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ABSTRAK

Nama : Uke Andrawina Utami
Program Studi : Ekstensi Farmasi
Judul : Preparasi dan Karakterisasi Beads Kalsium-Alginat Pentoksifillin

dengan Metode Gelasi Ion

Inflammatory Bowel Disease (IBD) merupakan penyakit radang yang terjadi
pada usus. Peradangan kronik yang terjadi dapat menyebabkan terbentuknya
jaringan parut, tindakan bedah dilakukan untuk pengobatan ini. Obat antifibrotik
diberikan pasca operasi, salah satu obat antifibrotik yang digunakan adalah
pentoksifillin. Pengobatan pada lapisan mukosa usus akan lebih efektif, jika obat
dapat dilepaskan ke tempat peradangan. Tujuan dari penelitian ini adalah
membuat beads dengan metode gelasi ion menggunakan polimer alginat yang
disambung silang dengan kation divalen seperti kalsium klorida yang akan
membentuk gel tidak larut. Beads kalsium-alginat yang mengandung
pentoksifillin dibuat dalam tiga formula dengan variasi konsentrasi kalsium
klorida 2% (formula 1), 3% (formula 2), dan 4% (formula 3). Karakterisasi yang
dilakukan meliputi bentuk dan morfologi, distribusi ukuran, efisiensi proses,
efisiensi penjerapan, dan uji pelepasan in vitro. Beads yang dihasilkan berbentuk
hampir bulat, distribusi berada pada ukuran 710 sampai 1180 μm. Efisiensi
penjerapan dari ketiga formula berturut-turut yaitu 48,75%, 47,28%, dan 45,89%.
Kandungan pentoksifillin dari ketiga formula berturut-turut yaitu 18,28%,
15,75%, dan 13,76%. Uji pelepasan zat aktif dari beads dilakukan pada medium
asam klorida pH 1,2 dapar fosfat pH 7,4 dan dapar fosfat pH 6. Hasil penelitian
menunjukkan, pelepasan pentoksifillin dari beads alginat pada ketiga medium
dilepaskan dengan cepat.

Kata Kunci : Beads, natrium alginat, pentoksifillin, gelasi ion
xv + 50 Halaman : 14 gambar; 3 tabel; 24 lampiran
Daftar Acuan : 40 (1979-2010)
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ABSTRACT

Name : Uke Andrawina Utami
Program Studi : Extention of Pharmacy
Title : Preparation and Characterization of Calcium-Alginate

Pentoxifylline beads with Ionic Gelation Methode

Inflammatory Bowel Disease (IBD) is an inflammatory that occurs in intestinal.
Chronic inflammation that occurs can cause a fibrotic tissue, surgery is an action
for the treatment of IBD. Antifibrotic drug is administered after surgery,
pentoxifylline is one of an antifibrotic drugs. Treatment of the intestinal mucosa
inflammation will be more effective if the drug can be released directly to the
inflammation. The aim of this research is to prepare beads by ionic gelation
method, where sodium alginate were crosslinked with divalen cations such as
calcium ions to form an insoluble gel beads. Beads were characterized, include
shape and morphology, size distribution, process efficiency, adsorption efficiency,
and in vitro release test. Calcium-alginate containing pentoxifylline were prepared
in three formulas which various concentration of calcium chloride 2% (formula
1), 3% (formula 3), and 4% (formula 3). The results shows that beads which
produced have almost spherical form, most of particle size distribution is
between 710-1180 μm. Adsorption efficiency from three formulas respectively are
48,75%, 47,28%, and 45,89%. Encapsulation efficiency from three formulas
respectively are 18,28%, 15,75%, and 13,76%. The release test of active
substance from beads performed in pH 1,2 hydrochloric acid, pH 7,4 phosphate
buffer, and pH 6 phosphate buffer. Results showed the release of pentoxifylline
from alginate beads was released fastly in three mediums.

Key Word : Beads, sodium alginat, pentoxifylline, ionic gelation
xv + 50 pages : 14 pictures; 3 tabels; 24 appendixes
References : 40 (1979-2010)
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Salah satu penyakit pada saluran pencernaan adalah inflammatory bowel

disease (IBD), merupakan penyakit radang yang terjadi pada usus, terdiri dari dua

macam yaitu penyakit crohn dan kolitis ulseratif (Kumar & Clarck, 2009).

Peradangan yang terjadi pada lapisan mukosa usus akan lebih efektif

pengobatannya jika obat dapat dilepaskan ke tempat peradangan (Anil & betty,

2010).

