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Nama    :   Nurul Febrianisa 

Program Studi   :   Ekstensi Farmasi 

Judul    : Preparasi dan Karakterisasi Beads Zink Pektinat-Kitosan 

Mengandung Pentoksifillin  

 

Penghantaran obat ke kolon merupakan solusi alternatif untuk pengobatan 

di kolon salah satunya dalam mengobati Inflammatory Bowel Disease (IBD). 

Pentoksifillin merupakan obat yang memiliki efek anti inflamasi dan antifibrosis. 

Beads zink pektinat-kitosan mengandung pentoksifillin dibuat dengan metode 

gelasi ionik dengan penaut silang Zn
2+

, dengan variasi konsentrasi kitosan 0%, 1% 

dan 2%. Selain itu Beads zink pektinat-kitosan mengandung pentoksifillin 

dilakukan penyalutan menggunakan HPMCP HP-55 dan Eudragit L100-55. Beads 

yang dihasilkan kemudian dikarakterisasi menggunakan Scanning Electron 

Microscope (SEM) dan ayakan bertingkat. Uji kandungan obat, efisiensi 

penjerapan pentoksifillin dalam beads dan pelepasan obat ditetapkan secara 

spektrofotometri. Hasil karakterisasi menunjukkan bahwa beads yang dihasilkan 

berbentuk bulat berwarna kuning dengan ukuran rata-rata 710 – 1180 μm. Pada uji 

pelepasan obat dilakukan dalam medium HCl pH 1,2 (2 jam), dapar fosfat pH 7,4 

(3 jam), dan dapar fosfat pH 6 (3 jam).  Hasil pelepasan obat pada medium HCl 

dari beads pada kelima formula berturut-turut 92,44%, 67,54%, 57,57%, 19,59%, 

dan 27,79%. Pada uji pelepasan obat pada medium dapar fosfat pH 7,4 berturut-

turut 78,85%, 56,20%, 47,06%, 38,03% dan 39,27%. Sedangkan pada pelepasan 

obat dari beads pada medium dapar fosfat pH 6 berturut-turut 87,84%, 57,56%, 

45,93%, 33,91% dan 40,74%. Berdasarkan hasil yang diperoleh dapat 

disimpulkan bahwa kelima formula tersebut belum berhasil menahan pelepasan 

pentoksifillin pada variasi pH saluran cerna bagian atas. 

 

 

Kata Kunci : beads, eudragit L100-55, gelasi ionik, HPMCP HP-55, kitosan, 

pektin, pentoksifilin, penyalutan. 
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Name    :   Nurul Febrianisa 

Program Study   :   Ekstention Farmasi 

Title   :  Preparation and Characterization of  Zinc Pectinate-Chitosan 

Pentoxyfiline Beads  

 

Drug delivery to the colon is an alternative solution for treatment in colon 

which one is Inflammatory Bowel Disease (IBD).  Pentoxyfiline is a drug that has 

anti-inflammatory and anti-fibrosis effects. Zinc pectin-chitosan beads containing 

pentoxyfiline prepared by ionic gelation with Z
2+

 as crosslinking, and variation 

concentration of chitosan is 0%, 1% and 2%. Besides zinc pectinate-chitosan 

pentoxyfiline beads was coated using HPMCP HP-55 and Eudragit L100-55. The 

resulting beads were characterized using Scanning Electron Microscope (SEM) 

and multilevel sieve. Drug content, encapsulation efficiency  and drug release 

determined by spectrophotometry UV-Vis. Characterization results showed that 

the beads produced yellow round with an average size of 710 - 1180 μm. On drug 

release tests conducted in the medium HCl pH 1.2 (2 hours), phosphate buffer pH 

7.4 (3 hours), and phosphate buffer pH 6 (3 hours). The results of drug release in 

HCl of the five formulas respectively 92,44%, 67,54%, 57,57%, 19,59%, and 

27,79%.. On drug release test in phosphate buffer pH 7.4 respectively 78,85%, 

78,85%, 56,20%, 47,06%, 38,03% and 39,27%. While on the drug release in 

phosphate buffer pH 6 respectively 87,84%, 57,56%, 45,93%, 33,91% and 

40,74%.. Based on the results obtained can be concluded that the five formulas 

has not successfully resisted drug release in variation pH of upper gastrointestinal 

tract. 

 

 

 

Key Words : beads, chitosan, coating, eudragit L100-55, HPMCP HP-55, 

ionic gelation, pectin, pentoxyfiline. 
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

 

 

 

1.1 Latar Belakang 

Sistem penghantaran obat ke kolon telah banyak dikembangkan untuk 

memfasilitasi efek obat di kolon maupun untuk meningkatkan bioavailabilitas 

obat yang terdegradasi di saluran cerna bagian atas. Sistem penghantaran obat ke 

kolon melalui pemberian obat peroral dapat ditujukan untuk berbagai penyakit 

kolon seperti Inflammatory Bowel Disease (IBD). IBD adalah gangguan autoimun 

dengan penyebab yang tidak diketahui dengan jelas, disertai aktivitas sitokin yang 

menyebabkan jaringan parut dan inflamasi jaringan. Crohn disease dan ulcerative 

colitis merupakan dua bentuk utama dari IBD (Corwin, 2007). 

Salah satu pengobatan IBD yaitu dengan pentoksifilin, sebagai pengobatan 

untuk jaringan parut. Pentoksifilin merupakan turunan xantin yang digunakan 

dalam pengobatan penyakit pembuluh darah perifer dengan memperbaiki 

viskositas darah (Tjay & Kirana R., 2007). Pentoksifilin juga mempunyai aktifitas 

sebagai anti inflamasi (Fernandes, et al., 2008).  

Ada berbagai pendekatan dalam sistem pelepasan obat ke kolon yang 

terkontrol, yaitu pengendalian pelepasan obat berdasarkan pH (pH-dependent 

system), pengendalian pelepasan obat berdasarkan waktu transit di setiap 

kompartemen sistem saluran cerna (time-dependent system), dan pengendalian 

pelepasan obat berdasarkan aktivitas mikroflora yang ada di kolon (colonic 

microflora-activated system) (Fatima, Ashgar & Chandran, 2006). 

Pada penelitian ini dikembangkan beads dengan penggunaan dua polimer 

alam yaitu pektin dan kitosan menggunakan Zn
2+

 sebagai penaut silang, dan 

penyalutan beads menggunakan HMPC HP-55 dan Eudragit L100-55. Solusi ini 

diharapkan mampu melepas pentoksifillin hanya saat sampai ke kolon, 

berdasarkan kemampuan akan variasi pH di sepanjang saluran pencernaan. 
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Kitosan merupakan polisakarida linear yang dihasilkan dari deasetilasi 

senyawa kitin yang terkandung dalam cangkang crustaceae seperti udang, lobster 

dan kepiting (Sakkinen, 2003). Salah satu sifat kitosan yang membuatnya menarik 

untuk digunakan dalam bidang farmasi adalah kemampuannya untuk terhidrasi 

dan membentuk gel dalam lingkungan asam (Rowe, Sheskey & Owen, 2009). 

Kitosan akan bersifat polikationik dalam lingkungan asam. Sifat tersebut 

membuat kitosan dapat berinteraksi dengan polimer lain yang bersifat anionik.  

Salah satu polimer anionik dari alam yaitu pektin. Pektin merupakan 

polisakarida kompleks yang menyusun dinding sel tumbuhan tingkat tinggi. 

Namun pektin memiliki kelemahan pada sistem penghantaran ke kolon ini yaitu 

kelarutan pektin pada cairan cerna bagian atas, sehingga dapat digunakan kation 

divalen (Ca
2+

 atau Zn
2+

) untuk menghasilkan gel yang kuat dan lebih tahan air. 

Hasil taut silang antara pektin dan Zn
2+

, yang telah diuji pelepasan obatnya secara 

in vitro melalui cairan simulasi usus yang menunjukan profil pelepasan obat 

tertunda yang lebih baik dibanding ion Ca
2+

. Gugus karboksilat dari pektin dapat 

berikatan secara ionik dengan muatan positif dari gugus amin kitosan. Adanya 

interaksi antara pektin dan kitosan ini diharapkan dapat menstabilkan matriks Zn
2+

 

dan pektin hingga sampai ke kolon (Das, Chaudhury & Ka-Yun, 2011). 

Pengembangan inovasi bentuk sediaan farmasi yang dapat menunda 

pelepasan obat merupakan hal yang mempunyai peluang besar, misalnya dengan 

penyalutan. Hidroksi Propil Metil Selulosa Ftalat (HPMCP) HP-55 dan Eudragit 

L100-55 adalah polimer sensitif pH yang biasa digunakan sebagai bahan penyalut 

yang mampu terlarut pada pH di atas 5,5 (Kamal, et al., 2008). 

HPMCP HP-55 merupakan polimer turunan selulosa yang tidak larut 

dalam air dan secara luas digunakan dalam formulasi sediaan farmasi oral sebagai 

bahan penyalut enterik untuk tablet maupun granul (Rowe, Sheskey & Owen, 

2009). Eudragit L100-55 merupakan kopolimer asam metakrilat, yang digunakan 

sebagai bahan penyalut sensitif pH untuk menahan pelepasan obat di lambung dan 

diprioritaskan pelepasannya di usus (Rowe, Sheskey & Owen, 2009). 
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Beads zink pektinat-kitosan yang telah dibuat selanjutnya akan 

dikarakterisasi, terutama profil pelepasan obat yang akan dibandingkan dengan 

beads zink pektinat tanpa kitosan dan beads yang telah disalut dengan HPMCP 

HP-55 dan Eudragit L 100-55. 

 

1.2 Tujuan Penelitian 

1. Membuat dan mengkarakterisasi beads zink pektinat-kitosan yang 

mengandung pentoksifilin. 

2. Membandingkan profil pelepasan beads zink pektinat-kitosan dengan 

beads zink pektinat tanpa kitosandan beads yang telah disalut dengan 

HPMCP HP-55 dan Eudragit L 100-55. 
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TINJAUAN PUSTAKA 

 

 

 

2.1 Penghantaran Obat ke Kolon 

Sistem penghantaran obat ke kolon telah banyak dikembangkan untuk 

pengobatan beberapa penyakit di kolon. Sistem penghantaran obat  ke  kolon 

tersebut  harus mampu melindungi obat dari degradasi dan pelepasan di saluran 

pencernaan bagian atas, serta memastikan bahwa obat tersebut terlepas di kolon 

(Fatima, Ashgar & Chandran, 2006). Banyak hal yang mempengaruhi 

pengembangan sistem penghantaran ini antara lain karakteristik saluran 

pencernaan serta metode yang dipakai untuk menghantarkan obat tersebut ke 

kolon. 

Karakteristik saluran pencernaan yang penting untuk diperhatikan dalam 

pengembangan sistem penghantaran obat ke kolon adalah waktu transit dan 

kondisi pH pada masing-masing kompartemen saluran cerna tersebut. Lambung 

memiliki waktu transit yang bervariasi antara 15 menit sampai 3 jam dengan pH 

lambung berkisar antara 1,5-3,5 yang bergantung pada makanan dan kondisi 

fisiologi individu tersebut. Waktu transit maksimum rata-rata di kolon adalah 33 

jam pada pria dan 47 jam pada wanita. Sedangkan pada usus halus memiliki 

waktu transit yang cenderung konstan yaitu antara 3-4 jam (Fatima, Ashgar & 

Chandran, 2006). PH usus halus mulai dari duodenum (pH 5,4 – 6,1) sampai di 

ileum (pH 7 – 8). PH kolon menunjukan sedikit agak rendah dari pH usus halus 

(5,5 – 7,0) (Agoes, 2008). 

Kolon memiliki karakteristik yang khas dibandingkan saluran pencernaan 

yang lain yaitu adanya mikroba yang menghasilkan enzim-enzim yang tertentu. 

