah yang ada pada konsumsi
obat tradisional (Leong KW dan Langer R, 1987 dalam Nair et al, 2005). Pada
controlled drug delivery system akan dihasilkan pelepasan obat yang terkontrol
untuk menjaga konsentrasi plasma terapeutik obat selama jangka waktu yang

ditentukan (U. Edlund, A dan C. Albertson, 2002).

Uji efisiensi..., Jessica Elfrida, FMIPA Ul, 2012



Secara umum, controlled drug delivery system dapat diklasifikasikan menjadi
temporal dan targeted drug delivery system (Nair et al, 2005). Temporal drug
delivery system merupakan sistem pengantaran obat yang didesain untuk
melepaskan level terapeutik obat dari sebuah matriks selama periode waktu yang
ditentukan. Keuntungan dari sistem pengantaran obat ini adalah konsentrasi
terapeutik obat dapat dijaga tanpa konsumsi obat berulang kali, yang lebih lanjut
akan mengeliminasi masalah overdosis obat bagi pasien. Targeted drug delivery
system didesain untuk menghantarkan obat dengan dosis yang tepat selama waktu
yang telah ditentukan ke titik yang spesifik dari tubuh yang membutuhkan,
sehingga mencegah adanya efek berbalik (adversed effect) yang mungkin terjadi
pada organ atau jaringan tubuh lainnya (Domb AJ, 1994 dalam Nair et al, 2005).
Dengan sistem ini, keuntungan besar akan didapat khususnya ketika harus
menghantarkan obat yang sangat beracun seperti obat kemoterapi, dan molekul
bioteknologi yang sangat aktif dan rapuh seperti peptida dan protein (Nair et al,
2005).

Mikroenkapsulasi merupakan salah satu cara yang dapat" dilakukan untuk
mendapatkan pengantaran dosis obat yang terkontrol atau controlled drug delivery
system (Ankitt et al, 2011). Mikroenkapsulasi merupakan metode yang
mengkonversi cairan menjadi padatan, yang akan mengubah sifat koloidal dan
permukaannya, dan menghasilkan proteksi dari lingkungan dan mengontrol
karakter pelepasan dari material yang dikungkung atau coated material (Bakan,
1986 dalam Sachan et al, 2006). Ankitt et al pada tahun 2011 juga menjelaskan
bahwa mikroenkapsulasi adalah proses dimana sejumlah partikel cairan atau
material padat dikelilingi atau dilapisi oleh suatu material pelapis. Banyak obat
yang telah dienkapsulasi untuk mengurangi resiko iritasi lambung (Sachan et al,
2006).

Selama satu dekade terakhir ini, penggunaan polimer biodegradable (dapat
terbiodegradasi) untuk konsumsi obat, khususnya untuk mikroenkapsulasi, dan
keperluan biomedis telah meningkat secara signifikan (Lu dan Chen, 2004).
Polimer biodegradable dapat berasal dari alam (natural) dan sintetis. Secara
umum, polimer-polimer biodegradable sintetis memiliki sifat baik seperti sifat

mekanik yang mudah diatur, kemampuan degradasi yang dapat disesuaikan
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dengan kebutuhan, dan toksisitas dan respon imunitas minimum, yang membuat
mereka ideal untuk penggunaan dalam bidang medis (Lu dan Chen, 2004).
Penggunaan kopolimer dalam mikroenkapsulasi untuk controlled drug delivery
system seringkali dilakukan untuk mendapatkan polimer dengan sifat fisik dan
kimia yang termodifikasi (Zhu et al, 2005). Dengan penggunaan kopolimer, akan
terbentuk sifat fisik maupun kimiawi yang berbeda jauh dengan komponen
polimer awal (Stevens, 2001). Pada polipaduan, yang terjadi hanyalah interaksi
fisik antara polimer-polimer yang digunakan, sehingga sifat fisik dan kimia pada
tiap polimer masih sama dengan sifat awal (Stevens, 2001).

Ibuprofen merupakan obat antiinflamasi nonsteroid yang sering digunakan
dengan frekuensi penggunaan berulang kali dalam sehari sehingga dapat
menyebabkan resiko lupa meminum obat pada pasien (Hadisoewignyo dan
Fudholi, 2007). Ibuprofen memiliki waktu paruh biologis yang pendek yaitu lebih
kurang dua jam (Hadisoewignyo dan Fudholi, 2007), sehingga dibutuhkan
konsumsi obat berulang dengan dosis yang sama selama 24 jam (Cox et al, 1999
dalam Zhu et al, 2005). Lebih lanjut Zhu et al pada tahun 2005 dan
Hadisoewignyo dan Fudholi pada tahun 2007 menjelaskan bahwa efek samping
yang dimiliki oleh ibuprofen adalah gangguan saluran pencernaan, dimana efek
samping ini dapat meningkat dengan penggunaan obat yang berulang kali. Hal
inilah yang mendorong banyak penelitian untuk mendapatkan sistem pelepasan

ibuprofen yang terkontrol.

1.2 Perumusan Masalah

Konsumsi obat yang berulang kali untuk mendapatkan efek terapeutik yang
diharapkan, dapat memicu efek samping dari obat yang dapat merugikan pasien.
Pengantaran obat yang terkontrol (controlled drug delivery system) dapat
meminimalkan kekurangan tersebut, salah satu caranya dengan mikroenkapsulasi
obat dengan polimer biodegradable, yang akan meningkatkan efisiensi pelepasan
obat dalam tubuh dan mengurangi efek samping yang membahayakan tubuh
dengan melepaskan obat pada target sasaran. Dalam penelitian ini,

mikroenkapsulasi dilakukan dengan metode penguapan pelarut minyak dalam air,
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dengan polipaduan polikaprolakton dan poli(asam laktat) sebagai material yang

mengenkapsulasi ibuprofen.

1.3 Tujuan Penelitian

Tujuan penelitian ini adalah mengoptimasi efisiensi enkapsulasi mikrokapsul
polipaduan poli(asam laktat) dan polikaprolakton, dan menguji pelepasan obat
dari mikrokapsul tersebut dengan uji disolusi dan uji degradasi. Penelitian ini
diharapkan memberikan pengertian lebih lanjut tentang pembuatan mikrokapsul
dengan metode penguapan pelarut minyak dalam air, dan dengan variasi yang
dilakukan dapat menghasilkan efisiensi enkapsulasi ibuprofen dalam mikrokapsul
polipaduan poli(asam laktat) dan polikaprolakton yang tinggi. Uji disolusi dan
degradasi mikrokapsul dilakukan untuk mengamati dan mendapatkan pengertian
lebih mendalam tentang bagaimana obat dilepas dari mikrokapsul dan mekanisme
yang terjadi. Uji-uji ini juga akan menghasilkan perkiraan kemampuan

mikrokapsul untuk menahan obat di dalam matriks polimer.

1.4 Hipotesis

Hipotesis dari penelitian ini adalah variasi kecepatan pengadukan emulsi dan
variasi lama pengadukan dispersi dapat mempengaruhi efisiensi enkapsulasi obat
ibuprofen dalam mikrokapsul polipaduan poli(asam laktat) dan polikaprolakton.
Semakin cepat kecepatan pengadukan emulsi dan semakin lama waktu

pengadukan dispersi, akan dihasilkan efisiensi enkapsulasi obat yang tinggi.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Polimer Biodegradable

Polimer yang termasuk dalam kategori ini akan mempertahankan sifat fisiknya
selama periode waktu tertentu dan kemudian secara bertahap terurai menjadi
molekul terlarut yang dapat dikeluarkan dari tubuh (Vainionpaa et al, 1989 dalam
U. Edlund, A dan C. Albertson, 2002). Lebih lanjut, U. Edlund, A dan C.
Albertson pada tahun 2002 mengatakan bahwa walaupun jumlah polimer
biodegradable besar, hanya sebagian kecil yang cocok untuk aplikasi drug
delivery. Kandidat yang cocok tidak hanya harus memiliki kemampuan
biodegradable, namun juga memenuhi syarat biokompatibilitas (Li et al, 2008).
Biokompatibilitas didefinisikan sebagai kemampuan suatu material untuk bekerja
dengan respon yang sesuai dari inangnya pada aplikasi yang spesifik (William
DF, 1989 dalam U. Edlund, A dan C. Albertson, 2002). Li et al pada tahun 2008
juga menjelaskan bahwa biokompatibilitas memiliki arti komponen harus secara
fisiologi dapat ditoleransi oleh tubuh dan tidak menyebabkan efek berbalik atau
respon sistemik setelah dilakukan konsumsi. Biokompatibilitas diantaranya
mencakup non-toksik, non-karsinogenik, non-alergenik, dan bioreabsorbitilitas.
Bioreabsorbilitas mengacu pada polimer yang terdegradasi menjadi produk yang
dapat dieliminasi dari tubuh secara alami atau dapat terlibat secara normal dalam
jalur metabolisme atau metabolism pathways (U. Edlund, A dan C. Albertson,
2002; Woodruff dan Hutmacher, 2010).

2.2 Poli(asam laktat)

Sifat mekanik yang baik dan degradasinya yang menghasilkan produk non-
toksik menjadikan poli(asam laktat) (PLA) sangat populer (U. Edlund, A dan C.
Albertson, 2002). Studi yang telah dilakukan mengatakan bahwa PLA memiliki
bioreabsorbilitas yang baik, memicu (atau tidak sama sekali) efek berbalik yang
sangat ringan (U. Edlund, A dan C. Albertson, 2002). PLA secara umum
disintesis dengan dua teknik polimerisasi, yaitu polimerisasi pembukaan cincin
(ring opening polymerization) dari laktida (Lundberg RD et al, 1969 dan
Kricherdolf HR et al, 1996 dalam U. Edlund, A dan C. Albertson, 2002) dan
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polimerisasi kondensasi langsung (direct condensation polymerization) dari asam
laktat (Hyon, 2000). PLA terdegradasi secara hidrolisis, yang akan menghasilkan
monomernya, asam laktat (U. Edlund, A dan C. Albertson, 2002). Lebih lanjut
dijelaskan asam laktat kemudian akan masuk ke metabolisme tubuh dan keluar
sebagai CO,. PLA memiliki Tg 50-60 °C (U. Edlund, A dan C. Albertson, 2002).
Dengan Tg yang berada di atas suhu tubuh, PLA memiliki matriks dengan sifat
elastisitas yang kecil dalam tubuh dan agak “getas” pada temperatur ruang (U.

Edlund, A dan C. Albertson, 2002).

- =-1f}

Gambar 2.1 Struktur Poli(asam laktat)

Tabel 2.1 Tabel Sifat Poli(asam laktat)

Sifat Nilai
Temperatur gelas (Tg) 50 - 60 °C
Temperatur leleh (Tm) 130 -230°C

2.3 Polikaprolakton

Polikaprolakton (PCL) dikenal sebagai material biodegradable dan non-
toksik. PCL secara umum didapatkan dari polimerisasi pembukaan cincin (ring
opening polymerization) dari cincin lakton, e-kaprolakton (U. Edlund, A dan C.
Albertson, 2002). PCL memiliki Tg yang rendah (-60 °C), yang membuat PCL
berada pada keadaan rubbery dan memiliki permeabilitas tinggi pada suhu tubuh
(U. Edlund, A dan C. Albertson, 2002). PCL terdegradasi melalui hidrolisis dari
backbone ikatan esternya. Hidrolisis PCL akan menghasilkan asam 6-
hydroxycaproic, yang akan masuk ke metabolisme tubuh (U. Edlund, A dan C.
Albertson, 2002). Hidrolisis PCL berjalan dengan kecepatan yang jauh lebih
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lambat dibandingkan PLA (U. Edlund, A dan C. Albertson, 2002). Hidrolisis PCL
dapat berjalan lebih cepat ketika berada pada medium basa dan temperatur yang
relatif tinggi (U. Edlund, A dan C. Albertson, 2002). Karena PCL terhidrolisis
lebih lambat dibanding PLA, maka PCL lebih sesuai untuk drug delivery dengan
jangka waktu yang lebih lama.