Sistem pelepasan obat ke kolon merupakan sistem pelepasan yang dapat

melindungi perjalanan obat sampai ke kolon, yaitu pelepasan dan penyerapan obat

tidak terjadi di saluran pencernaan bagian atas, tetapi pelepasan dan penyerapan

terjadi setelah obat mencapai kolon (Anil & betty, 2010). Keuntungan yang

didapat dari pelepasan obat ke kolon antara lain mengurangi terjadinya efek

samping, mengurangi frekuensi pemberian obat, dan ketersediaan obat dalam

bentuk utuh dekat dengan target pengobatan (Khan, Sridhar, & Srinatha, 2010).

Beads merupakan mikrokapsul berbentuk sferis yang mengandung obat

diseluruh bagian (Kumar, Gupta, & Betageri, 2001), dapat meningkatkan

bioavaibilitas, dan melepaskan obat pada tempat yang spesifik (Oya, Nuran, &

Nuran, 2007). Metode yang digunakan dalam pembuatan beads adalah gelasi ion,

dilakukan dengan cara meneteskan campuran obat dan polimer yang ditaut-silang

ke dalam larutan kation divalen dengan tujuan membentuk struktur yang dapat

menjebak zat aktif (Sugawara, Imai, & Otagiri, 1994).

Polisakarida alami telah banyak digunakan sebagai polimer dalam sistem

pelepasan obat ke kolon. Salah satu contoh polimer yang dapat digunakan adalah

alginat (Kumar, Patil, & Paschapur, 2009). Natrium alginat merupakan garam

natrium dari asam alginat, dibentuk dari dua tipe monosakarida, asam 1,4-β-D-

manuronat dan residu asam 1,4-α-L-guluronat. Kedua senyawa ini merupakan

komponen utama ganggang coklat seperti Laminaria hyperborea, Ascophyllum

nodosum, dan Macrocystis pyrifera. Alginat merupakan polimer yang sensitif

terhadap pH, dapat menekan pelepasan obat dalam asam (Yotsuyanagi, ohkubo, &

Preparasi dan..., Uke Andrawina Utami, FMIPA UI, 2012
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Ikeda, 1987), memiliki sifat biokompatibel, biodegradabilitas, bioadhesif, dan

tidak toksik (Carien, Alvaro, & Josias 2009). Natrium alginat merupakan bentuk

garam yang larut air, dan akan membentuk  gel tidak larut air ketika berinteraksi

dengan kation divalen seperti Ca2+ (MØrch, 2008).

Pentoksifillin digunakan sebagai zat aktif dalam pembuatan beads kalsium-

alginat, yang diketahui memiliki efek anti fibrotik (Marja, Geny, Dirk, Meijer, &

Peter, 2006). Pentoksifillin merupakan derivat metil xantin yang memiliki struktur

mirip dengan teofilin dan kafein (Kumar, Mahesh, & Chandrasekhar, 2010).

Penelitian ini dilakukan untuk membuat beads kalsium-alginat yang

mengandung pentoksifillin dengan metode gelasi ion. Beads yang dihasilkan

kemudian dikarakterisasi untuk mengetahui kemampuan beads yang dihasilkan.

1.2 Tujuan Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk membuat beads dengan metode gelasi ion

dan melakukan karakterisasi terhadap beads kalsium-alginat pentoksifillin.

Preparasi dan..., Uke Andrawina Utami, FMIPA UI, 2012
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BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Beads

Beads merupakan mikrokapsul berbentuk sferis yang mengandung obat di

seluruh bagian (Kumar, Gupta, & Betageri, 2001), dapat meningkatkan

bioavaibilitas, melepaskan obat pada tempat yang spesifik, mengurangi frekuensi

pemberian obat dan meningkatkan kepatuhan pasien (Oya, Nuran, & Nuran,

2007). Mikrokapsul memiliki ukuran dari satu sampai 5000 μm (Lachman,

Herbert, & Kanig, 1994), dengan bentuk sferis atau tidak beraturan (Ghosh,

2006).

2.2 Gelasi Ion

Pada penelitian ini digunakan metode gelasi ion, prinsipnya adalah proses

sambung silang antara polimer dengan kation multivalen. Kemampuan natrium

alginat membentuk gel tidak larut air dengan adanya kation divalen menjadi dasar

penggunaan natrium alginat pada proses penyalutan obat (Park, Shalaby, & H.