Mikroba pada saluran pencernaan ada di setiap kompartemen namun paling 

banyak terdapat di kolon. Penghantaran obat ke kolon dapat dikembangkan 

dengan menggunakan bahan-bahan yang spesifik diuraikan oleh mikroba di kolon 

tersebut (Fatima, Ashgar & Chandran, 2006). Kolon terdiri dari beberapa bagian, 

yaitu sekum (tepat setelah usus kecil), kolon asenden, kolon transversa, kolon 
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desenden, kolon sigmoid (berbentuk S pada akhir kolon), dan rektum (dimana 

feses disimpan sampai akhirnya dikelurakan) (National Institutes of Health, 2005). 

 

 

[Sumber:National Institutes of Health, 2005, telah diolah kembali] 

Gambar 2.1. Anatomi kolon 

 

Pengembangan sistem penghantaran obat di kolon dapat dilakukan dengan 

tiga pendekatan yaitu pengendalian pelepasan obat berdasarkan pH (pH dependent 

system), pengendalian pelepasan obat berdasarkan waktu transit di setiap 

kompartemen sistem saluran cema (time dependent system), dan pengendalian 

pelepasan obat berdasarkan aktivitas mikroflora yang ada di kolon (colonic 

microflora activated system) (Fatima, Ashgar & Chandran, 2006). Untuk 

memperoleh pelepasan zat aktif secara maksimal di kolon dapat dilakukan dengan 

kombinasi dari pendekatan di atas dan pemilihan eksipien serta teknik pembuatan 

sediaan yang tepat. 

 

2.2 Beads 

Beads adalah mikrokapsul bulat yang dimana obat dilapisi atau 

dienkapsulasi (Khazaeli, Pardakhty & Hassanzadeh,  2008). Beads sering 

digunakan sebagai pembawa obat yang bersifat pasif dan penargetan obat yang 

aktif (Nussinovitch, 2010). Hidrogel ini berbentuk tiga dimensi, bersifat 
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hidrofilik, dan polimer pembentuknya mampu menyerap sejumlah besar air atau 

cairan biologis jaringan. Penggunaan hidrogel dalam pelepasan obat yang 

terkontrol terbukti menguntungkan dalam banyak formulasi farmasi. Sensitifitas 

pH dari hidrogel adalah satu faktor penting dalam perancangan polimer sebagai 

matriks, yaitu terhadap variasi pH di sepanjang saluran cerna dan variasi enzim 

katabolik (Buranachai, Praphairaksit& Muangsin, 2010). 

Hidrogel yang berasal dari polimer alam terutama polisakarida telah 

dipergunakan karena beberapa keuntungannya, seperti tidak toksik, 

biokompatibilitas dan biodegradabilitasnya (Buranachai, Praphairaksit& 

Muangsin, 2010). Saat mencapai kolon polisakarida mengalami pemecahan 

polimer oleh mikroorganisme yang akan menyebabkan penurunan berat molekul 

sehingga hilangnya kekuatan mekanik dan tidak mampu menahan obat lagi (Jain, 

Gupta & Manisha, 2007). 

 

2.3 Mikroenkapsulasi 

Mikroenkapsulasi adalah proses membungkus tetesan kecil dari cairan 

atau partikel dengan film tipis. Umumnya ukuran partikel dari mikrokapsul ini 

adalah antara 1 µm dan 1 mm, dengan berbentuk bulat atau tidak teratur. Proses 

mikroenkapsulasi memiliki beberapa tujuan, yaitu melindungi bahan inti yang 

sensitif atau tidak stabil dari pengaruh lingkungan,  menutupi rasa dan bau yang 

tidak enak, mengatur pelepasan bahan inti dan mengurangi iritasi bahan inti 

terhadap lambung dan saluran pencernaan (Ghosh, 2006). 

Mikrokapsul dikalsifikasi menjadi tiga macam berdasarkan morfologinya, 

yaitu mononuklear, polinuklear dan tipe matriks. Tipe mononuklear terdiri dari 

satu inti yang dikelilingi bahan penyalut (dinding mikrokapsul), sedangkan tipe 

polinuklear terdiri dari banyak inti dalam satu mikrokapsul. Pada tipe matriks, 

bahan inti terdistribusi secara homogen pada bahan penyalut (Ghosh, 2006). 
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[ Sumber: Ghosh, 2006, telah diolah kembali] 

Gambar 2.2. Morfologi mikrokapsul 

 

2.3.1 Metode Pembuatan Mikrokapsul 

Ada banyak metode enkapsulasi yang dapat digunakan untuk membuat 

mikrokapsul. Berikut ini adalah beberapa metode pembuatan mikrokapsul yang 

umum digunakan: 

2.3.1.1 Pan coating 

Proses penyalutan menggunakan pan coating merupakan cara tertua dalam 

industri farmasi untuk melapisi partikel kecil atau tablet. Partikel-partikel 

digulingkan perlahan di dalam panci saat  bahan penyalut ditambahkan (Tiwari, 

Goel, Kishore & Sharma, 2010). 

2.3.1.2 Metode pemisahan koaservasi 

Secara garis besar, proses ini terdiri dari tiga tahapan. Pertama, 

pembentukan tiga fase kimia yang tidak tercampurkan, meliputi cairan pembawa, 

fase bahan inti, dan fase bahan penyalut. Kedua, penempatan fase bahan penyalut. 

Hal ini dikerjakan dengan pencampuran fisik yang terkontrol dari bahan penyalut 

dan bahan inti pada cairan pembawa. Ketiga, pengerasan penyalut yang biasa 

dilakukan dengan teknik panas atau ikatan silang untuk membentuk suatu 

mikrokapsul (Tiwari, Goel, Kishore & Sharma, 2010). 

2.3.1.3 Semprot kering dan semprot beku 

Proses pengeringan semprot dan pembekuan semprot sama-sama meliputi 

pendispersian bahan inti dalam bahan penyalut yang dicairkan dan 
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menyemprotkan campuran inti-penyalut ke dalam suatu kondisi lingkungan 

sehingga terjadi pemadatan yang relatif cepat dan terbentuk mikrokapsul. 

Perbedaan kedua metode ini adalah cara dilaksanakannya pemadatan penyalut. 

Pada metode semprot kering, pemadatan penyalut dipengaruhi oleh penguapan 

pelarut, sedangkan pada metode semprot beku, pemadatan penyalut dilakukan 

dengan membekukan secara termal suatu bahan penyalut yang melebur (Ghosh, 

2006). 

2.3.1.4 Metode ekstruksi massa (lapisan dispersi) 

Campuran bahan inti cair dan bahan penyalut dikeluarkan melalui extruder 

dibawah pengaruh getaran. Kemudian massa ini untuk mendapatkan hasil yang 

bulat (Ghosh, 2006). 

 

[Sumber: Ghosh, 2006, telah diolah kembali] 

Gambar 2.3. Skema metode ekstruksi massa 

 

2.3.1.5 Teknologi Fluid bed dryer 

Prinsip teknik ini adalah pengeringan dengan memanfaatkan aliran udara 

panas dengan kecepatan tertentu. Lapisan cair disemprotkan ke partikel dan 

penguapan yang cepat membantu dalam pembentukan lapisan luar pada partikel. 

Ketebalan dan formulasi lapisan dapat diperoleh seperti yang diinginkan. Ada tiga 

jenis fliuid bed dryer ini, yaitu semprot atas, semprot bawah, dan semprot 

tangensial (Tiwari, Goel, Kishore & Sharma, 2010). 
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Keterangan: a. Semprot bawah; b. Semprot bawah; c. Semprot tangensial 

[Sumber: Ghosh, 2006, telah diolah kembali] 

Gambar 2.4. Skema teknologi Fluid bed dryer 

 

2.3.1.6 Penguapan pelarut 

Penyalut mikrokapsul dilarutkan dalam suatu pelarut yang mudah 

menguap. Bahan inti yang akan dimikroenkapsulasi dilarutkan atau didispersi 

dalam larutan polimer dengan pengadukan. Campuran kemudian dipanaskan 

untuk menguapkan pelarut polimer. Mikrokapsul terbentuk dengan menguapkan 

polimer dengan pengadukan terus menerus (Tiwari, Goel, Kishore & Sharma, 

2010). 

2.3.1.7 Cakram berputar 

Suspensikan partikel inti dalam larutan penyalut, tuangkan dalam cakram 

berputar sehingga pertikel inti akan terlapisi bahan penyalut. Partikel yang telah 

terlapisi kemudian dilemparkan ke bagian tepi cakram dengan gaya sentrifugal 

(Tiwari, Goel, Kishore & Sharma, 2010). 

2.3.1.8 Rapid expansion of supercritical fluids 

Supercritical Fluids mengandung bahan aktif dan bahan penyalut yang 

dipertahan dalam tekanan tinggi dan kemudian dilepaskan ke atmosfer melalui 

nozel kecil. CO2 dan N2O paling banyak yang digunakan menjadi superkritis 

(Ghosh, 2006). 
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[Sumber: Ghosh, 2006, telah diolah kembali] 

Gambar 2.5. Skema metode Rapid expansion of supercritical fluids 

 

2.3.2 Mekanisme Pelepasan Obat dari Mikrokapsul 

Pelepasan obat dari beads tergantung komposisi dan morfologi polimer, 

ukuran dan kepadatan beads, serta sifat fisikokimia dari obat yang dimasukkan ke 

dalamnya. Pelepasan secara in vitro juga tergantung pada pH, polaritas dan 

keberadaan enzim dalam media disolusi. Pelepasan obat dari beads dapat melalui 

berbagai cara, yaitu melalui proses difusi matriks polimer dari beads, erosi 

matriks polimer dari beads, dan gabungan dari erosi dan difusi. Pada sistem 

matriks, obat terdistribusi secara seragam dan pelepasan terjadi dengan cara difusi 

atau erosi dari matriks (Rani, 2010). 

 

2.4 Pektin 

 

[Sumber: Rowe, Sheskey & Owen, 2009] 

Gambar 2.6.Struktur kimia pectin 

 

Pektin adalah karbohidrat dengan berat molekul yang tinggi, terdiri dari 

rantai asam galakturonat yang terhubung sebagai 1,4 α-glukosida (Rowe, Sheskey 
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& Owen, 2009). Pektin harus terdiri dari setidaknya 65% asam galakturonat 

(Willats, Knox & Mikkelsen, 2006). Berat molekul pektin adalah 30.000 hingga 

100.000. Pektin berupa serbuk putih kekuningan halus atau kasar, tidak berbau 

dan memiliki rasa seperti mucilago (Rowe, Sheskey & Owen, 2009). Pektin 

diperoleh dari ekstrak encer asam dari bagian dalam kulit  buah jeruk atau apel 

pomace, yang  larut dalam 20 bagian air dan membentuk cairan kental 

(Sweetman, 2009). Pektin merupakan bahan reaktif dan stabil, tetapi harus 

disimpan dalam tempat yang sejuk dan kering. Pektin digunakan dalam formulasi 

sediaan oral dan produk makanan karena pektin merupakan bahan yang tidak 

beracun dan tidak mengiritasi (Rowe, Sheskey & Owen, 2009). 

Pektin diklasifikasikan menurut tingkat metil-esterifikasi. Jika rasio 

esterifikasi (disebut derajat esterifikasi/ DE) dengan yang tidak diesterifikasi lebih 

besar dari 50% maka disebut ester tinggi atau HM (untuk metoksi tinggi). 

Sedangkan jika rasio esterifikasi dengan yang tidak diesterifikasi kurang dari 

50%, maka disebut ester rendah atau pektin LM (untuk metoksi rendah). Nilai DE 

untuk pektin HM komersial berkisar antara 60% - 70%, sedangkan untuk pektin 

LM berkisar antara 20% - 40%. Pektin dengan DE 65% memiliki nilai pKa 3,5 

(Sriamornsak, 2003). Pektin memiliki berbagai manfaat dalam bidang industri 

makanan dan farmasi (aplikasi medis), terutama karena kemampuannya dalam 

pembentukan gel (Liu, Fishman, Kost & Hicks, 2003). Pektin HM membentuk gel 

dengan adanya gula dan asam, sedangkan pektin LM perlu adanya kation divalen 

untuk pembentukan gel. Mekanisme gelasi dari pektin LM terutama pada model 

“egg box” (Sriamornsak, 2003). 