n

Gambar 2.2 Struktur Polikaprolakton

Tabel 2.2 Tabel Sifat Polikaprolakton

Sifat Nilai
Temperatur gelas (Tg) -60°C
Temperatur leleh (Tm) 59 - 64 °C

2.4 Polipaduan

Polipaduan dari PLA sejak lama telah diteliti sebagai salah satu jalan untuk
mendapatkan produk dengan kombinasi yang diinginkan untuk kebutuhan yang
spesifik (U. Edlund, A dan C. Albertson, 2002). Polipaduan merupakan campuran
fisik antara dua atau lebih polimer yang tidak berikatan kovalen (Kemala et al,
2010). Apabila satu jenis polimer tidak dapat menghasilkan pelepasan obat yang
memuaskan, dapat dilakukan penggabungan polimer dengan polipaduan atau
dengan kopolimer dari dua polimer (Li et al, 2005). Paduan dari PCL dengan
polimer biodegradable lainnya juga memiliki potensi yang besar sebagai aplikasi
drug delivery (U. Edlund, A dan C. Albertson, 2002). Hal ini juga dinyatakan oleh
Zhu et al pada tahun 2005, bahwa kopolimer dari rasio PLA dan PCL tertentu
akan menghasilkan aplikasi yang potensial untuk pelepasan terkontrol ibuprofen
dalam jangka waktu panjang. Interaksi yang terjadi dalam polipaduan adalah

ikatan hidrogen atau interaksi Van der Waals (Rabek, 1980 dalam Wulan, 2011).
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2.5 Mikroenkapsulasi
Mikroenkapsulasi merupakan salah satu cara untuk mencapai controlled drug
delivery system. Mikroenkapsulasi merupakan proses dimana partikel, cair atau
padat, dibungkus oleh lapisan tipis dan menghasilkan kapsul kecil yang dapat
digunakan untuk berbagai kebutuhan (Umer et al, 2011). Mikrokapsul, hasil dari
mikroenkapsulasi, memiliki pengertian dari French Pharmacopeia sebagai
material padat yang terdiri dari pembungkus padat yang berisi material cairan atau
padatan atau pasta (Sachan et al, 2006). Mikrokapsul terlihat seperti bubuk secara
kasat mata, dengan ukuran diameter partikel di bawah 1250 mikrometer. Material
pembungkus harus memiliki kemampuan untuk membentuk lapisan film kohesif
dengan material inti, memiliki kompatibilitas kimiawi, dan tidak reaktif dengan
material inti itu sendiri (Sachan et al, 2006; Umer et al, 2011). Terdapat beberapa
alasan untuk dilakukannya mikroenkapsulasi, diantaranya (Umer et al, 2011):
1. Untuk memberi proteksi untuk substansi yang reaktif dari lingkungan
sekitarnya
2. Untuk menyamarkan sifat yang tidak diinginkan dari komponen aktif
3. Untuk mendapatkan pelepasan terkontrol dari komponen aktif sehingga
tercapai pelepasan yang dapat diperlambat atau pelepasan jangka
panjang

Mikroenkapsulasi memungkinkan adanya pelepasan dosis obat secara lebih
lama. Mikrokapsul telah digunakan sebagai salah satu sistem penghantar untuk
berbagai macam obat dan dapat diatur sesuai keinginan untuk mencapai target
tempat pelepasan obat (Sachan et al, 2006). Metode mikroenkapsulasi penguapan
pelarut (solvent evaporation) minyak dalam air (oil-in-water) telah terbukti
berhasil menginkorporasikan obat yang tidak larut air dengan polimer (Zhu et al,
2005).

Pilihan pelarut untuk metode ini merupakan salah satu faktor penting untuk
menghasilkan mikrokapsul yang baik (Tiwari dan Verma, 2011). Beberapa
kriteria yang harus dimiliki oleh pelarut (Li et al, 2008):

- Dapat melarutkan polimer yang digunakan

- Memiliki solubilitas yang rendah dalam fasa kontinyu
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- Memiliki kemampuan untuk menguap yang tinggi dan titik didih yang
rendah

- Memiliki toksisitas yang rendah
Pelarut organik yang digunakan diharapkan memiliki solubilitas terhadap air yang
cukup, tidak terlalu besar namun tidak terlalu kecil, karena solubilitas terhadap air
akan menentukan kecepatan pelarut berdifusi saat keluar ke fase kontinyu
(continuous phase) (Tiwari dan Verma 2011), yang dalam percobaan ini adalah
air. Pelarut organik juga diharapkan memiliki kemampuan evaporasi yang tinggi.
Maka dari itu, pada percobaan ini digunakan diklorometan atau metilen klorida.
Diklorometan merupakan pelarut yang sering digunakan dalam metode
mikroenkapsulasi penguapan pelarut karena kemampuan evaporasi yang tinggi,

titik didih rendah, dan kelarutan terhadap air yang cocok (Li et al, 2008).

2.6 Tween 80

Polietilen sorbitol ester, atau yang lebih dikenal dengan Tween 80, adalah
surfaktan non ionik yang telah digunakan luas sebagai aditif pada industri
makanan, preparasi pada industri farmasi, dan sebagai emulsifier, dispersan, atau
stabilizer (Budavavi et al, 1996 dalam Daher et al, 2002; Pourreza, N dan S.
Rastegarzaden, 2003). Penggunaan non ionik surfaktan ini dibutuhkan untuk
mendapatkan kualitas yang diinginkan dari produk yang akan dihasilkan
(Pourreza, N dan S. Rastegarzaden, 2003). Pada produk seperti butter, cokelat,
dan makanan kalengan, fungsi dari Tween 80 adalah sebagai surfaktan efisien
yang akan menjaga kestabilan emulsi (Pourreza, N dan S. Rastegarzaden, 2003).
Konsentrasi penggunaan Tween 80 bervariasi dari kurang dari 1% hingga 12%
(Tripathi dan Chatuuvedi, 1995; French et al, 1197 dalam Daher et al, 2002).
Tween 80 menghasilkan emulsi dengan tekstur dan stabilitas emulsi yang baik,
dan memiliki resistansi terhadap perubahan pH (Spalton, 1964 dalam Daher et al,
2002).
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Gambar 2.3 Struktur Tween 80 (Yang et al, 2010)

2.7 lbuprofen

Ibuprofen, nama ilmiah dikenal dengan asam 2-(4-isobutilfenil) propionat,
merupakan obat non steroid anti inflammatory (NSAID) yang berbentuk kristal
putih dan massa molar sebesar 206.28 g/mol (Xu et al, 2003). Ibuprofen memiliki
titik leleh pada 75-77° celcius dan dapat menguap jika dibiarkan terbuka (Xu et al,
2003). Ibuprofen sudah teruji dapat menghilangkan rasa sakit ringan hingga
sedang. Ibuprofen telah dipasarkan di Amerika sejak 1984 sebagai obat resep
(Kore, 1990 dalam Partinga et al, 1997), dan hingga saat ini ibuprofen merupakan
obat terpopuler nomor dua di Amerika untuk menghilangkan rasa sakit (pain
reliever). Ibuprofen memiliki karakter analgesik dan antipiretik (Xu et al, 2003),
dan biasa digunakan untuk penghilang rasa sakit setelah operasi (Zhu et al, 2005).
Ibuprofen juga popular sebagai obat yang digunakan dalam merawat rematik
(Babazadeh, 2006). Ibuprofen menunjukkkan sifat yang kurang larut dalam
medium air (< 1 mg/ml) dan larut dalam pelarut organik. Salah satu karakter dari
ibuprofen adalah kinerjanya relatif minimal terganggu dengan adanya makanan.
Ibuprofen dapat dengan baik dimetabolisme tubuh dan tereliminasi melalui urin.
Eksresi ibuprofen secara tuntas dapat tercapai 24 jam setelah konsumsi dosis
terakhir.

CH:

(DI—I
-

Gambar 2.4 Struktur Ibuprofen (Xu et al, 2003)
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2.8 Uji Disolusi

Dalam ranah pelepasan obat terkontrol (controlled drug delivery),
pengetahuan mengenai karakter pelepasan obat melalui disolusi sangat
diperlukan. Sistem pengantaran obat terkontrol yang ideal adalah sistem yang
menyediakan obat ketika dibutuhkan dan di tempat sasaran yang dituju, dan
memiliki dosis minimum yang dibutuhkan untuk mendapatkan efek terapeutik
(Lee, 1987 dalam Miller-Chou et al, 2002). Di dalam sistem pengantar obat
tersebut, obat terdispersi di dalam matriks polimer (Miller-Chou et al, 2002).

Mekanisme disolusi yang terjadi pertama kali diamati oleh Ueberreiter, yang
mengatakan bahwa pelarut pertama-tama masuk ke dalam polimer dan
mendorong substansi polimer yang swollen, sehingga seiring berjalannya waktu,
semakin banyak bagian polimer yang berkontak dengan pelarut (Miller-Chou et
al, 2002). Penetrasi pelarut terhadap polimer yang swollen semakin berlanjut
hingga pada akhir waktu swelling, polimer benar-benar larut dalam medium

pelarut (Miller-Chou et al, 2002).

2.9 Uji Degradasi

Degradasi polimer didefinisikan sebagai reaksi kimia yang menyebabkan
pemotongan (cleavage) dari rantai polimer utama, menghasilkan rantai oligomer
pendek, monomer, dan atau produk degradasi dengan berat molekul rendah
lainnya (U. Edlund, A dan C. Albertson, 2002). Polimer dikatakan terbiodegradasi
jika degradasi terjadi karena pengaruh lingkungan, baik akibat proses biokatalitik
atau proses kimia dan radikal (Albertson, 1994 dan Lenz, 1993 dalam U. Edlund,
A dan C. Albertson, 2002). Polimer biodegradable yang dipakai dalam controlled
drug delivery system biasanya terdegradasi akibat hidrolisis, atau melalui proses
kimia (U. Edlund, A dan C. Albertson, 2002). Ukuran, geometri, dan porositas
dari sistem penghantar merupakan faktor penting dalam proses degradasi, begitu
juga pengaruh lingkungan seperti pH dan temperatur (U. Edlund, A dan C.
Albertson, 2002).

Parameter yang paling penting untuk memonitor degradasi adalah berat
molekul polimer. Degradasi secara hidrolisis terjadi karena reaksi air dengan

ikatan labil, biasanya ikatan ester, pada rantai polimer (Li S, 1995 dalam U.
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Edlund, A dan C. Albertson, 2002). Polimer hidrofilik dapat bereaksi dengan
lebih banyak molekul air dan terdegradasi lebih cepat dibanding polimer
hidrofobik (U. Edlund, A dan C. Albertson, 2002).

Dalam degradasi polimer pada controlled drug delivery system, dikenal istilah
erosi sebagai disintegrasi fisik dari suatu matriks polimer sebagai hasil dari
degradasi (Gopferich, 1996 dalam U. Edlund, A dan C. Albertson, 2002). Selama
masa inkubasi, terjadi penetrasi air ke dalam matriks polimer, yang akan
menginduksi terjadinya pemutusan rantai. Ketika berat molekul yang cukup
rendah telah tercapai, produk degradasi akan terbentuk dan larut ke dalam
medium pelarut, dan dibawa menjauh dari matriks polimer, tererosi (U. Edlund, A
dan C. Albertson, 2002).