Park, 1993).

Metode gelasi ion terdiri dari dua macam, yaitu gelasi eksternal dan gelasi

internal. Perbedaannya terdapat pada sumber kation divalen. Pada teknik gelasi

internal, sumber kation divalen didispersikan bersama dengan natrium alginat.

Teknik gelasi eksternal, sumber kation divalen tidak didispersikan bersama

dengan natrium alginat (Liu, Yu, Zhang, Xue, Xiong, 2002). Sambung silang

dilakukan dengan cara meneteskan droplet-droplet natrium alginat ke dalam

medium yang mengandung ion divalen seperti kalsium, kalsium akan langsung

bereaksi dengan gugus karboksilat dari residu asam guluronat. Ketika natrium

alginat diteteskan ke dalam larutan yang mengandung ion kalsium, ion kalsium

akan menggantikan ion natrium pada polimer sehingga terbentuk jaringan gel tiga

dimensi dan digambarkan sebagai model ”egg-box”. Setiap ion kalsium dapat

berikatan dengan dua rantai polimer, proses tersebut disebut sambung silang

(MØrch, 2008).

Preparasi dan..., Uke Andrawina Utami, FMIPA UI, 2012
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(Sumber: MØrch, 2008). Telah diolah kembali

Gambar 2.1 Ikatan antara kalsium dengan alginat

2.3 Mekanisme Pelepasan Obat

Mekanisme pelepasan obat dari mikrokapsul secara umum adalah: (Agoes,

2008)

a) Sistem monolitik berdasarkan kontrol degradasi

Obat didispersikan secara bersamaan pada keseluruhan matriks polimer, dan

proses difusi lebih lambat dibandingkan dengan degradasi.

b) Sistem monolitik berdasarkan kontrol difusi

Obat didispersikan dalam matriks polimer biodegradabel. Obat berdifusi dari

sediaan secara relatif cepat terhadap degradasi polimer obat yang dilepas.

c) Sistem reservoir berdasarkan kontrol difusi

Pada sistem ini, lapisan polimer mengelilingi inti tempat obat berdifusi.

Kinetika pelepasan obat tidak terkait dengan kinetika erosi polimer.

d) Sistem erosi

Sistem ini mempunyai ikatan labil air yang terdapat dalam rantai polimer.

Ikatan labil dapat terhidrolisis dan menyebabkan rantai polimer terurai.

Preparasi dan..., Uke Andrawina Utami, FMIPA UI, 2012
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2.4 Natrium Alginat

Natrium alginat merupakan garam natrium dari asam alginat

(Rowe,sheskey, & Owen, 2009), diperoleh dari ganggang cokelat, polimer linier

yang terdiri dari asam 1,4-β-D- manuronat dan residu asam 1,4-α-L-guluronat

(MØrch, 2008). Secara fisik natrium alginat berupa serbuk berwarna putih

kekuningan hingga coklat, tidak berbau dan tidak berasa (Rowe,sheskey, & Owen,

2009).

Natrium alginat larut dalam air membentuk koloid kental dan tidak larut

dalam medium dengan pH kurang dari 3, etanol, dan pelarut organik lainnya.

Larutan alginat stabil pada pH 4 sampai 10. Natrium alginat digunakan pada

berbagai formulasi sediaan oral dan topikal. Selain sebagai pengisi, pengikat, dan

penghancur, natrium alginat juga memiliki sifat sebagai pengental, dan

pembentuk gel (Rowe,sheskey, & Owen, 2009).

(Sumber : The Rowe, Sheskey, & Owen, 2006)

Gambar 2.2 Struktur kimia natrium alginat

Viskositas natrium alginat dapat bervariasi, tergantung pada konsentrasi, pH,

temperatur, atau adanya ion logam. Viskositas larutan akan menurun pada pH

larutan diatas 10. Rumus molekul natrium alginat adalah (C6H7O6Na)n dan  bobot

molekul 198,11. Titik lebur lebih dari 3000 C dan pH= 7,2 untuk 1% larutan air

(Rowe, Sheskey, & Owen, 2009).

Natrium alginat merupakan bentuk garam yang larut air, akan membentuk

gel tak larut air ketika berinteraksi dengan kation divalen seperti Ca2+. Gelasi
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terjadi akibat adanya interaksi antara ion kalsium dengan residu asam guluronat

yang menyebabkan terjadinya perubahan bentuk tiga dimensinya (MØrch, 2008).