Pektin telah dipakai sebagai media yang potensial untuk pengiriman obat 

dalam bentuk beads dengan gelasi ion. Pelepasan obat dari beads pektin 

dipengaruhi oleh tingkat erosi beads gel tersebut. Beads pektin dengan ion zink 

sebagai matriks menghasilkan jaringan yang lebih kuat daripada ion kalsium. 

Beads pektin yang terbentuk dievaluasi pelepasan obat dalam kondisi serupa 

saluran cerna secara keseluruhan (Nussinovitch, 2010). 
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2.5 Kitosan 

 

[Sumber:Sakkinen, 2003] 

Gambar 2.7.Struktur kimia kitosan 

 

Kitosan merupakan polisakarida yang terdiri dari kopolimer glukosamin 

dan N-asetilglukkosamin (Rowe, Sheskey & Owen, 2009). Kitosan dihasilkan dari 

deasetilasi senyawa kitin yang terkandung dalam cangkang crustaceae seperti 

udang, lobster dan kepiting. Derajat deasetilasi untuk kitosan umumnya berkisar 

antara 70% - 95% dengan bobot molekul sekitar 10-1000 kDa (Sakkinen, 2003). 

Proses pembuatan kitosan dari kulit udang melalui empat tahap yaitu 

deproteinisasi, demineralisasi, dekolorisasi dan deasetilasi (Dutta, Joydeep & 

Tripathi, 2004).  

Kitosan memiliki bentuk serbuk atau serpihan berwarna putih atau putih 

pucat dan tidak berbau. Kitosan juga merupakan polimer biokompatibel dan 

biodegradable. Kitosan tidak larut dalam suasana basa dan netral akan tetapi dapat 

bereaksi dengan asam organik dalam suasana asam. Kitosan mudah larut dalam 

larutan asam organik encer maupun pekat. Kitosan akan bersifat polikationik 

dalam lingkungan asam. Hal ini dikarenakan kitosan memiliki gugus amin yang 

dapat terprotonasi oleh H
+
 dari asam (Rowe, Sheskey & Owen, 2009).  

Kitosan merupakan polimer hidrofilik yang memiliki pKa sekitar 6,5. 

Kitosan dapat menahan air di dalam strukturnya dan membentuk gel secara 

spontan. Pembentukan gel terjadi pada lingkungan pH asam. Penurunan pH akan 

menyebabkan peningkatan viskositas. Hal ini disebabkan karena terjadi 

perpanjangan konformasi kitosan pada pH rendah karena adanya gaya tolak 

menolak antara gugus amino yang bermuatan. Viskositas juga akan meningkat 

bila derajat deasetilasi meningkat (Sakkinen, 2003). 
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2.6 Metode Gelasi Ionik 

 Metode gelasi didasarkan pada kemampuan polielektrolit untuk bertaut 

silang dengan ion membentuk hidrogel. Beads hidrogel diproduksi dengan 

meneteskan larutan polimer yang berisi obat ke dalam larutan kation polivalen. 

Kation berdifusi ke dalam tetesan polimer yang berisi obat, membentuk kisi-kisi 

tiga dimensi dari bagian yang tersambung silang secara ionik (Patil, 2010). Gelasi 

ionik seringkali diikuti dengan kompleksasi polielektrolit dengan polielektrolit 

yang berlawanan. Pembentukan ikatan sambung silang ini akan memperkuat 

kekuatan mekanis dari partikel yang terbentuk (Swabrick, 2007). Ikatan sambung 

silang ini dapat terjadi secara ionik maupun kovalen (Maskevich,2007).  

 Ketika pektin LM yang mengandung pentoksifilin diteteskan ke larutan 

ion kalsium atau zink, maka beads terbentuk seketika dengan gelasi ionotropik. 

Dalam proses ini, crosslink antar molekul dibentuk antara gugus karboksil dari 

pektin LM yang bermuatan negatif dan dengan ion positif yang berasal dari 

kalsium ataupun zink yang akan membentuk “egg box” (interaksi antara kation 

dan gugus karboksilat) (Sriamornsak, 2003).  

 

[Sumber: Sriamornsak, 2003, telah diolah kembali] 

Gambar 2.8. Ikatan antara ion positif zink dan ion negatif pektin 

membentuk model “egg box” 

 

Taut silang antara pektin dengan ion kalsium atau zink, dan juga dengan 

polimer biokompatibel seperti kitosan dapat menurunkan kelarutan, meluasnya 

pembengkakan dan erosi polimer, tetapi meningkatkan kekuatan mekanik dan 

hidrofobik dari sediaan. Matriks pektin dengan kitosan dapat menghambat 

pelepasan obat lebih lanjut (Nussinovitch, 2010). Kitosan ini akan berinteraksi 
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dengan pektin membentuk struktur kompleks yang stabil hingga saatnya tiba ke 

kolon, yang diikuti degradasi cepat di usus (Das, Chaudhury & Ka-Yun, 2011). 

 

2.7 Pentoksifilin 

 

[Sumber: Sweetman, 2009] 

Gambar 2.9. Struktur kimia pentoksifilin 

 

Nama Kimia :Okspentifilin; Oxpentifylline; Pentoksifilin; 

Pentoksifilinas; Pentoksifylliini; Pentoxifilina; Pentoxifillin; 

Pentoxifylin; Pentoxifyllin; Pentoxifyllinum; 3,7-Dimethyl-

1-(5-oxohexyl) xanthine. 

Rumus Struktur :C13H18N4O3 

Berat Molekul       :278.3 

Pemerian :Serbuk kristal putih atau hampir putih. Larut dalam air, 

sedikit larut dalam alkohol, larut dalam kloroform dan metil 

alkohol, sedikit larut dalam eter. 

 

 Pentoksifillin adalah turunan xantin yang digunakan dalam pengobatan 

penyakit pembuluh darah perifer dengan aksi utamanya dalam penurunan 

viskositas darah. Hal ini dilaporkan untuk meningkatkan aliran darah ke jaringan 

dan meningkatkan oksigenasi jaringan pada pasien dengan penyakit pembuluh 

darah perifer dan peningkatan tekanan oksigen di korteks serebral dan dalam 

cairan serebrospinal (Sweetman, 2009). 

Pada pengobatan penyakit pembuluh darah perifer, dosisnya 400 mg tiga 

kali sehari. Dosis ini dapat dikurangi sampai 400 mg dua kali sehari untuk dosis 

pemeliharaan atau jika terdapat efek samping yang menimbulkan masalah. Pada 

penderita gagal hati dan gangguan ginjal, dosis perlu dikurangi. Pentoksifilin 
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mudah diserap saluran pencernaan dengan mengalami metabolisme First Pass 

Effect (FPE) di hati dengan nilai T1/2 0,4-0,8 jam. Dalam waktu 24 jam sebagian 

besar dari dosis diekskresikan dalam urin, terutama sebagai metabolit dan kurang 

dari 4% ditemukan dalam tinja (Sweetman, 2009). 

 

2.8 Hidroksi Propil Metil Selulosa Ftalat (HPMCP) 

 

[Sumber: Rowe, Sheskey & Owen, 2009] 

Gambar 2.10. Struktur kimia Hidroksi Propil Metil Selulosa Ftalat (HPMCP) 

 

Hidroksi Propil Metil Selulosa Ftalat (HPMCP) merupakan senyawa 

organik turunan derivat selulosa dengan substitusi gugus metoksi, gugus hidroksi-

propoksi dan ftalil. Berbagai jenis HPMCP tersedia secara komersial dengan berat 

molekul rata-rata 80.000 – 13.000. HPMCP memiliki bentuk butiran granul atau 

serpih berwarna putih atau sedikit putih, tidak berbau atau sedikit berbau asam, 

dan tidak berasa. Secara umum HPMCP praktis tidak larut dalam air dan etanol, 
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larut dalam cairan alkali, campuran aseton dan metanol, campuran diklormetan 

dan metanol, serta larut dalam aseton (Rowe, Sheskey & Owen, 2009). 

HPMCP  merupakan polimer yang tidak larut dalam air yang secara luas 

digunakan dalam formulasi farmasi oral sebagai bahan penyalut enterik untuk 

tablet maupun granul. Pada pH rendah (1-3) dalam lambung, HPMCP tidak 

terionisasi. Peningkatan pH menyebabkan gugus karboksil mengalami disosiasi 

dan polimer menjadi larut dalam air (Rowe, Sheskey & Owen, 2009). 

Ada tiga jenis HPMCP yaitu HP-50, HP-55, dan HP-55S. Perbedaan dari 

ketiganya berdasarkan kandungan gugus hidroksi propoksi, metoksi, ftalil serta 

berat molekulnya. Kode S pada HP-55S menunjukkan kelas berat molekul tinggi, 

yang menghasilkan penyalut dengan resistensi yang lebih besar untuk retak. 

Kandungan alkiloksi dan karboksi benzoilnya menentukan sifat-sifatnya dan 

kelarutannya pada pH tertentu (Rowe, Sheskey & Owen, 2009). 

 

Tabel 2.1. Jenis HPMCP  

[Rowe, Sheskey & Owen, 2009, telah diolah kembali] 

Jenis Kadar hidroksi 

propoksi 

Kadar 

metoksi 

Kadar 

ftalil 

Bobot 

molekul 

HP-50 6-10% 5-9% 5-9% 84.000 

HP-55 20-24% 18-22% 18-22% 78.000 

HP-55S 21-27% 27-35% 27-35% 132.000 

 

 HPMCP HP-55 digunakan sebagai pembentuk dinding mikrokapsul (wall 

former) yang dapat menghambat larutnya obat dalam cairan lambung. HPMCP 

HP-55 biasa digunakan sebagai polimer salut enterik karena sifatnya yang 

terdegradasi pada pH diatas 5,5 (Rowe, Sheskey & Owen, 2009). Penelitian 

sebelumnya menyebutkan bahwa HPMCP HP-55 yang dipakai sebagai penyalut 

pada sediaan salut enterik dengan metode semprot kering, dapat melindungi 

ketoprofen dengan baik dari pengaruh pH lambung serta dapat terdegradasi 

dengan cepat pada pH intestinal (Palmieri, 2002). 
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2.9 Eudragit L100-55 

 

[Sumber: Rowe, Sheskey & Owen, 2009] 

Gambar 2.11. Struktur kimia Eudragit L100-55 

 

Eudragit L100-55 adalah polimer turunan metakrilat yang mengandung 

kopolimer anionik poli (asam metakrilat, etil akrilat) 1:1. Berbentuk serbuk 

berwarna putih dengan kandungan polimer 95%. Eudragit L100-55 larut dalam 

alkohol dan aseton, serta praktis tidak larut dalam etil asetat, metilen klorida, 

petroleum eter dan air (Rowe, Sheskey & Owen, 2009). 

Polimer sebagai bahan penyalut yang bergantung pH, yang umum 

digunakan adalah kopolimer asam metakrilat, salah satunya dikenal sebagai 

Eudragit L100-55 (merek dagang terdaftar dari Rohm Farmasi, Darmstadt, 

Jerman) (Chourasia & Jain, 2003). Komposisi yang tepat pada derivat metakrilat 

digunakan untuk menargetkan pelepasan obat pada lapisan pH tertentu. Eudragit 

L100-55 dirancang untuk larut pada pH 5,5 di duodenum, Eudragit L100 pada pH 

6,0 di jejunum, Eudragit S100 pada pH 6,0-7,0 di ileum dan Eudragit FS30D pada 

pH di atas 7,0 dirancang untuk pelepasan obat pada kolon (Rowe, Sheskey & 

Owen, 2009). Nilai-nilai ini mengasumsikan bahwa pasien memiliki nilai-nilai pH 

yang khas atau daerah dari saluran gastrointestinal yang mungkin diperlukan 

modifikasi untuk pasien tertentu (Singh, 2007). Kopolimer asam metakrilat, juga 
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diketahui digunakan sebagai bahan penyalut yang sensitif pH untuk menjaga obat 

dan di prioritaskan pelepasannya diusus. Faktor penting yang mempengaruhi 

kinerja dari polimer adalah nilai pH di mana terjadi disolusi. Pada lambung, 

polimer Eudragit L100-55 tidak tererosi, namun erosi polimer terjadi pada 

deudenum (Dan, 2005). 