Berdasarkan mekanismenya, erosi polimer diklasifikasikan menjadi erosi bulk
dan permukaan. Apabila penetrasi air lebih cepat dari erosi matriks, degradasi
akan terjadi melalui matriks dan material inti akan hilang dari volume polimer
keseluruhan, dan erosi ini dikenal dengan erosi bulk. Ukuran sistem bertahan
konstan selama beberapa saat, namun secara mikro terjadi perubahan (U. Edlund,
A dan C. Albertson, 2002). Apabila penetrasi air lebih lambat dari erosi matriks,
maka massa yang hilang berasal hanya dari hilangnya lapisan luar matriks, dan
erosi ini dikenal dengan erosi permukaan. Namun erosi permukaan sulit dicapai,
karena banyak polimer yang tidak cukup hidrofobik untuk menahan penetrasi air

dan meluruhkan bagian interior matriks (U. Edlund, A dan C. Albertson, 2002).
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BAB 3
METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Alat

Alat-alat gelas

Neraca analitik ADAM PW 124

Penyaring Buchner

Termometer Glasweek Wertheim

Stirring Hot Plate Cimarec Thermo Scientific
Differential Scanning Calorimetry DSC-60A Shimadzu SN
C30504900173

UV-VIS Spectrophotometer UV-2450 Shimadzu
Oven Memmert

Particle Size Analyzer LS-100 Shimadzu
Scanning Electron Microscope (Jeol 1979)
Waterbath YNC-WBE 8L Health

3.2 Bahan

Polikaprolakton - Aldrich Chemistry USA (Average Mn = 45.000)
(Langsung pakai)

Poli (asam laktat) (Hasil polimerisasi asam laktat - Merck Germany)
KH2PO4 - Merck Germany (Langsung pakai)

K2HPO4 - Merck Germany (Langsung pakai)

NaCl - Merck Germany (Langsung pakai)

HCI - Merck Germany (Pengenceran — langsung pakai)

Tween 80 - Merck Germany (Langsung pakai)

Diklorometana - Merck Germany (Langsung pakai)

Ibuprofen (Langsung pakai)

Aquades — DEMIN Indonesia (Langsung pakai)
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3.3 Pembuatan Poli(asam laktat) (PLA)

PLA dibuat dengan metode polikondensasi asam laktat secara langsung (direct
policondensation) menurut Hyon pada tahun 2000. Pertama-tama, sebanyak 50 ml
asam laktat dituangkan ke dalam bejana 100 ml. Gelas becker berisi asam laktat
tersebut kemudian ditaruh di dalam reaktor yang telah dirakit. Reaktor tersebut
disambungkan ke mesin vakum, dan termometer ditaruh di dalam reaktor untuk
mengontrol suhu reaktor. Reaktor kemudian dipanaskan di atas hot plate
menggunakan medium minyak, agar mencapai suhu di atas 100 °C. Reaktor
kemudian dipanaskan hingga mencapai suhu 120 °C, dan ketika sudah mencapai
suhu 120 °C, suhu dibuat konstan selama 1 jam. Setelah 1 jam, vakum dinyalakan
dan suhu reaktor dipanaskan hingga mencapai 150 °C, kemudian dibuat konstan
selama 22 jam. Setelah 22 jam, hot plate dimatikan namun vakum masih tetap
dinyalakan hingga kurang lebih 2 jam. Setelah cukup dingin, reaktor dikeluarkan
dari minyak dan dibongkar, dan PLA dikeluarkan dari bejana.

3.4 Pembuatan Mikrokapsul
3.4.1 Pembuatan Larutan Polipaduan 10%

Larutan polipaduan disiapkan dengan menimbang 1,5 g polipaduan
yang akan digunakan. Polipaduan dibuat berdasarkan komposisi yang
telah ditentukan di Tabel 3.1. 1,5 g polipaduan dengan komposisi yang
telah ditentukan tersebut kemudian dilarutkan ke dalam 15 ml

diklorometan.

Tabel 3.1 Komposisi Polipaduan

3.4.2 Pembuatan Larutan Tween 80 0,5%
Larutan Tween 80 0,5% dibuat dari pengenceran larutan Tween 80
10%. Pertama-tama 10 ml larutan Tween 80 dilarutkan dalam 80 ml

aquades dengan bantuan magnetic stirrer. Setelah larut, larutan kemudian
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dimasukkan ke labu pengencer dan volume aquades ditambahkan hingga
tepat 100 ml. Dari larutan tersebut, dapat diperoleh larutan Tween 80 0,5%

melalui pengenceran.

3.4.3 Pembuatan Mikrokapsul Ibuprofen

3.4.3.1 Variasi Kecepatan Pengadukan Emulsi

Dilakukan wvariasi kecepatan pengadukan pada tahap
emulsi dalam pembuatan mikrokapsul ibuprofen. Pertama-tama,
dalam 15 ml larutan polipaduan 10% yang telah dibuat dimasukkan
0,25 gibuprofen dan 50 ml larutan Tween 80 0,5% . Pengadukan
dilakukan dengan variasi kecepatan x rpm (seperti yang terlihat
pada Tabel 3.2) selama | jam. Setelah 1 jam, larutan kemudian
dimasukkan ke dalam botol penyemprot. Pada tahap dispersi,
larutan kemudian disemprotkan ke dalam 250 ml aquades yang
diputar dengan kecepatan 900 rpm selama 1 jam. Pengocokan
larutan emulsi pada tahap dispersi dibutuhkan untuk mencegah
pemisahan fasa. Mikrokapsul kemudian disaring dengan corong
buschner, kemudian dikeringkan dengan suhu ruang kurang lebih 1

malam.

Tabel 3.2 Variasi Kecepatan Pengadukan Emulsi

Al 700 1 jam
100 PLA A2 800 1 jam
A3 900 1 jam
0 PLA Bl 700 1 jam
40 PCL. B2 800 1 jam
B3 900 1 jam
Cl 700 1 jam
100 PCL C2 800 1 jam
C3 900 1 jam
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3.4.3.2 Variasi Waktu Pengadukan Dispersi
Dilakukan variasi waktu pengadukan pada tahap dispersi
dalam pembuatan mikrokapsul ibuprofen. Pertama-tama,
dalam 15 ml larutan polipaduan 10% yang telah dibuat
dimasukkan 0,25 g ibuprofen dan 50 ml larutan Tween 80
0,5% . Pengadukan dilakukan dengan kecepatan 700 rpm
selama 1 jam. Setelah 1 jam, larutan kemudian dimasukkan
ke dalam botol penyemprot. Pada tahap dispersi, larutan
kemudian disemprotkan ke dalam 250 ml aquades yang
diputar dengan kecepatan 900 rpm selama variasi waktu x
jam (seperti yang terlihat pada Tabel 3.3). Pengocokan
larutan emulsi pada tahap dispersi dibutuhkan untuk

mencegah pemisahan fasa.

Tabel 3.3 Variasi Waktu Pengadukan Dispersi

A4 900 0.5 jam
100 PLA A3 900 1 jam
A5 900 2 jam
o B4 900 0.5 jam
40 PCL‘ B3 900 1 J:am
B5 900 2 jam
C4 900 0.5 jam
100 PCL R 900 1 jam
C5 900 2 jam

3.5 Preparasi Analisis Ibuprofen dalam Mikrokapsul
Pada mikrokapsul yang telah dibuat, akan dilakukan uji efisiensi dan uji
disolusi. Sebelum melakukan uji, beberapa tahap preparasi dilakukan untuk

menunjang pengolahan data analisis yang akan diperoleh.
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3.5.1 Pembuatan Larutan Buffer Fosfat pH 7,4

Pertama-tama, kristal K,HPO4.3H,0 ditimbang sebanyak 8,7085 g,
kemudian dilarutkan dengan aquades dan ditepatkan hingga 250 ml.
Larutan ini dibuat dua kali sehingga mendapatkan total 500 ml. Kristal
KH,PO, ditimbang sebesar 2,7233 g, kemudian dilarutkan dengan aquades
dan ditepatkan hingga 100 ml. Larutan K,HPO4.3H,0 sebanyak 405 ml
ditambahkan dengan 95 ml larutan KH,PO4 dan ditepatkan hingga 1000
ml. Larutan diukur pH-nya: bila pH>7,4 ditambah larutan KH,;POy,
namun bila pH<7,4 ditambah larutan K,HPO4.3H,0 hingga pH mencapai
7,4.

3.5.2 Pembuatan Larutan pH 1,2

Ditimbang kristal NaCl 2 g dan dilarutkan dengan aquades
secukupnya. Diambil 7 ml HCI pekat dan dituangkan ke dalam 500 ml
aquades. Larutan NaCl dicampurkan ke larutan asam kemudian volume

ditepatkan hingga 1000 ml.

3.5.3 Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Ibuprofen

Dibuat larutan ibuprofen 20 ppm dengan pelarut larutan buffer pH
7,4. Larutan tersebut kemudian diukur absorbansinya dengan
spektrofotometer UV-Vis di rentang panjang gelombang 210-240 nm.
Pengukuran juga dilakukan dengan larutan pH 1,2.

3.5.4 Pembuatan Kurva Standar Ibuprofen

Dibuat larutan ibuprofen dengan berbagai konsentrasi. Ibuprofen
dilarutkan dengan larutan buffer pH 7,4 dengan konsentrasi 1, 2, 5, 10, 25,
dan 50 ppm dan dalam medium larutan pH 1,2 dengan konsentrasi 2, 4, 6,
10, 12, 14, 16, 20 ppm. Kemudian larutan diukur absorbansinya pada

panjang gelombang maksimum yang telah diperoleh.
3.6 Uji Efisiensi Mikrokapsul Ibuprofen

Ditimbang 25 mg mikrokapsul yang akan diuji. Mikrokapsul tersebut digerus
hingga halus, kemudian dilarutkan dalam larutan buffer pH 7,4 dan diaduk dengan
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magnetic stirrer selama kurang lebih 1 jam. Setelah 1 jam, filtrat diambil dan
diencerkan 20 kali. Hasil pengenceran kemudian diukur absorbansinya pada
panjang gelombang maksimum ibuprofen yang telah diperoleh menggunakan

spektrofotometer UV-Vis.

3.7 Variasi Tambahan untuk Optimasi Efisiensi Mikrokapsul

Setelah wuji efisiensi terhadap mikrokapsul dengan variasi kecepatan
pengadukan emulsi dan waktu pengadukan dispersi, diperoleh mikrokapsul Bl
sebagai mikrokapsul polipaduan dengan efisiensi terbaik. Dilakukan optimasi

variasi untuk mendapatkan efisiensi yang lebih besar.

3.7.1 Variasi Waktu Pengadukan Emulsi
Dilakukan variasi waktu pengadukan emulsi yaitu pengadukan

selama 1,5 jam dan 2 jam.

Tabel 3.4 Variasi Waktu Pengadukan Emulsi

1,5 jam

40 PCL B1" 700 2 jam 900 1 jam

3.7.2 Variasi Komposisi Polipaduan dan Konsentrasi Tween 80
Dilakukan variasi komposisi polipaduan yaitu menjadi 70 PLA : 30

PCL dan variasi konsentrasi Tween 80 menjadi 1% dan 1,5%.

Tabel 3.5 Variasi Komposisi Polipaduan dan Konsentrasi Tween 80

[ D1 700 1 jam 900 1 jam 0,50%
7300PPL&' D2 700 1 jam 900 1 jam 1%
D3 700 1 jam 900 1 jam 1,50%
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3.8 Uji Disolusi Mikrokapsul Ibuprofen

Mikrokapsul terbaik yang akan diuji ditimbang sebanyak 0,2 g. Mikrokapsul
kemudian direndam dalam 500 ml larutan buffer pH 7,4 dan diaduk dengan
magnetic stirrer selama 55 jam. Dilakukan pengambilan filtrat sampel tersebut
padajamke 1,2,3,4,5,6,7,8, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 48, 49, 50, 51, 52,
53, 54, dan 55. Filtrat yang telah diambil diencerkan sebanyak 10 kali untuk
diukur absorbansinya pada panjang gelombang maksimum ibuprofen dengan

menggunakan spektrofotometer UV-Vis.

3.9 Uji Degradasi Mikrokapsul Ibuprofen

Mikrokapsul dengan dari tiap komposisi yang memiliki efisiensi terbaik
ditimbang sebanyak 20 mg dan ditaruh di dalam botol vial yang telah diketahui
massa kosongnya. Penimbangan dilakukan sebanyak delapan kali tiap komposisi
mikrokapsul dan ditaruh ke dalam 8 botol vial yang berbeda. Ke dalam botol vial
berisi mikrokapsul dimasukkan 5 ml larutan buffer pH 7,4. Botol-botol vial

tersebut kemudian diinkubasi pada suhu 37 °C selama 8 minggu.

3.9.1 Penentuan Berat Kehilangan Mikrokapsul

Botol vial diambil dari inkubator, kemudian dikeringkan dalam
oven suhu 40 °C selama 1 malam, hingga mikrokapsul kering. Setelah
kering, mikrokapsul beserta botol vial ditimbang. Berat kehilangan

mikrokapsul dapat dihitung dengan:

w2—wl

% Berat kehilangan Mikrokapsul = X 100%

wo

w1 = berat botol vial kosong
w2 = berat botol vial + mikrokapsul yang telah dikeringkan

wo = berat mikrokapsul awal
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BAB 4
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Pembuatan Mikrokapsul Ibuprofen

Mikrokapsul ibuprofen dalam penelitian ini dibuat dengan metode penguapan
pelarut (solvent evaporation) minyak dalam air (o/w). Selain sering digunakan
dan mudah untuk diterapkan, metode ini merupakan metode yang paling cocok
untuk enkapsulasi obat yang memiliki solubilitas rendah dalam air (Li et al,
2008). Dengan mikroenkapsulasi, durasi aktivitas dari obat yang memiliki waktu
paruh yang singkat dapat ditingkatkan (Miller-Chou et al 2002). Salah satu
kelebihan mikroenkapsulasi lainnya ialah konsumsi obat dengan dosis tertentu
akan terbagi-bagi menjadi unit-unit kecil dalam mikrokapsul yang akan tersebar di
banyak titik pada jalur gastrointestinal, yang akan meningkatkan absorpsi dan
menghilangkan kemungkinan terjadinya lokalisasi konsentrasi obat (Umer et al,
2011).