2.5 Pentoksifillin

(Sumber: Theresa, March, & Jennifer, 2011 )

Gambar 2.3 Struktur kimia pentoksifillin

Nama Kimia : Okspentifilin; Oxpentifylline; Pentoksifilin; Pentoksifilinas;

Pentoksifylliini; Pentoxifilina; Pentoxifillin; Pentoxifylin;

Pentoxifyllin; Pentoxifyllinum; 3,7-Dimethyl-1-(5-oxohexyl)

xanthine.

Pentoksifillin berupa serbuk berwarna putih atau hampir putih, larut dalam

air, sedikit larut dalam alkohol, larut dalam diklorometana. Larut dalam kloroform

dan metil alkohol, sedikit larut dalam eter. Rumus struktur C13H18N4O3 dan berat

molekulnya 278,3.

Pentoksifillin merupakan turunan xantin yang digunakan dalam

pengobatan penyakit pembuluh darah perifer dengan aksi utamanya dalam

penurunan viskositas darah. Dosis yang diberikan yaitu 400 mg tiga kali sehari.

Pentoksifillin mudah diabsorpsi pada saluran pencernaan, mengalami

metabolisme lintas pertama di hati, dan waktu paruhnya 0,4-0,8 jam. Beberapa

metabolitnya aktif. Dalam waktu 24 jam sebagian besar dari dosis diekskresikan

dalam urin (Sweetman, 2009).
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N

N

OCH3
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2.6 Hidroksi Propil Metil Selulosa Ptalat (HPMCP)

(Sumber: Rowe, Sheskey, & Owen, 2009)

Gambar 2.4 Struktur kimia HPMCP

HPMCP merupakan senyawa organik turunan derivat selulosa dengan

substitusi gugus metoksi, gugus hidroksi propoksi, dan ftalil. HPMCP memiliki

bentuk butiran granul atau serpih berwarna putih atau sedikit putih, tidak berbau

dan tidak berasa. HPMCP praktis tidak larut dalam air dan etanol, larut dalam

cairan alkali, campuran aseton dan metanol, campuran diklormetan dan metanol,

serta larut dalam aseton.

HPMCP yang secara luas digunakan dalam formulasi farmasi oral sebagai

bahan penyalut enterik untuk tablet maupun granul. Pada pH rendah (1-3) dalam

lambung, HPMCP HP-55 tidak terionisasi. Peningkatan pH menyebabkan gugus

karboksil mengalami disosiasi dan polimer menjadi larut dalam air (Wade &

Weller, 1994)

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

ketiganya berdasarkan kandungan gugus hidroksipropoksi, 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 (Wade

& Weller, 1994).
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HPMCP jenis HP-55 biasa digunakan sebagai polimer salut enterik, karena

mampu terlarut pada pH diatas 5,5 dan lebih mendekati dengan pH cairan dalam

usus (Rowe, Sheskey, & Owen, 2006), digunakan juga sebagai pembentuk

dinding mikrokapsul yang dapat menghambat larutnya obat dalam cairan lambung

(Wade & Weller, 1994).

2.7. Sistem Penghantaran Obat ke Kolon

Sistem penghantaran obat ke kolon sangat diperlukan untuk pengobatan

penyakit usus seperti kolitis ulseratif dan penyakit crohn (Philip, Dabas, & Pathak,

2009; Oluwatoyin & John, 2005). Sistem ini harus memiliki kemampuan dalam

melindungi perjalanan obat ke kolon, pelepasan dan absorbsi tidak terjadi di

saluran pencernaan bagian atas, pelepasan dan absorpsi terjadi pada saat sistem

mencapai kolon (Akala, Elekwachi, Chase, Johnson, Marjorie & Scott, 2003).

Keuntungan Sistem Penghantaran Obat ke kolon (McLeod, Friend & Thoma,

1994).

a) Mengurangi frekuensi pemberian obat

b) Mengurangi efek samping

c) Ketersediaan obat dalam bentuk utuh sehingga dekat dengan target

pengobatan

Metode pendekatan yang digunakan dalam sistem penghantaran obat ke kolon:

(Chourasia & Jain, 2003)

a) Obat disalut dengan polimer yang sensitif terhadap pH

b) Penggunaan polimer yang terdegradasi oleh bakteri usus

c) Sistem bioadhesif

d) Sistem penghantaran obat dengan pengendalian osmotik
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BAB 3

METODE PENELITIAN

3.1 Lokasi dan Waktu Penelitian

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Farmasetika dan Laboratorium

Formulasi Tablet Departemen Farmasi, FMIPA UI. Waktu pelaksanaan dari bulan

Oktober 2011 hingga Mei 2012.