Turunan metakrilat dengan substitusi yang berbeda-beda dipersiapkan 

untuk evaluasi sebagai penyalut yang potensial untuk sistem penghantaran 

penargetan pada usus (Rodriguez, Jato & Torres, 1998). 
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BAB 3 

METODE PENELITIAN 

 

 

 

3.1  Lokasi dan Waktu Penelitian 

Penelitian dilaksanakan di Laboratorium Farmasetika dan Formulasi 

Tablet Departemen Farmasi Fakultas MIPA Universitas Indonesia, dalam kurun 

waktu Februari – Mei 2012 

 

3.2 Alat 

Neraca analitik (Shimadzu EB-30, Jepang), pH meter (Eutech Instruments 

pH 510, Singapura), Alat moisture content (AMB 50, Jepang), spektrofotometer 

UV-VIS (Shimadzu UV-1800, Jepang), desikator, ayakan (Retsch, Jerman), 

sentrifugator (Kubota 5100, Jepang), Scanning Electron Microscopy, fine coater, 

alat pengaduk magnetik (C-MAG HS 7 IKA), syring needle 26G (Terumo, 

Jepang), alat-alat gelas. 

 

3.3 Bahan 

Pentoksifillin diperoleh dari PT. Kalbe Farma (Chemagis), kitosan 

(Biotech Surindo, Indonesia), pektin LM (Danisco, Amerika Serikat), zink asetat 

dihidrat (Merck, Jerman), HPMCP HP-55 (ShinEtsu, Jepang), Eudragit L100-55 

(Evonik, Jerman), natrium hidroksida (Merck, Jerman), asam asetat glasial 

(Merck, Jerman), kalium dihidrogen fosfat (Merck, Jerman), asam klorida (Merck, 

Jerman), aseton, aquadest dan aqua bebas ion (Brataco, Indonesia) 

 

3.4 Cara Kerja 

3.4.1 Optimasi Pembuatan Beads Zink Pektinat-Kitosan Kosong 

Pembuatan beads zink pektinat-kitosan kosong dilakukan untuk 

mendapatkan kondisi optimum dalam pembuatan beads. Pada pembuatan beads 
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kosong ini, kondisi optimum ditentukan dari konsentrasi larutan pektin dan 

konsentrasi zink asetat dihidrat. 

Beads kosong dibuat dengan metode gelasi ionik menggunakan pektin 

dengan kosentrasi optimasi 3%, 4%, 5%, dan 6%. Pektin didispersikan dalam 

aqua bebas ion pada pengadukan magnetik. Kitosan dengan kosentrasi 1% 

dilarutkan dalam asam asetat 2% pada pengaduk magnetik, kemudian dicampur 

dengan zink asetat dihidrat. Kosentrasi zink asetat dihidrat yang digunakan dalam 

optimasi adalah 3%, 4% dan 5%. Larutan campuran kitosan dan zink asetat 

dihidrat dicek pH menggunakan pH meter, pH larutan campuran ini diatur hingga 

diperoleh pH 1,5 dengan HCl 2N.  

Larutan pektin diteteskan perlahan menggunakan syringe needle 26 G ke 

dalam larutan campuran kitosan dan zink asetat dihidrat. Kecepatan pengadukan 

pembentukan beads yang digunakan adalah 200 rpm. Beads yang terbentuk 

didiamkan selama 30 menit. Setelah itu, beads ditampung dengan penyaringan, 

dicuci berulang kali dengan aqua bebas ion dan dikeringkan pada pada suhu 

kamar (25°C) selama 48 jam. Formula beads kosong terbaik digunakan untuk 

membuat beads zink pektinat-kitosan dengan variasi perbandingan kosentrasi 

kitosan. Formula yang dikatakan terbaik adalah formula yang menghasilkan 

bentuk beads yang bulat. 

 

3.4.2 Pembuatan Beads Zink Pektinat-Kitosan Mengandung Pentoksifillin 

Beads zink pektinat-kitosan mengandung pentoksifillin dibuat dengan 

metode gelasi ionik dengan formula yang sebelumnya telah dioptimasikan. Pektin 

dengan kosentrasi 5% didispersikan dalam aqua bebas ion pada pengaduk 

magnetik. Sejumlah pentoksifillin dengan perbandingan 1:1 terhadap pektin 

didispersikan ke dalam larutan pektin hingga homogen. 

Pada formulasi ini dilakukan variasi perbandingan kosentrasi kitosan yaitu 

0%, 1% dan 2%. Kitosan dilarutkan dalam asam asetat 2% pada pengaduk 

magnetik, kemudian ditambahkan 5% zink asetat dihidrat. Larutan campuran 
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kitosan dan zink asetat dihidrat dicek pH menggunakan pH meter. PH larutan 

diatur dengan HCl 2N hingga diperoleh pH 1,5. 

Larutan campuran pentoksifilin dan pektin dimasukkan ke dalam syring 

needle 26 G. Larutan campuran ini diteteskan perlahan ke dalam larutan campuran 

kitosan dan zink asetat dihidrat dengan pengadukan magnetik pada kecepatan 200 

rpm. Beads yang terbentuk didiamkan selama 30 menit, kemudian dicuci berulang 

kali dengan aqua bebas ion dan keringkan beads pada suhu kamar (25°C) selama 

48 jam (Das, Chaudhury & Ka-Yun, 2011). 

 

Tabel 3.1. Formula beads zink pektinat-kitosan yang mengandung  

pentoksifillin 

Kode 

Formula 

Kitosan 

(%) 

Zink asetat 

dihidrat (%) 

Pektin : 

Pentoksifillin  

F1 0 5 1 : 1 

F2 1 5 1 : 1 

F3 2 5 1 : 1 

 

3.4.3 Penyalutan Beads Zink Pektinat-Kitosan Mengandung Pentoksifillin 

Penyalutan beads zink pektinat-kitosan yang mengandung pentoksifillin 

dengan dilakukan dengan bahan penyalut HPMCP HP-55 dan Eudragit L100-55. 

Kosentrasi masing-masing yang digunakan yaitu 10% HPMCP HP-55 dan 10% 

Eudragit L100-55.  

HPMCP HP-55 10% dilarutkan dalam aseton dengan pengupan pelarut 

pada suhu 55ºC. Beads zink pektinat-kitosan pentoksifillin yang telah kering 

ditambahkan ke dalam larutan HPMCP HP-55 yang telah mengental dengan 

diaduk terus menerus hingga larutan menjadi kering dan beads dipisahkan satu 

per satu. 

Pada penyalutan menggunakan Eudragit L100-55, digunakan kosentrasi 

10%. Eudragit L100-55 dilarutkan dalam aseton pada suhu penguapan pelarut 

55ºC. Beads zink pektinat-kitosan pentoksifillin lainnya ditambahkan ke dalam 
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larutan Eudragit L100-55 yang telah mengental sambil diaduk terus menerus 

hingga larutan menjadi agak kering, kemudian beads dipisahkan satu per satu. 

Hasil beads salut HPMCP HP-55 dan Eudragit L100-55 ini selanjutnya 

akan dibandingkan profil pelepasannya dengan beads zink pektinat-kitosan 

pentoksifillin. 

 

Tabel 3.2. Formula beads zink pektinat-kitosan yang disalut HPMCP HP-55 

dan Eudragit L100-55 mengandung pentoksifillin 

 

Kode 

Formula 

Bahan penyalut % bahan 

penyalut 

Pelarut  Suhu penguapan 

pelarut  

F4 HPMCP HP-55 10 Aseton 55ºC 

F5 Eudragit L100-55 10 Aseton 55ºC 

Keterangan: F4 dan F5, adalah penyalutan beads zink pektinat-kitosan mengandung 

pentoksifillin formula 3  

 

3.5 Karakterisasi Beads 

3.5.1 Bentuk dan Morfologi Beads 

 Bentuk dan morfologi permukaan beads diamati dengan menggunakan alat 

Scanning Electron Microscope (SEM). Beads yang kering disalut dengan logam 

emas menggunakan fine coater di bawah vakum, kemudian sampel diuji dengan 

SEM(Das, Chaudhury & Ka-Yun, 2011). 

 

3.5.2 Distribusi Ukuran Diameter Beads 

Pengukuran diameter beads ini dilakukan dengan menggunakan ayakan 

bertingkat. Suatu seri ayakan dengan nomor ayakan 16, 25, 35 dan 45 disusun 

secara menurun dari ukuran lubang ayakan yang paling besar. Dua gram beads 

ditempatkan dalam ayakan yang paling atas, kemudian mesin pengayak dijalankan 

selama 10 menit dengan kecepatan getaran 30 rpm. Masing-masing fraksi dalam 

ayakan ditimbang. 
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3.5.3 Penentuan Kadar Air 

Kadar air diuji dengan menggunakan alat moisture content. Satu gram 

beads diletakkan di atas wadah alumunium secara merata, kemudian penentuan 

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

 

3.5.4 Efisiensi Proses 

  Efisiensi proses ditentukan dengan membandingkan jumlah beads yang 

diperoleh terhadap semua bahan pembentuk beads. Rumus yang digunakan adalah 

sebagai berikut: 

    
  

  
        (3.1) 

Keterangan : 

Wp = faktor perolehan kembali proses 

Wm = bobot bahan pembentuk 

 Wt = bobot hasil yang diperoleh 

 

3.5.5 Uji Kandungan Obat, Efisiensi Penjerapan dan Pelepasan Obat Secara In 

Vitro 

3.5.5.1 Pembuatan Larutan Kalium Dihidrogen Fosfat 0,2 M 

Larutkan 27,22 g kalium dihidrogenfosfat dalam aqua bebas CO2 hingga 

1000 ml, kocok hingga homogen. 

3.5.5.2 Pembuatan Larutan Natrium Hidroksida 0,2 N 

Larutkan 8,02 g natrium hidroksida dalam aqua bebas CO2 hingga 1000 

ml, kocok hingga homogen. 

3.5.5.3 Pembuatan Larutan Asam Asetat Glasial 2% 

Larutkan 20 ml asam asetat glasial ke dalam aquadest hingga 1000 ml, 

kocok hingga homogen. 
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3.5.5.4 Larutan HCl 0,1 N pH 1,2 

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

1000 ml, kocok hingga homogen. 

3.5.5.5 Pembuatan Larutan Dapar Fosfat pH 6 

Campur 50,0 ml kalium dihidrogenfosfat 0,2 M dengan 5,6 ml natrium 

hidroksida 0,2 N, lalu encerkan dengan air bebas CO2 hingga 200,0 ml (Depkes, 

1979). 

3.5.5.6 Pembuatan Larutan Dapar Fosfat pH 7,4 

  Campur 50,0 ml kalium dihidrogenfosfat 0,2 M dengan 39,1 ml natrium 

hidroksida 0,2 N, lalu encerkan dengan air bebas CO2 hingga 200,0 ml (Depkes, 

1979). 

3.5.5.7 Pembuatan Spektrum Serapan dan Penentuan Panjang Gelombang 

Maksimum Pentoksifillin 

 Penentuan panjang gelombang maksimum pentoksifillin dilakukan dalam 

larutan HCl 0,1 N pH 1,2, larutan dapar fosfat pH 7,4, dan larutan dapar fosfat pH 

6. Dibuat larutan pentoksifillin dalam larutan HCl 0,1 N pH 1,2, larutan dapar 

fosfat pH 7,4, dan larutan dapar fosfat pH 6 dengan konsentrasi masing-masing 10 

ppm. Serapan larutan pentoksifillin 10 ppm dalam masing-masing medium diukur 

menggunakan spektrofotometer UV - Vis pada panjang gelombang 200 - 400 nm. 

3.5.5.8 Pembuatan Kurva Kalibrasi Pentoksifillin 

  Pembuatan kurva kalibrasi pentoksifillin dalam larutan HCl 0,1 N pH 1,2, 

larutan dapar fosfat pH 7,4 dan larutan dapar fosfat pH 6 masing-masing 

dilakukan dengan cara membuat larutan pentoksifillin dengan berbagai rentang 

konsentrasi. 