Secara garis besar, terdapat empat tahap yang terjadi pada pembuatan
mikrokapsul dengan metode penguapan pelarut ini (Li et al, 2008; Tiwari dan
Verma, 2011). Tahap pertama merupakan inkorporasi obat ke dalam larutan
polimer (Li et al, 2008). Inkorporasi obat dan polimer dilakukan dengan stirring
atau pengadukan untuk mencapai homogenitas yang tinggi, sehingga dapat
menghasilkan mikrokapsul dengan efisiensi yang baik dan homogenitas yang
tinggi (Li et al, 2008). Pada penelitian ini digunakan polipaduan poli(asam laktat)
dan polikaprolakton sebagai komponen penyusun dinding mikrokapsul.
Polipaduan kemudian dilarutkan dalam diklorometan sehingga didapatkan larutan
polipaduan. Ke dalam larutan polipaduan dimasukkan ibuprofen sebagai obat
yang akan diinkorporasikan dan larutan tween 80 sebagai emulsifier.

Tahap kedua merupakan dispersi larutan emulsi ke dalam fasa kontinyu
(aquades yang teragitasi dengan pengadukan) yang juga merupakan tahap
pembentukan droplet (Tiwari dan Verma, 2011). Tahap ini merupakan tahap yang
menentukan ukuran mikrokapsul (Rosca et al, 2004; Tiwari dan Verma, 2011).
Pada penelitian sebelumnya (Hildayati, 2011 dan Syahbani, 2010), pendispersian

larutan emulsi dilakukan dengan cara penetesan. Namun dengan cara penetesan,
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didapatkan mikrokapsul dengan bentuk aglomerat, akibat pembentukan droplet
yang terlalu besar. Maka pada penelitian ini, dilakukan pendispersian larutan
emulsi dalam fasa kontinyu dengan cara penyemprotan. Dengan cara ini,
didapatkan hasil kapsul yang lebih tidak teraglomerasi.

Tahap ketiga merupakan tahap penguapan pelarut. Agitasi dari sistem dijaga
konstan hingga partisi pelarut volatile menguap dari dalam fasa kontinyu (Li et al,
2008). Pelarut keluar dari droplet ketika konsentrasi pada fasa kontinyu di bawah
batas jenuh (Rosca et al, 2004). Penguapan pelarut terjadi, mengubah droplet-
droplet larutan emulsi menjadi partikel padat (Li et al, 2008). Penguapan pelarut
sendiri memiliki dua tahapan, yaitu (1) difusi pelarut dari droplet emulsi ke fasa
kontinyu dan (2) penguapan pelarut dari fasa kontinyu ke udara bebas (Li et al,
2008). Setelah fasa emulsifikasi, praktis fasa kontinyu jenuh dengan pelarut
organik, dan hanya di permukaan yang memungkinkan terjadinya penguapan
pelarut (Rosca et al, 2004). Penguapan pada permukaan akan menginisiasikan
eliminasi pelarut dari droplet terdekat (Rosca et al, 2004). Setelah inisiasi
eliminasi pelarut, proses terakselerasi dengan adanya presipitasi polimer, dan
pelarut sisanya akan otomatis keluar dari droplet dan menghasilkan partikel akhir
(Rosca et al, 2004) (Gambar 4.1). Penggunaan pelarut organik mudah menguap
sangat berpengaruh pada proses mikrokapsul (Tiwari dan Verma, 2011), terutama
untuk tahap ini. Diklorometan merupakan pelarut organik dengan solubilitas
dalam air paling tinggi dan titik uap paling rendah (Tiwari dan Verma, 2011). Hal
ini membuat diklorometan pelarut organik yang paling baik untuk metode
penguapan pelarut hingga saat ini (Li et al, 2008), karena pelarut-pelarut organik
lain dengan solubilitas dalam air yang rendah seperti benzena atau kloroform
berdifusi sangat lambat dalam air (Tiwari dan Verma, 2011). Droplet yang berada
dalam fasa cairan pada kurun waktu yang lama dapat mengakibatkan obat
berdifusi keluar ke fasa kontinyu, berujung pada rendahnya efisiensi enkapsulasi

obat dalam mikrokapsul (Tiwari dan Verma, 2011).
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Gambar 4.1. Ilustrasi Penguapan Pelarut dari Droplet

Tahap terakhir adalah pengeringan mikrokapsul (Tiwari dan Verma, 2011).
Mikrokapsul yang telah tersolidifikasi dalam fasa kontinyu kemudian dipisahkan
dengan cara dekantasi dan penyaringan. Mikrokapsul yang didapat kemudian
dikeringkan semalaman (Tiwari dan Verma, 2011).

Apabila satu jenis polimer tidak dapat menghasilkan pelepasan obat yang
memuaskan, dapat dilakukan penggabungan polimer dengan polipaduan atau
dengan kopolimer dari dua polimer (Li et al, 2008). Sifat dari polipaduan atau dari
kopolimer akan meningkat dikarenakan adanya dua segmen dari rantai (Li et al,
2008).

Pada penelitian ini dilakukan variasi pada kecepatan pengadukan emulsi dan
waktu pengadukan dispersi. Tahap emulsi adalah tahap inkorporasi obat ke dalam
larutan polimer (polipaduan) (Li et al, 2008). Faktor kecepatan dan lama
pengadukan saat emulsi berpengaruh pada kesempurnaan penyalutan obat
(Kemala, 2010). Seperti yang telah dijelaskan sebelumnya, ketika dilakukan
dispersi larutan emulsi ke dalam fasa kontinyu, terjadi penguapan pelarut dari
droplet ke fasa kontinyu, dan kemudian ke udara. Kecepatan polimer terpresipitasi
atau mengendap dari pelarut organik sangat dipengaruhi oleh kecepatan pelarut
organik berdifusi ke fasa kontinyu (Bodmeir dan Mcginity, 1988 dalam
O’Donnell dan Mcginity, 1997). Lama droplet tersebut berada dalam fasa
kontinyu berpengaruh terhadap efisiensi obat dan residual pelarut yang terdapat di
dalam mikrokapsul yang akan didapat (Tiwari dan Verma, 2011). Jika droplet
terlalu lama berada dalam fasa kontinyu, droplet yang tersolidifikasi menjadi
mikrokapsul akan berkurang efisiensi enkapsulasi obatnya akibat obat berdifusi
keluar dari mikrokapsul yang terlalu lama berkontak dengan fasa kontinyu (Tiwari

dan Verma, 2011). Jika droplet berada dalam fasa kontinyu dalam waktu yang
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kurang, solidifikasi mikrokapsul yang terbentuk tidak sempurna dan residu pelarut
masih banyak tersimpan di dalam droplet (Tiwari dan Verma, 2011; Jeffery et al.,
1993; Sansdrap and Moes, 1993; Dinarvand et al., 2002 dalam Nikumhang dan
Basit, 2009).

Berdasarkan penelitian yang sebelumnya telah dilakukan oleh Hildayati
(2011), didapatkan komposisi polipaduan yang memiliki efisiensi tertinggi pada
perbandingan 60 PLA : 40 PCL dengan konsentrasi tween 80 0.5%. Untuk
melakukan optimasi efisiensi kemudian peneliti mengembangkan variasi dari
parameter yang telah dijelaskan sebelumnya, yang dianggap dapat
memempengaruhi efisiensi mikrokapsul dengan acuan komposisi yang telah
dilakukan Hildayati (2011). Pada tahap awal, peneliti membuat tiga jenis
komposisi yaitu 100% PLA (A), 60PLA : 40PCL (B), dan 100% PCL (C).
Komposisi A dan C dibuat sebagai komposisi pembanding.

Secara garis besar, terdapat karakteristik umum yang dimiliki setiap komposisi
walaupun dilakukan variasi yang berbeda. Komposisi A, 100% PLA, memiliki
karakter mikrokapsul rapuh, mudah hancur, dan halus. Komposisi C, 100% PCL,
memiliki karateristik mikrokapsul yang tidak halus dan rubbery. Komposisi
polipaduan PLA-PCL memiliki karakter yang merupakan gabungan kedua
polimer, dengan PLA sebagai komposisi yang lebih banyak, lebih menampilkan
karakteristik PLA, namun mikrokapsul yang didapat juga tidak sehalus 100%
PLA.

Gambar 4.2 Tampilan fisik mikrokapsul (kiri ke kanan) 100% PLA, Polipaduan
PLA-PCL, dan 100% PCL
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4.2 Efisiensi Mikrokapsul Ibuprofen
4.2.1 Variasi Kecepatan Pengadukan Emulsi
Variasi yang dilakukan pertama adalah variasi kecepatan pengadukan
emulsi. Pada tahap ini, dilakukan variasi pada kecepatan pengadukan emulsi,

kemudian tahap dispersi dilakukan pada kecepatan 900 rpm selama 1 jam.

4 A ER
Tahap emulsi Tahap dispersi Tahap
Variasi kecepatan (dan pengeringan
emulsi 700, 800, pembentukan mikrokapsul
dan 900, 1 jam droplet) 1 malam hingga
900 rpm, 1 jam kering

Gambar 4.3 Skema Pembuatan Mikrokapsul Variasi Kecepatan Pengadukan

Emulsi

Hasil yang didapat menunjukkan efisiensi tertinggi untuk mikrokapsul
polipaduan ada pada sampel B (60PLA : 40PCL tween 80 0,5%), dengan
kecepatan pengadukan emulsi 700 rpm (B1). Kecepatan pengadukan 800 rpm
(B2) dan 900 rpm (B3) menunjukkan hasil efisiensi yang lebih rendah, seperti
yang dapat dilihat pada Gambar 4.4.

Komposisi polipaduan (komposisi B 60PLA : 40PCL tween 80 0,5%)
menunjukkan hasil yang sinkron dengan komposisi pembanding. Dapat dilihat
bahwa secara keseluruhan, efisiensi PLA 100% lebih tinggi dari pada efisiensi
PCL 100%, yang menjadikan efisiensi polipaduan keduanya berada pada
range diantara efisiensi keduanya. Kecepatan pengadukan 800 rpm (B2) dan
900 rpm (B3) dapat dilihat tidak dapat memberi pengaruh positif terhadap
kenaikan efisiensi mikrokapsul. Hal ini memberikan kesimpulan bahwa
perubahan kecepatan dari 700, 800, dan 900 rpm, tumbukan antar molekul
yang dihasilkan tidak memberikan pengaruh yang signifikan terhadap
masuknya pelarut ke dalam polimer dan inkorporasi obat ke dalam polimer.

Kecepatan pada 700 rpm sudah dapat menghasilkan gaya kinetik dan

Uji efisiensi..., Jessica Elfrida, FMIPA Ul, 2012



tumbukan antar molekul yang cukup baik untuk inkorporasi obat ke dalam

polimer.

Grafik % Efisiensi Enkapsulasi (Variabel
Kecepatan Pengadukan Emulsi)

2
;'..% r \—7 —o—A (100% PLA)
X —_— =B (60 PLA : 40 PCL)
1 4= C (100% PCL)
10
0
700 800 900

Kecepatan Pengadukan Emulsi (rpm)

Gambar 4.4 Grafik Persen Efisiensi Enkapsulasi (Variabel Kecepatan Pengadukan

Emulsi)

Penyalutan obat paling baik didapat pada kecepatan pengadukan 700 rpm
(untuk mikrokapsul polipaduan 60PLA : 40PCL tween 80 0,5% (B1) dan
mikrokapsul 100% PLA tween 80 0,5% (Al)). Untuk komposisi C,
didapatkan pengadukan dengan kecepatan 900 rpm menghasilkan efisiensi
enkapsulasi PCL yang paling tinggi (43.5%). Kristalinitas tinggi pada PCL
membuat pelarut sulit untuk masuk berdifusi ke dalam polimer dan
melarutkannya. Kecepatan tinggi membantu proses pelarutan PCL dengan
menambah tumbukan antar molekul, sehingga penyalutan obat cenderung

semakin baik.