3.2 Bahan

Natrium alginat (Duchefa Biochemie B.V., Beldana), pentoksifillin

diperoleh dari PT Kalbe Farma (Chemagis), HPMCP HP-55 (ShinEtsu, Jepang),

kalsium klorida (Merck, Jerman), asam klorida (Merck, Jerman), kalium

dihidrogen fosfat (Merck, Jerman), natrium hidroksida (Merck, Jerman), aseton,

dan aquadest bebas ion (diperoleh dari PT Brataco, Indonesia).

3.3 Alat

Timbangan analitik (Mettler Toledo), syringe needle 26-G (Terumo,

Jepang), magnetic stirrer (IKA, Jerman), scanning electronmicroscope (LEO

420i, Inggris), ayakan (Retsch, Jerman), dissolution tester (Electrolab, TDT 08-L,

Jerman), spektrofotometer UV-Vis (Shimadzu UV-1800, Jepang), moisture

content (Adam, USA), sentrifuse (Kubota, Jepang), pH meter (Eutech 510,

Singapura), dan alat-alat gelas yang biasa digunakan di laboratorium.

3.4 Cara Kerja

3.4.1 Pembuatan Beads

3.4.1.1 Penentuan Kondisi Optimum

Proses pembuatan beads dilakukan dengan penentuan kondisi optimum

terlebih dahulu, mencakup konsentrasi natrium alginat, konsentrasi larutan

kalsium klorida, dan lama pendiaman dalam larutan kalsium klorida.

Optimasi terhadap konsentrasi natrium alginat dilakukan untuk

membandingkan kekentalan larutan dalam melewati syringe needle. Konsentrasi

yang dibandingkan antara lain 1%, 2%, 3%, dan 4%.
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Konsentrasi larutan kalsium klorida yang dibandingkan adalah 1%, 2%,

3%, dan 4%. Sedangkan lama pendiaman beads dalam larutan kalsium klorida

yang dibandingkan yaitu 15 menit, 30 menit, dan 45 menit.

3.4.1.2 Formula Beads

Beads dibuat dengan formula sebagai berikut:

Tabel 3.1. Formulasi beads kalsium-alginat yang mengandung pentoksifillin

Formula
Natrium

alginat Pentoksifillin

Kalsium

klorida

Waktu sambung

silang

(%) (g) (%) (menit)

1 3 3 2 15

2 3 3 3 15

3 3 3 4 15

3.4.1.3 Pembuatan Beads (Payam, Abbas, & Fereshteh Hassanzadeh, 2008)

Metode yang digunakan untuk membuat beads adalah metode gelasi ion.

Sejumlah natrium alginat dilarutkan dengan aquadest bebas ion. Kemudian

pentoksifillin didispersikan pada larutan natrium alginat dan  dihomogenkan.

Larutan natrium alginat yang mengandung pentoksifillin diteteskan menggunakan

syringe needle yang dilengkapi jarum ukuran 26 G ke dalam larutan kalsium

klorida. Beads yang telah terbentuk dalam larutan kalsium klorida didiamkan

selama 15 menit. Kemudian beads dipisahkan dari larutan dan dibilas dengan

menggunakan aquadest bebas ion. Beads yang telah terbentuk dikeringkan pada

suhu kamar.

3.4.1.4 Pembuatan Beads yang Dilapisi HPMCP

Pembuatan beads yang dilapisi HPMCP dibuat dengan cara memasukkan

sejumlah beads kering ke dalam larutan HPMCP 10%, sebelumnya HPMCP

dilarutkan dalam aseton, kemudian beads diaduk dan diuapkan dengan

menggunakan magnetic stirer pada suhu 55°C.
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3.4.2 Karakterisasi Beads

3.4.2.1 Bentuk dan Morfologi Beads

Bentuk permukaan beads dapat diamati dengan menggunakan alat

Scanning Electron Microscope (SEM). Beads diletakkan pada sample holder

kemudian disalut dengan partikel emas. Sampel kemudian diperiksa di bawah

vakum dengan SEM.

3.4.2.2 Distribusi Ukuran Partikel Beads

Ukuran dan distribusi ukuran beads dievaluasi dengan ayakan bertingkat

(sieve shaker). Suatu seri empat 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 dengan kecepatan 30 rpm selama 10 menit. Masing-masing fraksi

dalam ayakan ditimbang, dan dilakukan tiga kali tiap formula.