  Ditimbang dengan seksama 50,0 mg pentoksifillin, kemudian dimasukkan 

dalam labu ukur 50,0 ml dan ditambahkan larutan HCl 0,1N pH 1,2. Kocok 

hingga larut dan larutan dicukupkan hingga diperoleh kosentrasi 1000 ppm. 

Larutan ini kemudian diencerkan hingga didapat konsentrasi sebesar 100 ppm dan 

dilakukan pengenceran kembali sehingga didapatkan konsentrasi 6; 10; 12; 16; 
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20; dan 22 ppm. Serapan larutan tersebut diukur pada panjang gelombang 

maksimum pentoksifillin yang diperoleh dari kurva serapan pada pengujian 

larutan 10 ppm. Pembuatan larutan kalibrasi pada dapar fosfat pH 6 dan dapar 

fosfat pH 7,4 dilakukan dengan prosedur yang sama dengan pembuatan larutan 

kalibrasi pada larutan HCl pH 1,2. Masing-masing larutan pengenceran dilakukan 

pengukuran pada panjang gelombang maksimum pentoksifillin dalam larutan 

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

  Kemudian dibuat kurva kalibrasi hubungan antara konsentrasi dan serapan 

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

3.5.5.9 Uji Kandungan Obat dan Efisiensi Penjerapan 

Beads kering ditimbang seksama 30,0 mg, kemudian dihancurkan dengan 

pengaduk magnetik pada kecepatan 100 rpm dalam 15 ml dapar fosfat 7,4 hingga 

beads benar-benar hancur. Larutan disentrifuge pada kecepatan 2500 rpm selama 

10 menit. Supernatan diencerkan  ke dalam labu ukur 25,0 ml, cukupkan volume 

hingga batas. Filtrat 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 (Sankalia, Mashru, 

Sankalia & Sutariya, 2005). 

Efisiensi penjerapan obat dihitung dengan menggunakan rumus berikut: 

                     
                       

                        
         (3.2) 

3.5.5.10 Profil Pelepasan Obat Secara In Vitro 

Pelepasan pentoksifillin dilakukan dengan menggunakan pengaduk 

magnetik dengan kecepatan 100 rpm. Medium disolusi adalah larutan HCl 0,1 N 

pH 1,2 selama 2 jam pertama, selanjutnya dilakukan pada larutan dapar fosfat pH 

7,4 selama 3 jam, lalu pada larutan dapar fosfat pH 6,0  selama 3 jam. Volume 

medium 200 ml pada suhu 37 ± 0,5ºC. 

Beads ditimbang seksama 30,0 mg dimasukkan ke dalam medium disolusi. 

Pada medium asam klorida pH 1,2, sampel diambil pada menit ke 15, 30, 45, 60, 
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90 dan 120. Dalam medium dapar fosfat pH 7, 4 dan pH 6, sampel diambil pada 

menit ke  15, 30, 45, 60, 90, 120 dan 180. Volume sampel yang diambil adalah 10 

ml, isi ulang dengan volume medium disolusi yang baru. Larutan sampel diukur 

dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang maksimum 

pentoksifillin pada setiap medium (Chambin, Dupuis, Champion, Voilley & 

Pourcelot, 2006). 
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BAB 4 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

 

 

4.1 Optimasi Pembuatan Beads Zink Pektinat-Kitosan Kosong 

Tahap pertama yang dilakukan dalam penelitian ini adalah pembuatan 

beads kosong. Pembuatan beads kosong dilakukan dengan variasi konsentrasi  

larutan pektin (3%, 4%, 5% dan 6%) dan  konsentrasi zink asetat dihidrat (3%, 

4%, dan 5%) dengan konsentrasi larutan kitosan 1% pada kecepatan pengadukan 

200 rpm, waktu pendiaman selama 30 menit dan pengeringan pada suhu kamar 

(25ºC). Optimasi ini dilakukan untuk melihat pengaruh konsentrasi pektin dan 

zink asetat dihidrat terhadap bentuk beads kosong yang dihasilkan.   

Pada optimasi pembuatan beads kosong digunakan konsentrasi larutan 

kitosan 1% dan konsentrasi larutan pektin  3%, 4% , 5% dan 6% dimana 

menunjukan bahwa beads yang dihasilkan pada konsentrasi larutan pektin 5% 

lebih baik dari ketiga konsentrasi lainnya. Hal ini dikatakan lebih baik karena 

bentuk beads yang dihasilkan lebih bulat dan mampu melewali syringe needle 

dengan baik. Sedangkan pada larutan pektin 6% perlu adanya tekanan yang lebih 

besar saat larutan disuntikan, karena meningkatnya viskositas dari larutan pektin 

sehingga beads yang dihasilkan bentuknya tidak seragam. 

Pada pembuatan beads kosong dengan konsentrasi zink asetat dihidrat 5%, 

menunjukan bahwa beads kosong yang dihasilkan dari larutan pektin dengan 

konsentrasi 5% lebih baik dibandingkan dengan kosentrasi zink asetat dihidrat 3% 

dan 4%. Hal ini menunjukan bahwa semakin besar konsentrasi zink asetat dihidrat 

yang digunakan maka semakin besar sambung silang yang terjadi antara pektin 

dengan Zn
2+

 sehingga beads yang terbentuk lebih bulat dan lebih kuat. Dari hasil 

optimasi ini konsentrasi larutan pektin 5% dan kosentrasi zink asetat dihidrat 5% 

yang kemudian akan digunakan dalam pembuatan beads pektinat-kitosan yang 

mengandung pentoksifillin. 
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4.2 Pembuatan Beads  Zink Pektinat-Kitosan Mengandung Pentoksifillin 

  Pada pembuatan beads  zink pektinat-kitosan dilakukan variasi konsentrasi 

kitosan (0%, 1% dan2%) dengan perbandingan pentoksifillin terhadap pektin 1:1 

berdasarkan kondisi pada saat optimasi beads kosong. Pentoksifillin didispersikan 

ke dalam larutan pektin 5% dengan pengaduk magnetik. Selanjutnya zink asetat 

dihidrat 5%  dicampurkan ke dalam larutan kitosan dengan pH larutan 1,5. 

Teteskan larutan campuran pektin dan pentosifillin ke dalam larutan campuran 

kitosan dan zink asetat dihidrat. Beads yang terbentuk didiamkan selama 30 

menit. Kemudian beads disaring, dan dicuci berulang kali dengan aqua bebas ion. 

Pengeringan beads dilakukan pada suhu kamar (25⁰C) selama kurang lebih 2 hari. 

 

 

[Sumber: Patil, Kamalapur, Marapur & Kadam, 2010, telah diolah kembali] 

Gambar 4.1. Proses pembuatan beads zink pektinat-kitosan  

 

 Ketika larutan campuran pektin dan pentoksifillin diteteskan ke dalam 

larutan campuran kitosan dan zink asetat dihidrat, beads terbentuk seketika oleh 
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gelasi ionik. Pada proses ini terbentuk taut silang antara gugus karboksilat pektin 

yang bermuatan negatif dan ion zink positif. Taut silang yang terbentuk ini 

dinamakan model “egg-box”, yaitu sepangang rantai galakturonan yang terikat 

bersama dengan ion diantara rantai tersebut diibaratkan seperti telur dalam sebuah 

kotak telur (Chambina, Dupuis, Champion, Voilley & Pourcelot, 2006). Selain itu 

terbentuk pula kompleks polielektrolit antara kitosan dan pektin, dimana terbentuk 

akibat adanya interaksi elektrostatik antara gugus amin yang bermuatan positif 

(NH3
+
) dari kitosan dan gugus COO

-
 dari pektin (Das, Chaudhury & Ka-Yun, 

2011). 

 

4.3 Penyalutan Beads Zink Pektinat-Kitosan Mengandung Pentoksifillin 

Penyalutan beads zink pektinat-kitosan dimaksudkan untuk mengurangi 

pelepasan pentoksifillin dalam saluran cerna bagian atas. Bahan penyalut yang 

digunakan adalah HPMCP HP-55 dan Eudragit L100-55. Kedua bahan penyalut 

ini umum digunakan karena mampu terlarut pada pH di atas 5,5 (Kamal, et al., 

2008). 

Kosentrasi bahan penyalut yang digunakan adalah 10% HPMCP HP-55 

dan 10% Eudragit L100-55, dengan pelarut aseton. Beads zink pektinat-kitosan 

berisi pentoksifillin yang telah kering ditambahkan ke dalam larutan HPMCP HP-

55 yang telah mengental dengan penguapan pelarut pada suhu 55⁰C. Setelah 

dilakukan pengadukan terus menerus, beads yang telah disalut dipisahkan satu 

persatu.  

Beads zink pektinat-kitosan kering lainnya ditambahkan ke dalam larutan 

Eudragit L100-55 10% dalam aseton yang telah mengental dengan penguapan 

pelarut pada suhu suhu 55⁰C. Pengadukan dilakukan terus menerus hingga aseton 

menguap sempurna, beads yang telah tersalut dipisahkan satu persatu. 

 

4.4 Karakterisasi Beads 

Karakterisasi beads zink pektinat-kitosan dilakukan untuk mengetahui 

karakter dari beads yang dihasilkan melalui proses pembuatan dengan metode 
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gelasi ion. Karakteristik yang diuji adalah bentuk dan morfologi, distribusi ukuran 

beads, kandungan air, efisiensi proses, kandungan zat aktif, efisiensi penjerapan, 

dan profil pelepasan beads secara in vitro.  

 

4.4.1 Bentuk dan Morfologi 

Bentuk dan morfologi beads  zink pektinat-kitosan dianalisis dengan alat 

Scanning Electron Microscope (SEM). Sebelum dilakukan analisa dengan SEM, 

sampel disalut terlebih dahulu dengan logam emas menggunakan fine coater di 

bawah vakum. Secara organoleptis, beads kosong basah yang terbentuk terlihat 

bulat bening. Beads ini ketika kering berangsung-angsur berubah warnanya 

menjadi kuning, dengan bentuk bulat. Warna antara beads kosong dengan beads 

yang berisi pentoksifillin terlihat berbeda. Pada beads kosong terlihat lebih 

mengkilat dibanding dengan beads yang mengandung pentoksifillin. Hal ini 

dikarenakan pada beads tersebut tidak berisikan berisi obat. Obat ini yang 

membuat perubahan warna pada beads.  

Sedangkan pada beads zink pektinat-kitosan yang telah disalut HPMCP 

HP-55 maupun Eudragit L100-55 memiliki bentuk yang hampir sama yaitu tidak 

beraturan dengan permukaan yang kasar. Bentuk ini dikarenakan pada proses 

pengadukan, bahan penyalut dengan aseton yang belum menguap sempurna masih 

bersifat reversibel, sehingga memungkinkan bentuk beads yang disalut menjadi 

tidak bulat sempurna. 

 

Keterangan: (A) Beads basah (B) Beads kering 

Gambar 4. 2. Beads zink pektinat-kitosan dengan metode gelasi ionik 

Preparasi dan..., Nurul Febrianisa, FMIPA UI, 2012



31 

 

 

Universitas Indonesia 

 

Hasil analisis menggunakan SEM menunjukkan bahwa bentuk beads yang 

dihasilkan dari formula 1, formula 2 dan formula 3 sudah cukup bulat. Terdapat 

bagian permukaan beads yang tidak rata dan terdapat pori-pori pada permukaan 

beads. Permukaan tidak rata karena adanya kontak antara beads dan wadah saat 

pengeringan serta terjadi penyusutan selama proses pengeringan, sehingga ada 

bentuk yang tidak rata. Berdasarkan hasil SEM dengan pembesaran 2000 kali 

pada formula 2 dan formula 3, dapat dinyatakan konsentrasi kitosan berpengaruh 

terhadap karakterisasi pada permukaan beads, dimana semakin besar kosentrasi 

kitosan maka semakin halus dan kurang berpori. 