4.2.2 Variasi Waktu Pengadukan Dispersi
Pada variasi selanjutnya dilakukan variasi waktu pengadukan dispersi

yaitu 30 menit, 1 jam, dan 2 jam.
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0 -

Tahap emulsi Tahap dispersi (dan pembentukan Tahap
700 rpm, 1 jam droplet) pengeringan
900 rpm mikrokapsul
Variasi waktu pengadukan 30 1 malam hingga
menit, 1 jam, dan 2 jam kering

Gambar 4.5 Skema Pembuatan Mikrokapsul Variasi Waktu Pengadukan

Dispersi

Hasil efisiensi mikrokapsul terbaik dicapai dengan perlakuan sampel
60PLA : 40 PCL tween 80 0,5% dengan waktu pengadukan dispersi 1 jam.
Waktu pengadukan 30 menit dan 2 jam tidak menghasilkan pengaruh positif
terhadap kenaikan efisiensi mikrokapsul polipaduan. Efisiensi yang didapat
tidak jauh berbeda, cenderung lebih rendah (Gambar 4.6)

Pada tahap dispersi ini terjadi penguapan pelarut dari droplet ke fasa
kontinyu dan dari fasa kontinyu ke udara (Li et al,2008). Lama droplet berada
dalam fasa kontinyu berpengaruh terhadap efisiensi obat dan residual pelarut
yang terdapat di dalam mikrokapsul yang akan didapat (Tiwarni dan Verma,
2011). Jika droplet terlalu lama berada dalam fasa kontinyu, droplet yang
tersolidifikasi menjadi mikrokapsul akan berkurang efisiensi enkapsulasi
obatnya akibat obat berdifusi keluar dari mikrokapsul yang terlalu lama
berkontak dengan fasa kontinyu (Tiwari dan Verma, 2011). Hal ini dianalisis
terjadi dengan mikrokapsul dengan waktu pengadukan dispersi 2 jam. Droplet
berada terlalu lama dalam fasa kontinyu yang menyebabkan obat keluar dari
droplet dan menyebabkan efisiensi enkapsulasi berkurang. Jika droplet berada
dalam fasa kontinyu dalam waktu yang kurang, solidifikasi mikrokapsul yang
terbentuk tidak sempurna dan residu pelarut masih banyak tersimpan di dalam
droplet (Tiwari dan Verma, 2011). Hal ini dianalisis terjadi pada waktu
pengadukan dispersi 30 menit, dimana mikrokapsul belum tersolidifikasi

sempurna sehingga obat yang sudah terenkapsulasi menjadi keluar dan
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berkurang efisiensi enkapsulasinya. Dapat ditarik kesimpulan bahwa waktu 1
jam merupakan waktu yang paling baik diantara variabel waktu lainnya (30

menit dan 2 jam).

Grafik % Efisiensi Enkapsulasi (Variabel
Waktu Pengadukan Dispersi)

70
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30 -
. == B (60 PLA : 40 PCL)
~==C (100% PCL)
10
0
30 60 90 120

Waktu Pengadukan Dispersi (menit)

Gambar 4.6 Grafik Persen Efisiensi Enkapsulasi (Variabel Waktu Pengadukan
Dispersi)

Beberapa penelitian telah meneliti faktor-faktor yang mempengaruhi
besarnya efisiensi obat yang tersalut dalam mikrokapsul. Pilihan pelarut
organik yang digunakan merupakan salah satu faktor yang dapat
mempengaruhi efisiensi obat (Tiwari dan Verma, 2011). Namun seperti yang
telah dijelaskan sebelumnya, penelitian ini telah menggunakan pelarut organik
yang dianggap paling baik untuk metode penguapan pelarut, yaitu
diklorometan. Dengan solubilitas dalam air paling tinggi dalam air dan titik
uap yang rendah, diklorometan menjadi pilihan utama dalam metode
penguapan pelarut (Tiwari dan Verma, 2011). Pemilihan emulsifier juga
merupakan faktor yang penting dalam mendapatkan efisiensi mikrokapsul
yang tinggi (Li et al, 2008). Emulsifier bekerja dengan menurunkan tegangan
permukaan antar dua fasa, menyelimuti permukaan tetesan dengan bagian

hidrofobik di dalam dan bagian hidrofilik di fasa kontinyu. Emulsifier yang
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memiliki panjang rantai karbon dan berat molekul yang tinggi dapat
membentuk rintangan sterik yang besar dan memisahkan droplet dan fasa
kontinyu dengan lebih sempurna (Hildayati, 2011). Penelitian sebelumnya
yang dilakukan oleh Kemala (2010) menggunakan poli vinil alkohol (PVA)
sebagai emulsifier. Hasil enkapsulasi yang didapat tinggi, mencapai 86.59%
(Kemala, 2010). Namun PVA yang biasa digunakan sebagai adhesif pada
kemasan-kemasan tidak lazim dikonsumsi ke dalam tubuh manusia. Pada
penelitian ini digunakan tween 80 sebagai emulsifier, yang memiliki panjang
rantai yang tidak sepanjang PVA, namun sudah digunakan sejak lama dalam
industri obat dan makanan. Tween 80 yang merupakan surfaktan non ionik
dapat membentuk misel yang relatif stabil dan secara garis besar stabilitasnya
cenderung stabil ketika melakukan kontak dengan polimer (Simovic et al,
1999).

4.3 Variasi Tambahan untuk Optimasi Efisiensi Mikrokapsul

Variasi tambahan dilakukan untuk menghasilkan hasil optimal terhadap
efisiensi mikrokapsul ibuprofen. Pertama-tama dilakukan variasi ~waktu
pengadukan emulsi. Waktu pengadukan emulsi sangat berpengaruh terhadap
kesempurnaan penyalutan obat, semakin lama waktu pengadukan maka emulsi
yang sempurna akan terbentuk antara larutan polimer, obat, agen pengemulsi, dan

air sehingga obat yang tersalut semakin banyak (Kemala, 2010).

I ¥ T
Tahap emulsi Tahap dispersi (dan Tahap
700 rpm pembentukan droplet) pengeringan
Variasi 1 jam, 1,5 900 rpm, 1 jam mikrokapsul
jam, dan 2 jam 1 malam hingga
kering

Gambar 4.7 Skema Pembuatan Mikrokapsul Variasi Waktu Pengadukan

Emulsi
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Hasil yang didapat menunjukkan perubahan yang tidak signifikan. Variasi
dilakukan dengan waktu 1,5 jam dan 2 jam. Pada waktu pengadukan dispersi 1,5
jam, didapatkan hasil yang tidak jauh berbeda dengan hasil 1 jam pengadukan.
Hal ini menunjukkan bahwa waktu pengadukan yang dilakukan sudah optimum,
karena ketika dilakukan pengadukan selama 2 jam, didapatkan persen efisiensi
yang lebih kecil (32.5%) (Gambar 4.8). Diklorometan merupakan pelarut organik
yang sangat mudah menguap. Penutupan bejana tempat perlakuan tahap emulsi
dilakukan dengan aluminium foil, namun dengan lamanya waktu pengadukan,
kemungkinan terjadi penguapan diklorometan yang terlalu banyak, sehingga pada

waktu dispersi, obat tidak tersalut dan efisiensi enkapsulasi menjadi kecil.

Grafik % Efisiensi Enkapsulasi (Variabel
Waktu Pengadukan Emulsi)
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Gambar 4.8 Grafik Persen Efisiensi Enkapsulasi (Variabel Waktu Pengadukan

Emulsi)

Variasi selanjutnya yang dilakukan adalah variasi komposisi polipaduan.
Optimasi yang dilakukan sebelumnya adalah optimasi dengan komposisi 60PLA :
40PCL. Komposisi polipaduan mempengaruhi efisiensi enkapsulasi mikrokapsul
(Li et al, 2008; Jones dan Pearce, 1994). Zhu et al pada tahun 2005 menyatakan
bahwa efisiensi penyalutan obat menurun dengan meningkatnya segmen

kaprolakton pada polimer. Melihat efisiensi enkapsulasi 100% PLA (komposisi
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A) yang secara keseluruhan lebih tinggi dibandingkan 100% PCL (komposisi C),
maka divariasikanlah komposisi polipaduan menjadi 70:30 PLA:PCL untuk
mendapatkan efisiensi enkapsulasi yang lebih tinggi.

Pertama dilakukan dengan komposisi 70PLA : 30PCL dengan konsentrasi
tween 80 0,5%, konsentrasi emulsifier awal yang merupakan konsentrasi optimum
berdasarkan penelitian Hildayati (2011). Hasil efisiensi enkapsulasi yang didapat
tidak sebesar komposisi terbaik B1 (60PLA :40PCL tween 80 0,5%), hanya
berkisar di 46.5% (D1 pada Gambar 4.9). Hal ini dapat terjadi dikarenakan
beberapa hal, salah satunya adalah konsentrasi emulsifier yang tidak cukup kuat
untuk menjaga droplet terpisah dari fasa kontinyu. Fungsi dari emulsifier adalah
untuk menurunkan tegangan antar muka antara droplet yang terdispersi dan fasa
kontinyu, dan juga untuk menjaga droplet dari tumbukan dan penggabungan

(coalescence) (Arshady, 1990 dalam Woodruff dan Hutmacher, 2010).

Grafik % Efisiensi Enkapsulasi (Variabel
Komposisi Polipaduan dan Konsentrasi
‘ Tween)
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Gambar 4.9 Grafik Persen Efisiensi Enkapsulasi (Variabel Komposisi Polipaduan

dan Konsentrasi Tween)
Ketika konsentrasi emulsifier tidak cukup kuat dalam pembuatan mikrokapsul

dengan metode penguapan pelarut, emulsifier tidak dapat membuat lapisan yang

baik di sekeliling permukaan mikrodroplet (Nikumhang dan Basit, 2009). Ketika
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lapisan di sekeliling mikrodroplet tidak sempurna, besar kemungkinan terjadi
coalescences atau penggabungan material antar droplet sehingga terjadi koagulasi,
atau juga dapat berakibat keluarnya obat dari mikrodroplet ke fasa kontinyu,
sehingga hasil efisiensi yang didapat menjadi kecil (Jeffrey et al, 1993; Sandrap
dan Moes, 1993 dalam Nikumhang dan Basit, 2009).

Konsentrasi emulsifier merupakan salah satu faktor penting yang
mempengaruhi karakteristik dari mikrokapsul (Benita et al, 1984; Mcginity, 1987
dalam Jones dan Pearce, 1994). Emulsifier akan membuat lapisan baru di
sekeliling permukaan mikrodroplet organik (Jones dan Pearce, 1994). Ketika
konsentrasi emulsifier yang digunakan semakin tinggi, akan terbentuk lapisan
difusi yang lebih sempurna dan/atau lebih tebal di sekeliling mikrodroplet (Jones
dan Pearce, 1994). Hal ini dapat mempengaruhi laju difusi pelarut organik ketika
penguapan pelarut terjadi, berujung pada pengaruh terhadap efisiensi enkapsulasi
obat (Jones dan Pearce, 1994).

Dengan dasar pemikiran di atas, dilakukan variasi konsentrasi tween 80
sebesar 1% dan 1,5%. Pada sampel D2, sampel komposisi 70PLA : 30PCL
dengan konsentrasi tween 80 1%, didapatkan kenaikan positif (Gambar 4.9)
efisiensi enkapsulasi mikrokapsul sebesar 63.5%. Hal ini menjelaskan bahwa
konsentrasi tween 80 1% sesuai untuk komposisi 70PLA : 30PCL. Konsentrasi ini
mampu membentuk lapisan yang lebih sempurna dan/atau lebih tebal di sekeliling
mikrodroplet. Konsentrasi ini juga dianggap dapat menahan laju difusi pelarut
organik dengan waktu yang relatif cukup baik. Pada sampel D3 (komposisi 70:30
PLA:PCL dengan konsentrasi tween 80 1,5%) didapatkan hasil efisiensi
enkapsulasi yang lebih rendah dibandingkan D2 (komposisi 70:30 PLA:PCL
dengan konsentrasi tween 80 1%). Berkurangnya efisiensi ketika dilakukan
peningkatan konsentrasi emulsifier juga terjadi pada penelitian yang dilakukan
Nikumhang dan Basit pada tahun 2009. Penelitian yang salah satu tujuannya
adalah melihat pengaruh konsentrasi emulsifier terhadap pembuatan mikrokapsul
dengan metode penguapan pelarut itu juga menunjukkan hasil yang mirip dengan
penelitian ini ketika konsentrasi emulsifier ditingkatkan. Pertama-tama dilakukan
peningkatan konsentrasi emulsifier dari 0,25% ke 0,5% dan terakhir ke 1%, terjadi

peningkatan efisiensi enkapsulasi mikrokapsul. Namun ketika ditingkatkan
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menjadi 2% dan 3%, efisiensi enkapsulasi menurun drastis (Nikumhang dan Basit,
2009). Pada konsentrasi tersebut, lapisan yang terbentuk terlalu tebal sehingga
menyebabkan laju pelarut organik melambat menguap, dan menyebabkan obat
keluar ke fasa kontinyu dengan jumlah yang lebih banyak (Jones dan Pearce,
1994). Konsentrasi emulsifier 1% dianggap sebagai konsentrasi optimum melihat
hasil mikrokapsul yang diberikan memiliki ukuran yang kecil dan efisiensi

enkapsulasi obat yang tinggi (Nikumhang dan Basit, 2009).

4.4 Uji Disolusi Mikrokapsul Ibuprofen

Guidance for Industry pada tahun 1997 menyatakan bahwa uji disolusi
merupakan persyaratan untuk obat oral padat dan digunakan untuk pengembangan
pelepasan dan stabilitas produk obat (Particle Science, 2010). Disolusi adalah
proses ekstraksi bahan farmasetika aktif (API — Active Pharmaceutical
Ingredients) dari matriks padat penyalut ke cairan yang berada dalam saluran usus
halus (gastrointestinal tract) (Particle Science, 2010). Lebih lanjut dikatakan
bahwa uji disolusi in vitro berguna dalam memprediksi performa produk dalam
tubuh (in vivo).

Sistem penghantaran obat yang ideal adalah sistem yang menyediakan obat
hanya pada waktu dan tempat yang diperlukan, dan dengan dosis minimum yang
dibutuhkan untuk mencapai efek terapeutik (Miller-Chou et al, 2002). Seperti
yang dapat dilihat pada Gambar 4.10, terlihat perbedaan yang jelas antara grafik
konsumsi obat berulang dan grafik pelepasan obat terkontrol (U. Edlund, A dan C.
Albertson, 2002). Konsumsi obat berulang dapat menghasilkan situasi dimana di
dalam tubuh ada waktu dimana konsentrasi obat terlalu rendah untuk
menghasilkan efek terapeutik, cenderung tidak efektif, dan di waktu lain
konsentrasi obat terlalu tinggi, dapat mencapai dosis toksik sehingga dapat
menyebabkan efek berbalik (Nair et al, 2005). Maka grafik pelepasan obat
terkontrol menjadi tujuan untuk mendapatkan sistem penghantar obat yang efisien

(U. Edlund, A dan C. Albertson, 2002).
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Gambar 4.10 Grafik Konsentrasi Obat dalam Plasma Darah : (- -) Konsumsi obat
berulang kali dan —— ) Konsumsi obat ideal (U. Edlund, A dan C. Albertson,
2002)

Pada uji disolusi, terjadi dua tahap utama, yaitu difusi pelarut dan chain
disentanglement (Miller-Chou et al, 2002). Ketika polimer yang tidak terikat
silang, amorf, atau glassy melakukan kontak dengan pelarut yang secara
termodinamik kompatibel dengan polimer, pelarut akan berdifusi ke dalam
polimer (Miller-Chou et al, 2002). Sebuah lapisan seperti gel akan terbentuk,
mengacu pada sifat polimer yang terplastisisasi oleh pelarut (Miller-Chou et al,
2002). Setelah waktu induksi berlalu, terjadi chain disentanglement dan polimer
akan larut (Miller-Chou et al, 2002). Dengan sistem pengantaran obat mekanisme
pengeluaran disolusi, ketika sistem melakukan kontak dengan pelarut yang
kompatibel, akan terjadi pembekakkan (sweeling) (lapisan gel terbentuk) yang
akan meningkatkan mobilitas obat yang tersalut di dalam mikrokapsul, dan obat
tersebut akan keluar dari polimer ke cairan di sekelilingnya (Miller-Chou et al,
2002). Uebberreiter sebagai salah satu peneliti yang berperan besar dalam
penelitian disolusi polimer (Miller-Chou et al, 2002) merangkum struktur yang
terjadi pada saat disolusi dari polimer murni hingga polimer tersebut larut dan

membentuk pelarut murni.
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Gambar 4.11 Rangkaian Stuktur Polimer pada Uji Disolusi

Uji disolusi pada penelitian ini dilakukan selama 55 jam dengan mikrokapsul
D2, yaitu mikrokapsul dengan efisiensi terbaik (komposisi 70PLA : 30PCL tween
80 1%), sebagai mikrokapsul yang diuji disolusinya. Uji disolusi yang pertama
dilakukan pada larutan pH buffer 7,4 sebagai representasi cairan usus
(gastrointestinal liquid). Pelepasan yang terjadi terkontrol, dengan pelepasan
kecepatan tinggi (burst release) terjadi pada dua jam pertama. Grafik
menunjukkan pelepasan tertinggi menunjukkan angka 13,15%. Hasil ini
menunjukkan bahwa terjadi pelepasan terkontrol obat dari mikrokapsul hingga

13,15% selama 55 jam.

Uji Disolusi Mikrokapsul Ibuprofen
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Gambar 4.12 Grafik Uji Disolusi Mikrokapsul Ibuprofen

Uji disolusi yang kedua dilakukan pada larutan pH 1,2 sebagai representasi

cairan asam lambung. Diharapkan pada pH asam lambung, mikrokapsul dapat
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melindungi obat dan menahan laju pelepasan obat (Nikumhang dan Basit, 2009).
Hasil yang didapat menunjukkan hasil pelepasan terkontrol obat pada pH 1,2
sebesar 15,47%, lebih besar dari pelepasan terkontrol obat pada pH buffer 7,4.
Dengan ciri-ciri ini, dapat dianalisis bahwa mekanisme pelepasan obat dengan
mikrokapsul pada penelitian ini adalah didominasi mekanisme degradasi, yang
akan dijelaskan pada subbab selanjutnya. Tanpa membandingkan dengan
pelepasan terkontrol pada pH cairan usus, hasil pelepasan sebesar 15,47% pada
pH cairan asam lambung tetap merupakan hasil yang relatif baik. Hasil ini
menunjukkan bahwa mikrokapsul tetap dapat menahan laju obat sehingga
mengurangi resiko radang lambung akibat ibuprofen yang bersifat asam yang
dapat memicu terjadinya maag. Hasil grafik uji disolusi memberikan grafik model
pelepasan terkontrol, hasil yang diharapkan dalam penelitian ini.

Berdasarkan jurnal yang ditulis Zhu et al pada tahun 2004, mikrokapsul yang
dibuatnya dengan menggunakan kopolimer poli(asam laktat) dan polikaprolakton
P(LA-b-CL), didapatkan persen ibuprofen yang dilepaskan selama 55 jam adalah
sebesar 60% pada larutan pH buffer 7,4. Hasil ini memperlihatkan mikrokapsul
yang dibuat pada penelitian ini memiliki kemampuan menahan pelepasan obat
yang lebih tinggi daripada mikrokapsul yang dibuat Zhu et al, 2004. Pada jurnal
lainnya, Jeong et al pada tahun 2003 menuliskan pelepasan papaverin dari
mikrokapsul PCL dengan berat molekul 40.000 didapatkan sebesar 52% selama
55 jam pada pH buffer 7,4. El Baseir dan Kellaway pada tahun 1998 menuliskan
bahwa mikrokapsul PLA dengan core obat nedocromil sodium dan BDP memiliki
profil pelepasan diantara range 56 — 78% (dengan ukuran mikrokapsul yang
berbeda-beda) pada larutan pH buffer 7.4. Jika dilakukan perbandingan antar
mikrokapsul PLA dan mikrokapsul PCL dengan penelitian-penelitian yang telah
dilakukan, profil pelepasan yang dicapai pada penelitian ini dapat dikatakan relatif
kecil, yang berarti polipaduan PLA dan PCL sebagai bahan utama mikrokapsul
dapat menahan laju pelepasan obat lebih lama. Berat molekul PCL yang
digunakan pada percobaan ini adalah 45.000, tidak jauh berbeda dengan yang
digunakan oleh Jeong et al pada tahun 2003, namun dapat dilihat perbedaan yang
signifikan dalam profil pelepasan material inti ke lingkungan larutan pH buffer

74.
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4.5 Uji Degradasi Mikrokapsul Ibuprofen

Degradasi polimer didefinisikan sebagai reaksi kimia yang menghasilkan
pemutusan ikatan rantai utama polimer yang menghasilkan rantai pendek
oligomer, monomer, dan/atau produk degradasi dengan berat molekul kecil
lainnya (U. Edlund dan C. Albertsson, 2002). Polimer dikatakan terbiodegradasi
apabila degradasi terjadi akibat proses biokatalisis maupun proses kimia dan
radikal lainnya (biokatalisis misalkan enzim, kimiawi misalkan hidrolisis) (U.
Edlund dan C. Albertsson, 2002). Lebih lanjut dikatakan bahwa polimer
biodegradable yang digunakan dalam sistem penghantaran obat biasanya
terdegradasi dengan cara hidrolisis.

Degradasi dengan cara hidrolisis terjadi diakibatkan reaksi antara air dengan
ikatan labil, biasanya ikatan ester, pada rantai polimer (U. Edlund dan C.
Albertsson, 2002). Polimer hidrofilik akan melakukan lebih banyak kontak
dengan air dan terdegradasi lebih cepat daripada polimer hidrofobik (U. Edlund
dan C. Albertsson, 2002). Erosi didefinisikan sebagai disintegrasi fisik matriks
polimer sebagai hasil dari degradasi (U. Edlund dan C. Albertsson, 2002).
Terdapat dua mekanisme erosi yang telah diklasifikasikan, erosi permukaan
(surface erosion) dan erosi bulk (bulk erosion). Erosi permukaan merupakan erosi
yang terjadi ketika laju hidrolisis pemutusan rantai utama polimer yang kemudian
akan menghasilkan oligomer dan monomer yang tererosi ke lingkungan sekitar,
lebih cepat dari laju intrusi air ke dalam polimer (Woodruff dan Hutmacher,
2010). Erosi ini terjadi di permukaan mikrokapsul. Mekanisme ini sulit dicapai
dan jarang terjadi karena tidak banyak polimer yang cukup hidrofobik untuk
menahan laju air masuk menghidrolisis interior mikrokapsul (U. Edlund dan C.
Albertsson, 2002). Mekanisme erosi bulk merupakan mekanisme erosi yang
sering terjadi. Erosi bulk terjadi ketika air masuk, terpenetrasi ke dalam interior
polimer, yang menyebabkan hidrolisis terjadi pada seluruh bagian matriks
polimer.

Berdasarkan penelitian degradasi PLA yang dilakukan Tsuji dan Nakahara
(Henton et al, 2005) didapatkan hasil degradasi pada pH basa (pH 12) lebih cepat
daripada pH netral (pH 7,4), namun hasil degradasi pada pH asam (pH 2) tidak
berbeda jauh dengan pH netral. Telah diteliti bahwa hidrolisis pada pH basa dan
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netral terjadi dengan pemutusan rantai secara acak (random chain scission),
namun pada pH asam pemutusan rantai yang terjadi merupakan kombinasi
pemutusan rantai secara acak dan pemutusan ujung rantai (end chain scission)
(Henton et al, 2005). Lebih lanjut dikatakan bahwa bagian kristalin dari PLA
(PLA semikristalin) diteliti terdegrasi jauh lebih lama dari bagian amorf (Henton
et al, 2005). Melihat dari data yang ada, pelepasan obat yang hampir sama pH
asam dan pH netral (Gambar 4.12) dapat menjadi analisis bahwa mekanisme
pelepasan yang terjadi pada polipaduan PLA-PCL yang digunakan dalam
penelitian ini didominasi mekanisme degradasi. Pada gambar uji disolusi pH 1,2
dan pH 7,4 (Gambar 4.12) terlihat jumlah lepasnya obat yang terjadi hampir sama,
mengindikasikan bahwa laju degradasi yang terjadi hampir sama pada kedua
larutan pH. Degradasi pada pH asam cenderung dapat lebih cepat, dikarenakan
kombinasi mekanisme pemutusan rantai yang telah dijelaskan sebelumnya.