 

 

Keterangan: (a) perbesaran 50 kali, (b) perbesaran 200 kali, dan (c) perbesaran 1000 kali 

Gambar 4.3.  Hasil analisis scanning electron microscope (SEM) formula 1 
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Keterangan: (a) perbesaran 75 kali, dan (b) perbesaran 2000 kali 

Gambar 4.4.  Hasil analisis scanning electron microscope (SEM) formula 2 

 

 

Keterangan: (a) perbesaran 75 kali, dan (b) perbesaran 2000 kali 

Gambar 4.5.  Hasil analisis scanning electron microscope (SEM) formula 3 

 

Pada hasil analisis SEM pada formula 4 dan formula 5 menunjukan bentuk 

yang tidak bulat dan tidak rata. Pada formula 5, beads salut Eudragit L100-55 

terdapat bentuk serat-serat panjang pada perbesaran 1500 kali, sedangkan pada 

formula 4 beads salut HPMCP HP-55 cenderung memiliki permukaan yang lebih 

halus.  
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Keterangan: (a) perbesaran 50 kali,  dan (b) perbesaran 2000 kali 

Gambar 4.6.  Hasil analisis scanning electron microscope (SEM) formula 4 

 

 

Keterangan: (a) perbesaran 50 kali, (b) perbesaran 500 kali, dan (c) perbesaran 1500 kali 

Gambar 4.7.  Hasil analisis scanning electron microscope (SEM) formula 5 
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4.2.2 Distribusi Ukuran Diameter Beads 

Hasi uji distribusi ukuran diameter beads ketiga formula yang tidak disalut 

menunjukkan bahwa distribusi ukuran diameter beads pektinat-kitosan yang  

mengandung pentoksifillin sebagian besar (66,67% - 87,46%) berada pada kisaran 

710 – 1180 μm, 12,49% – 33,33% berada pada ukuran > 1180 μm, dan  tidak ada 

beads yang berukuran < 710 μm. 

 

Tabel 4.1. Data distribusi ukuran diameter beads 

Kode 

formula 

% Bobot 

< 500 µm 500-710 µm 710-1180 µm >1180 µm 

Formula 1 0,00 0,05 87,46 12,49 

Formula 2 0,00 0,00 88,33 11,67 

Formula 3 0,00 0,00 91,67 8,33 

Formula 4 0,00 0,00 68,33 31,67 

Formula 5 0,00 0,00 66,67 33,33 

 

Berdasarkan data tersebut dapat terlihat bahwa distribusi ukuran partikel 

dari ketiga formula dengan variasi kosentrasi kitosan cukup merata dan dapat 

disimpulkan bahwa pembuatan beads dengan variasi konsentrasi kitosan tidak 

berpengaruh banyak terhadap distribusi ukuran beads. Pada formula 4 dan 

formula 5 terlihat bahwa ukuran diameter beads lebih besar dari pada ketiga 

formula lain yang tidak disalut. Hal ini disebabkan karena pada proses penyalutan, 

terbentuk agregat yang lengket antara beads satu dengan yang lain sehingga 

agregat yang menempel pada beads menyebabkan ukuran lebih besar. 

Ukuran diameter beads ini umumnya tergantung pada diameter jarum yang 

digunakan selama proses pembuatan dan juga oleh metode pengeringan. Ukuran 

beads akan menurun karena hilangnya kelembaban dari polimer sedangkan 

ukuran partikel obat tetap hampir sama setelah pengeringan, dengan demikian 

jumlah polimer yang lebih sedikit akan menghasilkan ukuran beads yang lebih 

besar (Das, Chaudhury & Ka-Yun Ng, 2011).  
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Gambar 4.8. Grafik distribusi ukuran diameter beads pektinat-kitosan 

mengandung pentoksifillin 

 

4.2.3 Kadar Air 

Pengukuran kadar air dari beads dilakukan dengan menggunakan alat 

moisture content. Terjadi peningkatan kadar air pada formula 2 dan formula 3, 

dimana semakin besar jumlah  polimer (pektin dan kitosan) maka akan makin 

besar kandungan airnya karena polimer yang bersifat hidrofilik memungkinkan 

mengikat air lebih banyak. Selain itu kadar air yang tinggi dikarenakan oleh 

metode pengeringan yang dilakukan pada suhu kamar, sehingga beads sebenarnya 

tidak benar-benar kering. 

 

Tabel 4.2. Data hasil pengukuran kadar air 

Formula Kandungan air (%) 

1 4,98 ± 0,42 

2 8,17 ± 0,45 

3 9,44 ± 0,39 

4 3,31 ± 0,59 

5 3,25 ± 0,73 
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 Sedangkan pada formula 4 dan formula 5 terjadi penurunan kadar air. 

Penurunan kadar air ini terjadi mungkin karena penggunaan aseton sebagai pelarut 

dari bahan penyalut yang digunakan, sehingga memungkinkan terjadinya 

penguapan. 

 

4.2.4 Efisiensi Proses 

Persentase efisiensi proses ditentukan dengan cara membandingkan bobot 

total beads zink pektinat-kitosan yang telah kering dengan total bobot bahan yang 

digunakan selama proses pembuatan. Persentase efisiensi proses meningkat 

seiring dengan meningkatnya jumlah kosentrasi polimer yang digunakan. 

Tabel 4.3. Data hasil perhitungan persentase efisiensi proses 

Kode 

formula 

Berat 

Pektin 

(g) 

Berat 

Pentoksifillin 

(g) 

Berat 

Kitosan 

(g) 

Berat zink 

asetat 

dihidrat 

(g) 

Berat 

beads yang 

dihasilkan 

Effisiensi 

proses (%) 

Formula 1 6,2521 6,2527 0 6,2492 9,2477 49,31 

Formula 2 6,2518 6,2535 1,252 6,2517 12,2815 61,38 

Formula 3 6,2526 6,2491 2,5116 6,2534 14,5674 68,50 

 

Hal lain yang memungkinkan hasil effisiensi proses yang rendah adalah 

menyusutnya ukuran beads setelah pengeringan, sehingga hilangnya kelembaban 

dari polimer dapat menyebabkan berat beads yang dihasilkan juga berkurang. 

Selain itu keterampilan peneliti dalam proses pembutan beads juga berpengaruh 

terhadap besarnya persentase effisiensi proses.  

 

4.2.5 Pembuatan Spektrum Serapan Pentoksifillin 

Pembuatan spektrum serapan dilakukan untuk mengetahui panjang 

gelombang maksimum pentoksifillin pada berbagai medium. Pembuatan spektrum 

serapan ini dilakukan dalam medium HCl 0,1 N pH 1,2; dapar fosfat pH 6; dan 
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dapar fosfat pH 7,4. Di dalam literatur disebutkan bahwa panjang gelombang 

maksimum dari pentoksifillin adalah 274,0 nm (Pharmaceutical Press, 2005). 

Sedangkan dari hasil pengujian, didapatkan panjang gelombang maksimum dari 

pentoksifillin berada pada 273,00 nm pada HCl 0,1 N ; 273,8 nm pada larutan 

dapar fosfat pH 7,4; dan 273,6 nm pada larutan dapar fosfat pH 6. Larutan 

pentoksifillin yang diukur serapannya adalah larutan pentoksifillin 10 ppm. 

 

4.2.6 Pembuatan Kurva Kalibrasi Pentoksifillin 

Pembuatan kurva kalibrasi pentoksifillin dilakukan dalam medium HCl 

0,1 N pH 1,2; dapar fosfat pH 7,4; dan dapar fosfat pH 6. dan diukur pada panjang 

gelombang maksimum masing-masing larutan. Kurva kalibrasi dibuat dengan 

konsentrasi 6, 10, 12, 16, 20 dan 22 ppm pada masing-masing larutan. 

Dari hasil pengukuran didapat persamaan kurva kalibrasi pentoksifillin 

dalam HCl 0,1 N yaitu y = 0,0019 + 0,0348x, dengan nilai r = 0,9999. 

 

 

Gambar 4.9. Kurva kalibrasi pentoksifillin dalam medium asam klorida 

pH 1,2 dengan panjang gelombang 273,00 nm 
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Hasil pengukuran pada larutan dapar fosfat pH 7,4 didapatkan persamaan 

kurva kalibrasi pentoksifillin yaitu y = 0,0073 + 0,0385x dengan nilai r = 0,9999. 

 

 

Gambar 4.10. Kurva kalibrasi pentoksifillin dalam medium dapar fosfat 

pH 7,4 dengan panjang gelombang 273,80 nm 

 

Hasil pengukuran pada larutan dapar fosfat pH 6 didapatkan persamaan 

kurva kalibrasi pentoksifillin yaitu y = 0,0016 + 0,0374x, dengan nilai r = 0,9993. 

 

Gambar 4.11. Kurva kalibrasi pentoksifillin dalam medium dapar fosfat 

pH 6 dengan panjang gelombang 273,60 nm 

0,234 

0,394 

0,473 

0,625 

0,773 
0,854 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

S
er

a
p

a
n

 (
A

) 

Konsentrasi (ppm) 

0,22 

0,383 
0,442 

0,612 

0,748 
0,817 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

S
er

a
p

a
n

 (
A

) 

Konsentrasi (ppm) 

Preparasi dan..., Nurul Febrianisa, FMIPA UI, 2012



39 

 

 

Universitas Indonesia 

 

4.2.7 Uji Kandungan Obat dan Efisiensi Penjerapan 

Uji penentuan efisiensi penjerapan dilakukan dengan cara membandingkan 

kadar zat inti sebenarnya terhadap kadar zat inti teoritis, tujuannya untuk 

mengetahui jumlah obat yang terjerap di dalam beads. Sedangkan penentuan 

kandungan obat dilakukan untuk mengetahui perbandingan antara zat aktif 

terhadap bobot keseluruhan beads, sehingga dapat diketahui jumlah zat aktif yang 

terdapat pada sejumlah beads. Uji kandungan obat dan effisiensi penjerapan 

dilakukan dengan pengaduk magnetik, dimaksudkan untuk menghancurkan 

dinding polimer sehingga obat yang terjerap dapat larut bersama medium. 

 

Gambar 4.12. Grafik persentase hasil uji kandungan zat aktif dan  

effisiensi penjerapan 

 

Efisiensi penjerapan dan kandungan pentoksifillin meningkat, seiring 

dengan meningkatnya konsentrasi kitosan. Kecilnya kandungan dan efisiensi 

penjerapan pada formula 1 dapat disebabkan karena perbandingan yang sama 

antara pektin dan obat sebesar 1:1, sehingga obat tidak dapat terlindungi 

seluruhnya oleh polimer. Obat yang tidak terlindungi oleh polimer bisa terlarut 

dalam larutan penaut silang. Sedangkan pada hasil uji kandungan dan efisiensi 

penjerapan pada formula 4 dan formula 5  menunjukan bahwa efisiensi penjerapan 
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dan kandungan pentoksifilin  menurun. Hal ini bisa terjadi  karena obat dapat 

berdifusi keluar dari beads pada saat proses penyalutan. Sifat obat yang larut 

dalam aseton dapat juga menyebabkan kecilnya kandungan obat dari beads. 

 

4.2.8 Uji Pelepasan Obat Secara In Vitro 

Uji pelepasan in vitro dilakukan dalam medium larutan HCl pH 1,2 

sebagai simulasi pH cairan lambung selama 2 jam, larutan dapar fosfat pH 7,4 

sebagai simulasi pH cairan usus halus selama 3 jam, dan larutan dapar fosfat pH 

6,0 sebagai simulai pH cairan usus besar selama 3 jam. 

Pada larutan HCl pH 1,2 beads zink pektinat-kitosan mengandung 

pentoksifillin melepaskan obat secara cepat. Pada formula 1, persentase pelepasan 

obat sebanyak 89,49% pada menit ke 15. Pelepasan obat terus meningkat hingga 

menit ke 120 dengan persentase pelepasan obat mencapai 92,44%. Pada formula 

2, pentoksifillin yang terlarut pada menit ke 15 mencapai 60,91%. Pada menit ke 

120, pelepasan obat meningkat menjadi 67,54%. Pada formula ke 3, pentoksifillin 

yang terlarut pada menit ke 15 mencapai 54,65% dan terus meningkat hingga 

menit ke 120 dengan persentase pelepasan obat sebesar 57,57%.  

 

 

Gambar 4.13. Profil pelepasan pentoksifillin dari beads pektinat-kitosan 

dalam medium asam klorida pH 1,2 
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Pada larutan HCl pH 1,2 beads pektinat-kitosan salut HPMCP HP-55 dan 

Eudragit L100-55 mengandung pentoksifillin melepaskan obat lebih lambat 

dibanding dengan ketiga formula lainnya. Pada formula 4, pentoksifillin terlarut 

sebanyak 3,48% pada menit ke 15 selanjutnya pelepasan obat terus meningkat. 

Pada menit ke 45, pentoksifillin yang terlarut sebesar 10,23% dan terus meningkat 

hingga menit ke 120 dengan persentase pelepasan obat mencapai 19,59%. Pada 

formula 5, pentoksifillin yang terlarut pada menit ke 15 mencapai 6,95% dan pada 

menit 30 persentase pelepasan obat mencapai 12,94%. Pada menit ke 120, 

pelepasan obat meningkat menjadi 27,79%.  

Dari ketiga formula beads yang tidak disalut baik dengan HPMC HP-55 

maupun Eudragit L100-55 dapat terlihat bahwa pentoksifillin secara cepat terlarut 

mulai menit ke 15 yang terus meningkat hingga menit ke 120. Pada formula 3, 

persentase pelepasan obat lebih rendah dari formula 2 dan formula 1, hai ini 

dikarenakan sambung silang pada pembentukan beads lebih kuat ikatannya 

seiring dengan meningkatnya kosentrasi kitosan, sehingga berpengaruh terhadap 

disolusinya. Selain itu pada hasil SEM ketiga formula terlihat adanya pori-pori 

pada beads yang memungkinkan mempercepat obat berdifusi dari beads. 

Sedangkan pada formula 4, terlihat bahwa beads dengan penyalutan HPMCP HP-

55 hanya mampu menahan pelepasan pentoksifillin hingga menit ke 30. Pada 

formula 5 yang menggunakan bahan penyalut Eudragit L100-55 hanya mampu 

menahan pelepasan pentoksifillin hingga menit ke 15. HPMC HP-55 dan Eudragit 

L 100-55 merupakan polimer yang umum digunakan dalam penghantaran lepas ke 

kolon karena keunggulannya menahan pelepasan obat di pH saluran cerna bagian 

atas, namun pada uji pelepasan obat pada medium HCl pH 1,2 ternyata belum 

berhasil menahan pelepasan obat hingga menit ke 120. 

Pada larutan dapar fosfat pH 7,4, beads zink pektinat-kitosan mengandung 

pentoksifillin diuji pelepasannya selama 3 jam dengan waktu pengambilan sampel 

pada menit ke 15, 30, 45, 60, 90, 120, dan 180. Pada formula 1, pentoksifillin 

terlarut sebanyak 42,11% pada menit ke 15. Selanjutnya pelepasan obat 

mengalami peningkatan hingga  pada menit ke 180 dengan persentase terlarutnya 
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mencapai 78,85%. Pada formula 2, pentoksifillin yang terlarut pada menit ke 15 

mencapai 32,16%  dan pada menit ke 180 dengan persentase pelepasan obat 

sebesar 56,20%. Pada formula ke 3, pentoksifillin yang terlarut pada menit ke 15 

mencapai 23,23% dan terus meningkat hingga menit ke 180 dengan persentase 

terdisolusi sebesar 47,06%.  

Pada larutan dapar fosfat pH 7,4 beads syang disalut dengan HPMCP HP-

55, terlarut sebanyak 12,53% pada menit ke 15 selanjutnya pelepasan obat terus 

meningkat hingga menit ke 120 dengan persentase pelepasan obat mencapai 

38,03%. Pada beads yang disalut Eudragit L100-55, pentoksifillin yang terlarut 

pada menit ke 15 mencapai 13,39%. Pada menit ke 120, pelepasan obat 

meningkat menjadi 39,27%.  

Pada larutan dapar fosfat pH 7,4, beads mengalami erosi akibat adanya 

penetrasi larutan ke dalam beads yang memungkinkan polimer menjadi 

mengembang dan akhirnya pentoksifillin lepas dari beads. 

 

 

Gambar 4.14. Profil pelepasan pentoksifillin dari beads pektinat-kitosan 

dalam medium dapar fosfat pH 7,4 

 

 Pada larutan dapar fosfat pH 6, beads zink pektinat-kitosan mengandung 

pentoksifillin diuji pelepasannya selama 3 jam dengan waktu pengambilan sampel 

pada menit ke 15, 30, 45, 60, 90, 120, dan 180. Pada formula 1, pentoksifillin 
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terlarut sebanyak 85,77% pada menit ke 15 selanjutnya pelepasan obat terus 

meningkat hingga pada menit ke 180 dengan persentase terlarut mencapai 

87,84%. Pada formula 2, pentoksifillin yang terlarut pada menit ke 15 mencapai 

40,19% dan pada menit ke 180 dengan persentase pelepasan obat sebesar 57,56%. 

Pada formula ke 3, pentoksifillin yang terlarut pada menit ke 15 mencapai 33,13% 

dan terus meningkat hingga menit ke 180 dengan persentase pelepasan obat 

sebesar 45,93%. Dari ketiga formula tersebut dapat terlihat bahwa pentoksifillin 

secara cepat terdisolusi mulai menit ke 15. 

Pada beads dengan salut HPMCP HP-55, pentoksifillin terlarut sebanyak 

10,88% pada menit ke 15 selanjutnya pelepasan obat terus meningkat hingga pada 

menit ke 180 dengan persentase pelepasan obat mencapai 33,91%. Pada formula 5 

yaitu beads dengan salut Eudragit L100-55, pentoksifillin yang terlarut pada 

menit ke 15 mencapai 8,27% dan pada menit ke 180 dengan persentase pelepasan 

obat sebesar 40,74%.  

 

 

Gambar 4.15. Profil pelepasan pentoksifillin dari beads pektinat-kitosan 

dalam medium dapar fosfat pH 6 

 

Pentoksifillin merupakan obat yang larut dalam air yang memiliki 

kemungkinan besar untuk berdifusi dari matriks. Pelepasan pentoksifillin dari 

beads akibat adanya penetrasi cairan ke dalam matriks sehingga matriks 
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membengkak dan mengalami erosi, akibatnya obat dapat ikut lepas dari matriks 

dan larut (Das, Chaudhury & Ka-Yun, 2011). Selain itu, faktor yang dapat 

menyebabkan pelepasan obat yang cepat adalah kurang sempurnanya proses 

enkapsulasi yang terbentuk dari kelima formula, sehingga hasilnya belum berhasil 

menahan pelepasan obat pada media saluran cerna bagian atas. Pada penelitian 

yang sebelumnya dilakuakan Atyabi yaitu beads dengan formulasi Zn-pektinat, 

telah dilaporkan bahwa pelepasan obat lebih cepat terjadi pada saluran cerna 

bagian atas, sedangkan beads Zn pektinat-kitosan mampu menahan pelepasan 

obat pada kondisi saluran cerna bagian atas. Hal ini terjadi dengan kemungkinan 

alasan berikut. Pektin tidak larut pada pH rendah dan larut pada pH tinggi, 

sedangkan kitosan memiliki kecendrungan sifat yang berlawanan karena adanya 

protonasi gugus amina dalam kondisi pH yang rendah. Oleh karena itu, kelarutan 

kitosan pada pH rendah dicegah oleh  pektin dalam matriks karena pektin tidak 

larut dalan kondisi pH rendah (Das, Chaudhury & Ka-Yun, 2011). 

Selain adanya interaksi sambung silang antara Zn
2+

 dan COO
-  

yang 

membentuk “egg box” yang kuat, terbentuk pula kompleks polielektrolit antara 

kitosan dan pektin. Kompleks polielektrolit ini terbentuk akibat adanya interaksi 

elektrostatik antara gugus amin yang bermuatan positif (NH3
+
) dari kitosan dan 

gugus COO
-
 dari pektin. Bentuk reaksi yang mungkin terjadi terlampir pada 

Lampiran 9. Selain itu mungkin juga terjadi intraksi intamolekul ikatan hidrogen 

antara kelompok COOH dari pektin atau kelompok NH2 dari kitosan dan 

kelompok lain seperti -OH, -CH3 atau -COOCH3 dalam kompleks polielektrolit 

(Das, Chaudhury & Ka-Yun, 2011). 

Solusi lain untuk menurunkan pelepasan yang bermakna pada medium-

medium saluran cerna bagian atas, maka dilakukan penyalutan. Bahan penyalutan 

yang digunakan adalah HPMCP HP-55 dan Eudragit L100-55, yang umumnya 

digunakan dalam sediaan enterik karena keunggulannya mampu menahan 

pelepasan pada kondisi asam. Pelepasan obat dari beads yang telah disalut 

dipengaruhi oleh ketebalan dinding penyalutan, pori-pori permukaan beads dan 

jenis bahan penyalut yang digunakan. HPMCP HP-55 merupakan polimer semi 
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sintetis dengan substitusi gugus ftalat yaitu gugus fungsi yang berperan dalam 

penahanan permeasi medium asam. Ditinjau dari kandungan gugus ftalat pada 

HPMCP HP-55 adalah sebesar 18-22% (Rowe, 2006). Sedangkan Eudragit L100-

55 merupakan polimer sintetis turunan metakrilat yang mengandung kopolimer 

polianionik (asam metakrilat, etil akrilat) 1:1, yang dirancang dengan komposisi 

yang tepat untuk penargetan obat pada suasana pH di atas pH 5,5. Banyaknya 

komposisi akrilat pada Eudragit L100-55 telah dipersiapkan untuk evaluasi 

sebagai penyalut yang potensial untuk sistem penghantaran penargetan yang tepat 

(Rodriguez, 1998). 
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BAB 5 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

 

 

5.1 Kesimpulan 

Pembuatan beads zink pektinat-kitosan mengandung pentoksifillin dengan 

menggunakan metode gelasi ion belum menghasilkan beads yang optimal. Pada 

hasil uji karakteristik, memberikan hasil tidak berbeda antara variasi perbandingan 

kosentrasi kitosan 0%, 1% dan 2%. Pada uji pelepasan obat secara in vitro dalam 

medium HCl pH 1,2, dapar fosfat pH 7,4 dan dapar fosfat pH 6, terlihat adanya 

pengaruh penambahan kitosan pada pembuatan beads, namun belum memenuhi 

syarat pelepasan tertunda. Sebagai solusi untuk menahan pelepasan pentoksifillin 

ini maka dilakukan penyalutan menggunakan HPMCP HP-55 dan Eudragit L100-

55. Dari hasil pelepasan obat dapat disimpulkan bahwa beads zink pektinat-

kitosan dengan salut HPMCP HP-55 dan salut Eudragit L100-55 masih belum 

mampu  menahan pelepasan pentoksifillin, dengan jumlah pelepasan obat pada 

medium HCl pH 1,2 sebesar 19,59% dan 27,79% setelah dua jam,  pada medium 

dapar fosfat pH 7,4 sebesar 38,03% dan 39,27% setelah tiga jam, serta pada medium 

dapar fosfat pH 6 sebesar 33,91 % dan 40,74% setelah tiga jam. 

 

5.2 Saran 

1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut agar beads dapat menahan 

pelepasan pentoksifillin. 