Pada penelitian ini dilakukan uji degradasi mikrokapsul selama 8 minggu pada
larutan pH buffer 7,4. Mikrokapsul yang diuji adalah mikrokapsul terbaik yang
menunjukkan efisiensi tertinggi, yaitu Al (100% PLA tween 80 0.5%), D2
(polipaduan 70 PLA : 30 PCL tween 80 1%) , dan C4 (100% PCL tween 0.5%).
Hasil ditunjukkan pada Gambar 4.13.

Dari Gambar 4.13 dapat terlihat adanya perubahan pada mikrokapsul per
minggunya. Pada mikrokapsul 100% PLA dapat terlihat mikrokapsul dengan
mudah terdegradasi melalui hidrolisis, sehingga persen kehilangan berat yang
terjadi cukup besar dan dianalisis obat akan keluar dari mikrokapsul dengan cepat.
Berbeda dengan 100% PLA, mikrokapsul 100% PCL memiliki kristalinitas yang
lebih tinggi dari PLA, sehingga mampu menahan sifat fisiknya lebih lama dari
PLA. Kehilangan berat mikrokapsul PCL pada minggu pertama lebih kecil
dibanding PLA. Ketika melihat gambar pada minggu ke 8, terlihat jelas bahwa
mikrokapsul PCL memiliki ketahanan yang lebih baik terhadap lingkungan dari
mikrokapsul PLA, yang terlihat terurai dan terbuka langsung pada minggu
terakhir. Dari data persen kehilangan berat juga terlihat bahwa persen kehilangan

berat pada PLA jauh lebih besar daripada PCL.
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Gambar 4.13 Hasil SEM untuk Degradasi Mikrokapsul 8 Minggu
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Gambar 4.14 Grafik Persen Kehilangan Berat Mikrokapsul 8 Minggu

Mikrokapsul polipaduan PLA-PCL terlihat menunjukkan degradasi yang lebih
lama dari PLA namun lebih cepat dari PCL. Hal ini didukung dengan data persen
kehilangan berat yang menunjukkan kehilangan berat polipaduan berada diantara
mikrokapsul 100% PLA dan PCL. Pada gambar SEM juga terlihat bahwa
mikrokapsul polipaduan masih dapat menahan integritas fisiknya lebih baik
daripada mikrokapsul PLA.

Kristalinitas polimer sangat mempengaruhi mekanisme pelepasan obat.
Seperti yang telah dijelaskan, polimer dengan kristalinitas tinggi dapat menahan
obat lebih lama dalam mikrokapsul. Hal ini terjadi karena ketika kristalinitas
polimer rendah, cenderung amorf, strukturnya yang tidak teratur memungkinkan
air untuk masuk lebih mudah dan menghidrolisis ikatan dengan lebih cepat. Laju
degradasi juga dipengaruhi berat molekul dari polimer (Woodruff dan Hutmacher,
2010). Polimer dengan berat molekul yang tinggi membutuhkan waktu yang lebih
lama untuk terdegradasi. Peningkatan panjang rantai akan menambah jumlah
ikatan ester yang harus diputus, menghasilkan waktu yang lebih lama untuk
terdegradasi (Woodruff dan Hutmacher, 2010). Pada penelitian ini, PLA yang
digunakan dibuat dengan metode polimerisasi kondensasi langsung, metode yang

sama yang dilakukan oleh Hyon pada tahun 2000. Metode polimerisasi
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kondensasi langsung menghasilkan PLA dengan berat molekul dan kristalinitas
rendah (Hyon, 2000). Berat molekul dan kristalinitas yang rendah dapat
menyebabkan pelepasan obat terjadi dengan mekanisme pelepasan obat yang
terlalu tinggi. Kristalinitas rendah dapat dilihat pada hasil grafik XRD yang
menunjukkan kristalinitas dari PLA, PCL, dan polipaduan PLA-PCL (Gambar
4.15).
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XRD Grafik Mikrokapsul C4
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Gambar 4.15 Grafik XRD Mikrokapsul A1 (100% PLA), Mikrokapsul D2
(70PLA : 30PCL), dan Mikrokapsul C4 (100% PCL)

Pada Gambar 4.15 dapat dilihat perbandingan kristalinitas tiap mikrokapsul.
Pada mikrokapsul Al (100% PLA) terlihat grafik menunjukkan intensitas paling
tinggi pada 1282. Berdasarkan literatur Carrasco et al pada tahun 2009,
karakteristik grafik XRD PLA berada pada 20 = 16,6°. Walaupun berbeda dengan
XRD PLA pada penelitian ini (20 = 21,56°) namun karakteristik puncak hampir
mirip dengan Carrasco et al, 2009, hanya terjadi pergeseran. Jika dibandingkan
dengan grafik mikrokapsul PCL, kristalinitas PLA berbeda signifikan dengan PCL
yang memiliki intensitas hingga 6496 (20 = 24,54°). Karakteristik XRD PCL
pada penelitian ini mirip dengan Liu et al pada tahun 2011. Mikrokapsul
polipaduan PLA-PCL (70PLA : 30PCL) berada diantara kedua polimer
komposisinya, dikarenakan komposisinya yang merupakan gabungan PLA dan
PCL.

Manjkow et al dalam Miller-Chou et al, 2002 juga mengatakan bahwa
degradasi dan disolusi tidak hanya dipengaruhi oleh berat molekul polimer,
namun juga polidispersitasnya. Mereka menemukan bahwa sampel yang
polidispersitasnya tinggi larut dua kali lebih cepat dari sampel yang

polidispersitasnya rendah dengan berat molekul yang sama (Miller-Chou et al,
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2002). Ketika dilakukan pengukuran dengan particle size analyzer (PSA)
didapatkan hasil polidispersitas yang tinggi. Grafik menunjukkan kecenderungan
mikrokapsul memiliki polidispersitas yang tinggi (Gambar 4.16). Hasil ini
menguatkan dugaan cepatnya medium pelarut terpenetrasi ke lapisan polipaduan
(lebih cepat dibandingkan dengan polimer dengan polidispersitas rendah) dan

melepaskan obat dengan mekanisme degradasi.

Deffesenbal Volumne

Volume (%)

Gambar 4.16 Grafik PSA untuk Mikrokapsul D2 (Komposisi 70PLA : 30PCL
tween 80 1%)

Ha et al pada tahun 1997 telah meneliti degradasi PCL sangat lambat dalam
medium larutan karena strukturnya yang semikristalin dan hidrofobisitas yang
lebih tinggi dibanding polyester lainnya (Jeong et al, 2003). Kembali didasarkan
pada kristalinitas, bahwa polimer dengan kristalinitas tinggi lebih lama
terdegradasi dari polimer amorf (Henton et al, 2005; Woodruff dan Hutmacher,
2010), fragmen-fragmen yang terlihat pada gambar SEM tersebut dianalisis
sebagai fragmen PCL dan PLA kristalin yang belum terdegradasi.
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(Woodruff dan Hutmacher, 2010)

Dalam degradasi, parameter paling penting untuk memonitor perkembangan
degradasi adalah dengan memonitor berat molekul (U. Edlund dan C. Albertson,
2002). Laju kehilangan berat molekul polimer terjadi dengan dua tahap, tahap
pertama terjadi sangat cepat (diinterpretasikan sebagai hilangnya fasa amorf) dan
tahap kedua terjadi lebih lambat (diinterpretasikan sebagai hilangnya fasa
kristalin) (Henton et al, 2005). Mekanisme pemutusan ikatan pada PLA dan PCL
dapat dilihat pada Gambar 4.18 dan 4.19.
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BAB 5
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Kecepatan pengadukan emulsi dan lama pengadukan dispersi tidak
memberikan pengaruh yang signifikan terhadap optimasi efisiensi
enkapsulasi mikrokapsul ibuprofen. Kondisi optimum emulsi didapat pada
kecepatan 700 rpm selama 1 jam dan kondisi optimum dispersi didapat
pada kecepatan 900 rpm selama 1 jam.

Komposisi polipaduan dan konsentrasi tween 80 berpengaruh terhadap
efisiensi enkapsulasi mikrokapsul ibuprofen.

Ketika perbandingan PLA semakin besar terhadap PCL dalam komposisi
polipaduan PLA-PCL, efisiensi enkapsulasi mikrokapsul ibuprofen akan
semakin besar.

Efisiensi polipaduan PLA-PCL yang paling besar didapat sebesar 63.5%
dengan komposisi PLA:PCL = 70:30 dan konsentrasi tween 80 sebesar
1%.

Uji disolusi 55 jam pada larutan pH buffer 7.4 menghasilkan profil
pelepasan ibuprofen dari mikrokapsul polipaduan PLA-PCL sebesar
13.15% dan pada larutan pH 1.2 menghasilkan profil pelepasan ibuprofen
dari mikrokapsul polipaduan PLA-PCL sebesar 15.7%.

Uji degradasi yang dikarakterisasi dengan SEM menghasilkan gambaran
bahwa mekanisme pelepasan obat dengan mikrokapsul polipaduan PLA-
PCL didominasi mekanisme degradasi.

Kristalinitas berpengaruh besar terhadap pelepasan obat dari mikrokapsul.
Walaupun profil pelepasan di larutan pH 1.2 (asam lambung) tidak
berbeda jauh dengan larutan pH buffer 7.4 (cairan usus), penggunaan
mikrokapsul polipaduan PLA-PCL tetap efektif dalam menahan laju

pelepasan ibuprofen dalam lambung.
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5.2 Saran

Alat semprot dengan pengaduk yang lebih baik untuk tahap pendispersian
emulsi ke dalam fasa kontinyu akan membantu homogenisasi obat dengan
polipaduan

Penelitian ibuprofen yang tersalut polipaduan PLA-PCL ini dapat
dikembangkan menjadi salah satu cara untuk mendapatkan efisiensi tinggi

dalam konsumsi obat pada masa mendatang
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Persen Hasil Mikrokapsul

Massa Massa M . s % Hasil
Sampel PLA (gr) | PCL (gr) Ibuprofen Mikrokapsul Mikrokapsul
(gr) (gr)
Al 1.5241 - 0.2512 1.5738 88.65
A2 1.5201 - 0.252 1.5429 87.07
A3 1.5238 - 0.2528 1.266 71.26
A4 1.509 - 0.2552 1.252 70.97
AS 1.5079 - 0.2547 0.9971 56.57
Bl 0.9152 0.6073 0.2503 1.5217 85.84
B2 0.9063 0.6185 0.2555 1.2393 69.61
B3 0.9013 0.6143 0.2508 1.1655 65.98
B4 0.9268 0.608 0.2518 1.1644 65.17
BS 0.9356 0.6081 0.2541 1.328 73.87
C1 - 1.5125 a0 528 1.039 58.87
C2 - 1.5432 0.253 1.3888 77.32
C3 - 1.501 0.2566 1.4862 84.56
C4 - 1.5295 0.2531 1.3132 73.67
o8 - 1.5105 0.2539 1.2942 73.35
B1' 0.9251 0.6071 0.2511 1.2507 70.13
BI" 0.9041 0.6027 0.2543 1.2467 70.79
D1 1.0524 0.4521 0.2513 1.2532 71.37
D2 1.0518 0.4628 I S 1.2453 70.26
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Lampiran 2. Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Ibuprofen dan Kurva

Standar Ibuprofen pada pH 1.2

Panjang Gelombang Absorbansi

(nm)

240 0.077
239 0.086
238 0.097
237 0.11
236 0.126
235 0.144
234 0.165
233 0.19
232 0.22
231 0.249
230 0.283
229 0.321
228 0.362
227 0.454
226 0.497
225 0.535
224 0.564
223 0.584
222 0.597
221 0.605
220 0.603
219 0.602
218 0.601
217 0.597
216 0.591
215 0.588
214 0.587
213 0.586
212 0.586
211 0.589
210 0.592
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Lampiran 3. Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Ibuprofen dan Kurva

Standar Ibuprofen pada pH 7.4

Panjang Gelombang Absorbansi

(nm)

240 0.028
239 0.032
238 0.042
237 0.059
236 0.083
235 0.115
234 0.161
233 0.22
232 0.285
231 0.366
230 0.457
229 0.553
228 0.666
227 0.782
226 0.898
225 0.986
224 1.043
223 1.071
222 1.084
221 1.087
220 1.079
219 1.057
218 1.02
214 0.983
216 0.949
215 0.925
214 0.911
213 0.9
212 0.891
211 0.889
210 0.888
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Lampiran 4. Hasil Efisiensi Mikrokapsul