2. Perlu didesain penyalutan beads dengan alat yang tepat  untuk pembuatan 

skala besar agar didapatkan beads yang optimal. 
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LAMPIRAN 

 

 

 

Lampiran 1. Larutan kitosan 2% dalam asam asetat 2% 

 

 
 

 

 

 

Lampiran 2. Larutan kitosan 2% setelah dicampur dengan zink asetat  

dihidrat 5% 
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Lampiran 3. Larutan  pektin 5% dalam aqua bebas ion 

 

 
 

 

 

Lampiran 4. Larutan pektin 5% setelah ditambahkan pentoksifillin dengan 

perbandingan terhadap pektin 1:1 
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Lampiran 5.  Proses pembuatan zink pektinat-kitosan  

 
 

 
 

 

 

 

 

Lampiran 6. Kurva serapan pentoksifillin 10 ppm dalam medium HCl pH 1,2 

pada panjang gelombang 273,0 nm 
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Lampiran 7. Kurva serapan pentoksifillin 10 ppm dalam medium Dapar 

fosfat pH 7,4 pada panjang gelombang 273,8 nm 
 

 

 

Lampiran 8. Kurva serapan pentoksifillin 10 ppm dalam medium Dapar 

fosfat pH 6 pada panjang gelombang 273,6 nm 
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Lampiran 9. Reaksi ionisasi pada proses pembuatan zink pektinat-kitosan 
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Lampiran 10.  Data Uji Kandungan Air Beads Zink Pektinat-Kitosan 

Formula Kandungan air (%) 

1 4,98 ± 0,42 

2 8,17 ± 0,45 

3 9,44 ± 0,39 

4 3,31 ± 0,59 

5 3,25 ± 0,73 

 

 

 

 

Lampiran 11.  Data Uji Distribusi Diameter Beads 

Kode formula < 500 µm 500-710 µm 710-1180 µm >1180 µm 

Formula 1 0,00 0,05 87,46 12,49 

Formula 2 0,00 0,00 88,33 11,67 

Formula 3 0,00 0,00 91,67 8,33 

Formula 4 0,00 0,00 68,33 31,67 

Formula 5 0,00 0,00 66,67 33,33 

 

 

 

 

 

Lampiran 12.   Data Efisiensi Proses Pembuatan Beads Zink Pektinat-Kitosan 

Kode 

formula 

Berat 

Pektin 

(g) 

Berat 

Pentoksifillin 

(g) 

Berat 

Kitosan 

(g) 

Berat 

zink 

asetat 

dihidrat 

(g) 

Total 

bobot 

bahan 

(g) 

Berat 

beads 

yang 

dihasilkan 

Effisiensi 

proses 

(%) 

Formula 1 6,2521 6,2527 0 6,2492 18,754 9,2477 49,31 

Formula 2 6,2518 6,2535 1,252 6,2517 20,009 12,2815 61,38 

Formula 3 6,2526 6,2491 2,5116 6,2534 21,2667 14,5674 68,50 
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Lampiran 13.  Data kurva kalibrasi kalibrasi pentoksifillin dalam medium asam 

klorida 0,1N pH 1,2 pada λ 273,00 

Konsentrasi (ppm) Serapan (A) 

6 0,213 

10 0,349 

12 0,421 

16 0,554 

20 0,699 

22 0,771 

 

 

Lampiran 14.  Data kurva kalibrasi kalibrasi pentoksifillin dalam medium 

dapar fosfat pH 7,4 pada λ 273,80 

 

Konsentrasi (ppm) Serapan (A) 

6 0,234 

10 0,394 

12 0,473 

16 0,625 

20 0,773 

22 0,854 

 

 

Lampiran 15.  Data kurva kalibrasi kalibrasi pentoksifillin dalam medium 

dapar fosfat pH 6 pada λ 273,60 

 

Konsentrasi (ppm) Serapan (A) 

6 0,220 

10 0,383 

12 0,442 

16 0,612 

20 0,748 

22 0,817 
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Lampiran 16.  Data Uji Kandungan dan Efisiensi Penjerapan 

Formula 

Kandungan zat aktif 

(%) 

Effisiensi Penjerapan 

(%) 

1 29,27 ± 3,94 87,81 ± 5,31 

2 27,44 ± 2,93 87,80 ± 4,01 

3 28,97 ± 3,34 98,50 ± 4,82 

4 15,30 ± 0,31 52,02 ± 1,06 

5 13,39 ± 0,60 45,53 ± 2,05 

 

 

 

 

 

Lampiran 17. Data Uji Pelepasan Obat Pada Medium HCl pH 1,2 

Waktu % Pelepasan Obat 

 (menit) Formula 1 Formula 2 Formula 3 Formula 4 Formula 5 

0 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 

15 89,49 ±2,48 60,91 ±2,86 54,65 ± 2,03 3,48 ± 1,08 6,95 ± 2,93 

30 91,97 ±2,49 61,91 ±1,60 55,38 ± 1,99 6,57 ± 1,44 12,9 ± 2,55 

45 91,66 ±2,89 61,94 ±2,83 56,14 ± 1,90 10,23 ± 0,84 17,51±3,19 

60 92,70 ±2,64 63,09 ±2,68 56,87 ± 2,48 12,64 ± 2,76 20,71±2,06 

90 92,48 ±2,30 63,93 ±2,24 57,40 ± 1,71 17,10 ± 1,07 24,70±2,68 

120 92,44 ±2,46 67,54 ±2,73 57,57 ± 1,16 19,59 ± 1,48 27,79±1,31 
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Lampiran 18. Data Uji Pelepasan Obat Pada Medium Dapar Fosfat pH 7,4 

Waktu % Pelepasan Obat 

(menit) Formula 1 Formula 2 Formula 3 Formula 4 Formula 5 

0 0.00 ± 0.00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 

15 42.11 ± 2.39 32,16 ± 2,93 23,23 ± 2,13 12,53 ± 1,08 13,39 ± 1,75 

30 47.03 ± 0.93 36,50 ± 0,98 25,64 ± 4,23 15,85 ± 0,26 18,11 ± 2,64 

45 51.67 ± 1.47 37,72 ± 4,08 29,71 ± 3,07 20,68 ± 1,15 23,35 ± 3,39 

60 56.81 ± 1.47 42,39 ± 2,17 33,28 ± 1,81 26,03 ± 2,60 27,90 ± 4,06 

90 65.51 ± 3.21 47,71 ± 0,99 38,97 ± 1,11 30,26 ± 0,96 30,65 ± 3,61 

120 70.22 ± 1.68 53,49 ± 1,77 42,28 ± 0,78 33,81 ± 2,91 35,97 ± 3,64 

180 78.85 ± 2.22 56,25 ± 2,30 47,06 ± 1,97 38,03 ± 5,05 39,27 ± 3,16 

 

 

 

 

 

 

Lampiran 19. Data Uji Pelepasan Obat Pada Medium Dapar Fosfat pH 6 

Waktu % Pelepasan Obat 

(menit) Formula 1 Formula 2 Formula 3 Formula 4 Formula 5 

0 0.00 ± 0.00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 

15 85.77 ± 3.44 40,19 ± 2,93 33,13 ± 3,04 10,88 ± 1,34 8,27 ± 0,48 

30 87.95 ± 1.69 44,61 ± 0,98 33,27 ± 2,95 13,91 ± 2,05 17,02 ± 0,86 

45 87.39 ± 1.35 44,57 ± 4,08 36,74 ± 2,16 18,49 ± 3,44 24,22 ± 1,79 

60 87.44 ± 1.35 49,94 ± 2,17 40,43 ± 2,23 22,88 ± 4,06 28,68 ± 2,60 

90 87.62 ± 1.43 52,93 ± 0,99 43,32 ± 2,25 26,73 ± 2,29 32,79 ± 2,42 

120 87.92 ± 1.45 54,68 ± 2,50 43,26 ± 2,81 30,34 ± 2,57 35,84 ± 1,90 

180 87.84 ± 1.35 57,56 ± 0,90 45,93 ± 1,82 33,91 ± 1,46 40,74 ± 2,43 
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Lampiran 20.  Bagan Perhitungan Kurva Kalibrasi Larutan Pentoksifillin 

 
 

Perhitungan kurva kalibrasi larutan standar pentoksifillin 

Larutan induk: 

Pentoksifillin = 
     

     
          

 

       

        
x 1000 ppm = 100 pm 

Kosentrasi untuk kurva kalibrasi: 

a. Pipet 6,0 ml : 
      

        
 x 100 ppm = 6 ppm 

b. Pipet 5,0 ml : 
      

       
 x 100 ppm = 10 ppm 

c. Pipet 6,0 ml : 
      

       
 x 100 ppm = 12 ppm 

d. Pipet 4,0 ml : 
      

       
 x 100 ppm = 16 ppm 

e. Pipet 5,0 ml : 
      

       
 x 100 ppm = 20 ppm 

f. Pipet 11,0 ml : 
       

       
 x 100 ppm = 22 ppm 
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Lampiran 21.  Rumus Perhitungan Uji Kandungan dan Efisiensi Penjerapan  

Persamaan kurva kalibrasi dalam medium dapar fosfat pH 7,4 adalah,  

y = 0,0073 + 0,0385x dengan nilai r = 0,9999 

Sejumlah beads ditimbang ± 30 mg, kemudian dihancurkan dengan pengaduk 

magnetik lalu larutan disentrifuge pada kecepatan 2500 rpm selama 10 menit. 

Larutan dipipet 1,0 ml masukkan ke dalam labu ukur 25,0 ml, kemudian 

dilarutkan dengan dapar fosfat pH 7,4, volume dicukupkan hingga batas dan 

diukur serapannya. 

 

Kadar (mg): 
(   )        

(        )
 

= 
(             )           

(             )
           

Persentase kandungan obat dalan beads = 
         

     
               

                     
                       

                        
        

= 
         

 
             ⁄
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Lampiran 22. Perhitungan Pelepasan Obat 

Persamaan garis yang diperoleh dari kurva kalibrasi: y = a + bx 

Kadar (mg): 
(   )        

(        )
 

Jumlah pelepasan pentoksifilin (mg): 

a. Pada medium HCl: 

1. Menit ke-15 : 
(     )        

(        )
 

2. Menit ke-30 : 
(     )        

(        )
  

(     )        

(        )
 

3. Menit ke-45 : 
(     )        

(        )
  

(     )        

(        )
  

(     )        

(        )
 

4. Menit ke-60 :
(     )        

(        )
  

(     )        

(        )
   

 
(     )        

(        )
 

5. Menit ke-90 :
(     )        

(        )
  

(     )        

(        )
   

 
(     )        

(        )
 

6. Menit ke-120 :
(      )        

(        )
  

(     )        

(        )
   

 
(     )        

(        )
 

 

b. Pada medium dapar fosfat pH 7,4 

1. Menit ke-15 : 
(     )        

(        )
 

2. Menit ke-30 : 
(     )        

(        )
  

(     )        

(        )
 

3. Menit ke-45 : 
(     )        

(        )
  

(     )        

(        )
  

(     )        

(        )
 

4. Menit ke-60 :
(     )        

(        )
  

(     )        

(        )
   

 
(     )        

(        )
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5. Menit ke-90 :
(     )        

(        )
  

(     )        

(        )
   

 
(     )        

(        )
 

6. Menit ke-120 :
(      )        

(        )
  

(     )        

(        )
   

 
(     )        

(        )
 

7. Menit ke-180 :
(      )        

(        )
  

(     )        

(        )
   

 
(      )        

(        )
 

 

c. Pada medium dapar fosfat pH 6 

1. Menit ke-15 : 
(     )        

(        )
 

2. Menit ke-30 : 
(     )        

(        )
  

(     )        

(        )
 

3. Menit ke-45 : 
(     )        

(        )
  

(     )        

(        )
  

(     )        

(        )
 

4. Menit ke-60 :
(     )        

(        )
  

(     )        

(        )
   

 
(     )        

(        )
 

5. Menit ke-90 :
(     )        

(        )
  

(     )        

(        )
   

 
(     )        

(        )
 

6. Menit ke-120 :
(      )        

(        )
  

(     )        

(        )
   

 
(     )        

(        )
 

7. Menit ke-180 :
(      )        

(        )
  

(     )        

(        )
   

 
(      )        

(        )
 

Keterangan: y = serapan pentoksifillin  S = volume sampling 

 x = kosentrasi pentoksifillin M = volume medium 

 fp = faktor pengenceran   
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Lampiran 23.  Data Teknis Kitosan 
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Lampiran 24. Sertifikat Analisis Pektin LM
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Lampiran 25. Sertifikat Analisis Pentoksifillin 
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Lampiran 26.  Sertifikat Analisis Zink Asetat Dihidrat 
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Lampiran 27. Sertifikat Analisis HPMCP HP-55
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Lampiran 28. Sertifikat Analisis Eudragit L 100-55 
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