Variasi Kecepatan Pengadukan Emulsi

Efisiensi
Sampel Enkapsulasi Keterangan
(%)
Al 62 69 Kecepatan Emulsi 700 rpm
A2 37 36 Kecepatan Emulsi 800 rpm
A3 48 52 Kecepatan Emulsi 900 rpm
Bl 51 61 Kecepatan Emulsi 700 rpm
B2 47 46 Kecepatan Emulsi 800 rpm
B3 43 44 Kecepatan Emulsi 900 rpm
Cl 29 27 Kecepatan emulsi 700 rpm
C2 20 28 Kecepatan Emulsi 800 rpm
C3 47 40 Kecepatan Emulsi 900 rpm

Variasi Waktu Pengadukan Dispersi

Efisiensi
Sampel Enkapsulasi Keterangan
(%)
Al 62 69 Lama Dispersi 1 jam
A4 64 56 Lama Dispersi 30 menit
A5 51 55 Lama Dispersi 2 jam
Bl 51 61 Lama Dispersi 1 jam
B4 42 38 Lama Dispersi 30 menit
B5 48 33 Lama Dispersi 2 jam
Cl 29 o Lama Dispersi 1 jam
C4 53 45 Lama Dispersi 30 menit
C5 44 38 Lama Dispersi 2 jam

Variasi Waktu Pengadukan Emulsi

Efisiensi
Sampel Enkapsulasi Keterangan
(%)
B1' 36 33 Waktu Emulsi 2 jam
Bl 51 61 Waktu Emulsi 1 jam
B1" 60 43 Waktu Emulsi 1.5 jam
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Variasi Komposisi Polipaduan dan Konsentrasi Tween 80

Efisiensi
Sampel Enkapsulasi Keterangan
(%)
B1 51 61 60 PLA : 40 PCL (tween 80 0.5%)
D1 47 46 70 PLA : 30 PCL (tween 80 0.5%)
D2 62 65 70 PLA : 30 PCL (tween 80 1%o)
D3 50 49 70 PLA : 30 PCL (tween 80 1.5%)

Rumus Perhitungan Efisiensi

1g 1L A
X .
1000 mg =~ 1000 mL = B

% Efisiensi = [ibuprofen] x fp x

X 100 %%
Massa Ibuprofen

Keterangan : A= massa total mikrokapsul vang diperoleh

B = massa total mikrokapsul yang digunakan vntuk penentuan efisiensi

Uji efisiensi..., Jessica Elfrida, FMIPA Ul, 2012



Lampiran 5. Hasil Uji Disolusi pada pH 1.2

Jl?er? Absorbansi [IbEJppprr(T)]f)en] % | Egg;:fen
0 0 0 0
1 0.20572 | 5.563428571 | 9.895113226
2 0.2061 5.574285714 | 9.914423739
3 0.20693 5.598 9.956601964
4 0.20735 5.61 9.977945162
5 0.24654 6.729714286 | 11.96946882
6 0.24557 6.702 11.9201762
7 0.25007 | 6.830571429 | 12.14885332
8 0.25416 6.947428571 | 12.35669542
24 0.25605 7.001428571 | 12.45273981
25 0.25704 7.029714286 | 12.50304878
26 0.25596 6.998857143 | 12.44816627
27 0.25795 7.055714286 | 12.54929237
28 0.25553 6.986571429 | 12.4263149
29 0.25567 6.990571429 | 12.4334293
30 0.26153 7.158 12.73121773
31 0.26279 7.194 12.79524733
48 0.26832 7.352 13.0762661
49 0.26823 7.349428571 | 13.07169256
50 0.27733 7.609428571 | 13.53412852
51 0.27346 7.498857143 | 13.33746619
52 0.27806 7.630285714 | 13.57122503
53 0.28374 7.792571429 | 13.85986638
54 0.31498 8.685142857 | 15.44739379
55 0.31545 8.698571429 | 15.47127784
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Uji Disolusi Mikrokapsul Ibuprofen
pada pH 1.2

18

16

14 ___~

12 /vr
10

e Seriesl

% ibuprofen

Jam

Rumus Perhitungan Persen Disolusi

%ibuprofen lepas = [ibuprofen] x vol.buffer x fp x 10010ng X 10010Lm1,
X 100 %

Massa Ibuprofen
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Lampiran 6. Hasil Uji Disolusi pada pH 7.4

Jlfer? Absorbansi [Ib(uppprrcrzf)en] % | Eggg:fen
0 0 0 0
1 0.31369 5.786815416 | 10.12105656
2 0.31343 | 5.781541582 | 10.1118327
3 0.31605 5.834685598 | 10.20478082
4 0.32832 6.08356998 | 10.64007601
5 0.33145 6.147058824 | 10.75111708
6 0.33234 6.165111562 | 10.78269106
7 0.33544 | 6.227991886 | 10.89266784
8 0.33951 | 6.310547667 | 11.0370567
24 0.34085 6.337728195 | 11.08459505
25 0.34111 6.343002028 | 11.09381891
26 0.34259 6.373022312 | 11.14632396
27 0.3432 6.385395538 | 11.16796455
28 0.34442 6.410141988 | 11.21124573
29 0.34621 6.446450304 | 11.27474845
30 0.35016 6.526572008 | 11.41488016
31 0.35135 6.550709939 | 11.45709705
48 0.35146 6.552941176 | 11.46099945
49 0.35617 6.648478702 | 11.6280932
50 0.35617 6.648478702 | 11.6280932
51 0.35838 6.693306288 11.706496
52 0.35935 6.712981744 | 11.74090809
53 0.36293 6.785598377 | 11.86791353
54 0.36597 | 6.847261663 | 11.97576173
55 0.39918 7.520892495 | 13.15393232
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Uji Disolusi Mikrokapsul Ibuprofen
padapH 7.4

14

12 .

10

e Seriesl

% lbuprofen Lepas

Jam

Rumus Perhitungan Persen Disolusi

. : 1g 1L
o ! i S P
Yoibuprofen lepas = [ibuprofen] x vol.buffer x fp x 1000 mg X ot
X 100 %
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Lampiran 7. Gravimetri Kehilangan Berat Mikrokapsul Ibuprofen

Massa koson Massa setelah Berat yan % Berat yan
Sampel (gn) g Massa kapsul (gr) | Massa total (gr) pengeringan (gr) hilangy(gr? hilang)g/ g
Al 7.5704 0.0222 7.5926 7.5895 0.0031 13.96396396
A2 7.5896 0.0199 7.6095 7.6065 0.003 15.07537688
A3 7.678 0.0224 7.7004 7.6963 0.0041 18.30357143
A4 7.6904 0.0255 e T yiAal 0.0047 18.43137255
A5 8.103 0.0253 8.1283 8.1234 0.0049 19.36758893
A6 7.5276 0.0231 7.5507 7.5450 0.0057 24.67532468
A7 7.6323 0.023 7.6553 7.6485 0.0068 29.56521739
A8 7.6957 0.025 7.7207 713 0.0077 30.86392832
Massa koson Massa setelah Berat yan % Berat yan
Sampel @an) g Massa kapsul (gr) | Massa total (gr) pengeringan (gr) hilangy(gr? hilang);/ g
D1 7.6343 0.0211 7.6554 7.6532 0.0022 10.42654028
D2 7.5572 0.0208 7.578 7.5755 0.0025 12.01923077
D3 7.5534 0.0212 7.5746 7.5712 0.0034 16.03773585
D4 7.7176 0.0202 7.7378 7.7345 0.0033 16.33663366
D5 7.7734 0.0201 7.7935 7.7900 0.0035 17.41293532
D6 7.9287 0.0181 7.9468 7.9435 0.0033 18.2320442
D7 7.7606 0.0038 7.7644 7.7637 0.0007 18.42105263
D8 7.6967 0.025 T i L 7.7168 0.0049 19.6787291
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Massa kosong

Massa setelah

Berat yang

% Berat yang

Sampel @n) Massa kapsul (gr) | Massa total (gr) pengeringan (gr) hilang (gr) hilang
Cl 7.7367 0.0261 7.7628 7.7614 0.0014 5.363984674
C2 7.7109 0.0219 7.7328 7.7310 0.0018 8.219178082
C3 7.6237 0.0223 7.646 7.6440 0.002 8.968609865
C4 7.6372 0.0263 7.6635 7.6613 0.0022 8.365019011
Cs 7.6808 0.0225 7.7033 7.7012 0.0021 9.333333333
Cé6 7.54 0.0245 7.5645 7.5620 0.0025 10.20408163
C7 7.5468 0.0265 I8 7.5704 0.0029 10.94339623
C8 7.7144 0.025 7.7394 7.7365 0.0029 11.69021834
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Lampiran 8. Grafik PSA
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File name: FiLS32\Jessica\B1" $ls
File 1D: mikrokapsul B1"
Run number: 366
Optical model: Fraunhofor.rfz
Residual 0.49%
LS 100Q Micro-volume Modulz
Start time: 4:23 12 Apr 2012 Run length 60 seconds
Obscuration: 9%
Fluid: aquades
Sample Density: 1 g/mL
Software: 319 Firmwars: 2.02
Differential Volume
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Pariicle Diameter (pm)

YVolume Statistics (Arithmetic) B1" $ls

Calculations from 0.375 pm to 948.3 pm

Volume:
Mean:
Median:
D(3,2):
Mode:

digg 1.775 pm

<1 pum <10 um
4.35% 45.6%

Uji

100%
14.30 pm SD.: 11.05 pm
11.42 pm \ariance: 1222 um2
4 638 pm Skewness:  0.601 Right skewed
31.50 pm Kurtosis: -0 819 Platykurtic
dsp: 11.42 pm dgp:  31.44 pm
<100 pm <1000 pm
100% 100%
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File name: F\LS32\Jessica\D1.$ls
File 1D: mikrokapsul D1
Run number: 367
Optical model: Fraunhofer.rfiz
Residual: 0.47%
LS 100Q Micro-volume Module
Start time: 4:33 12 Apr 2012 Run length: 60 seconds
Obscuration: 10%
Fluid: aquades
Sample Density: 1 g/mL
Software 319 Firmware: 202
Differential Volume
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Volume Statistics (Arithmetic)

Calculations from 0.375 pm to 948.3 pm

Volume: 100%

Mean: 13.34 uym SD.:
Median: 9.740 pm Variance:
D(3.2): 4443 ym Skewness:
Mode: 31.50 pm Kurtosis:
dip: 1.784 pm dsp: 9.740 pm

<1 pm <10 pm <100 pm <1000 pm
4.38% 50.9% 100% 100%

Particle Diameter (um)

D1.$ls

10.91 ym

119.1 pm?
0.765 Right skewed
-0.603 Platykurtic

dap: 30.95 um
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Run number: 368
Optical model: Fraunhofer.riz
Residual: 0.42%
LS 100Q Micro-volume Module
Start time: 4:42 12 Apr 2012 Run length 60 seconds
Obscuration: 10%
Fluid: aquades
Sample Density: 1 g/mL
Software 3.19 Firmware: 2.02
Differential Volume
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Volume Statistics (Arithmetic) D2 $ls
Calculations from 0.375 pm to 9483 pm
Volume: 100%
Mean: 12.98 ym SD: 10.50 pm
Median: 9.656 pm Variance: 110.3 um2
D(3,2): 4 609 pm Skewness: 0778 Right skawed
Mode: 2870 pm Kurtosis: -0.521 Platykurtic
dip:  1.892 pm dep: 9.656 pm dop: 29.73 pum
<1 pm <10 pm <100 pm <1000 pm
3.48% 51.1% 100% 100%
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File name: FiLS32\Jessica\D3.$ls
File ID: mikrokapsul D3
Run number: 369
Optical modecl: Fraunhofer.riz
Residual 0.49%
LS 100Q Micro-volume Modulz
Start time: 4:52 12 Apr 2012 Run length 60 seconds
Obscuration: 9%
Fluid aguades
Sample Density: 1 g/mL
Software- 319 Firmwara- 202
Differential Volume
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Yolume Statistics (Arithmetic) D3.%ls
Calculations from 0375 pm to 948.3 pm
Volume: 100%
Mean: 14.06 pm SD.: 11.15 pm
Median: 10.71 pm Variance: 124 4 um2
D(3,2): 4728 pm Skewness:  0.637 Right skewed
Mode: 31.50 pm Kurtosis: -0 829 Platykurtic
dig:  1.890 pm dsp:  10.71 pm dgp:  31.47 pm
<1 pum <10 um <100 pm <1000 pm
3.62% 47 9% 100% 100%
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