3.4.2.3 Efisiensi Proses

Efisiensi proses ditentukan dengan membandingkan bobot total beads

kering yang diperoleh terhadap total bahan yang digunakan pada saat pembuatan

beads. Perolehan kembali dapat dihitung dengan rumus:

Efisiensi proses = 100 (3.1)

Wm  = Berat beads yang dihasilkan (g)

Wt    = Berat bahan awal beads (g)

3.4.2.4 Pemeriksaan Kadar Air

Kadar air ditentukan dengan menggunakan alat moisture content. Alat

dipanaskan terlebih dahulu selama kurang lebih 3 menit. Parameter pada alat

diatur dan suhu diatur menjadi 105 ͦC. Beads ditimbang kurang lebih 1 g dan

diletakkan di atas aluminium dalam alat. Alat kemudian dinyalakan dan akan

menunjukkan nilai kadar air setelah mencapai nilai kadar air yang konstan.

Preparasi dan..., Uke Andrawina Utami, FMIPA UI, 2012



12

Universitas Indonesia

3.4.2.5 Uji Kandungan Obat, Efisiensi Penjerapan dan Pelepasan Obat dari Beads

secara in vitro

3.4.2.5.1 Pembuatan Larutan Asam Klorida pH 1,2

Campur 8,33 mL asam klorida pekat (12 N) ke dalam air bebas

karbondioksida hingga 1000 ml, kocok hingga homogen.

3.4.2.5.2 Pembuatan Larutan Dapar Fosfat pH 6 dan Dapar Fosfat pH 7,4

(Depkes, 1987)

 Pembuatan Larutan Kalium Dihidrogenfosfat 0,2 M

Larutkan 27,218 g kalium dihidrogenfosfat dalam air bebas karbondioksida

dan encerkan sampai 1000,0 mL.

 Pembuatan Larutan Natrium Hidroksida 0,2 N

Larutkan 8,0 g natrium hidroksida dalam air bebas karbondioksida dan

encerkan sampai 1000,0 mL.

 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 karbondioksida, hingga 200,0

mL.

 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 karbondioksida, hingga 200,0

mL.

3.4.2.5.3 Pembuatan Spektrum Serapan dan Penentuan Panjang Gelombang

Maksimum Pentoksifillin

Penentuan panjang gelombang maksimum pentoksifillin dilakukan dalam

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

fosfat pH 6,0 dengan konsentrasi masing-masing 10 ppm. Serapan larutan

pentoksifillin 10 ppm dalam masing-masing medium diukur menggunakan

spektrofotometer UV- vis pada panjang gelombang 200-400 nm.
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3.4.2.5.4 Pembuatan Kurva Kalibrasi Pentoksifillin

Pembuatan kurva kalibrasi pentoksifillin dalam larutan asam klorida pH

1,2, larutan dapar fosfat pH 7,4 dan larutan dapar fosfat pH 6 masing-masing

dilakukan dengan cara membuat larutan pentoksifillin dengan konsentrasi 6; 10;

12; 16; 20; dan 22 ppm. Serapan larutan tersebut diukur pada panjang gelombang

maksimum pentoksifillin yang diperoleh dari kurva serapan pada pengujian

larutan 10 ppm. Kemudian dibuat kurva kalibrasi hubungan antara konsentrasi

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

3.4.2.5.6 Uji Kandungan Obat dan Efisiensi Penjerapan

Uji kandungan pentoksifillin dalam beads dilakukan dengan memasukkan

30,0 mg beads ke dalam 15,0 ml larutan dapar fosfat pH 7,4 menggunakan

magnetic stirer dengan kecepatan 100 rpm hingga bentuk beads hancur.

Kemudian di sentrifuse dengan kecepatan 2500 rpm selama 10 menit, larutan di

pipet 1 ml ke dalam labu ukur 25 ml, volume dicukupkan dengan larutan medium

dapar fosfat pH 7,4 hingga garis batas pada labu ukur. Larutan sampel

dimasukkan ke dalam kuvet hingga 2/3 volume kuvet. Serapan pentoksifillin

diukur dengan menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang

maksimum yang diperoleh dari pembuatan spektrum serapan. Kadar pentoksifillin

dihitung dengan membandingkan terhadap kurva kalibrasi sehingga jumlah

pentoksifillin yang terjerap dapat dihitung.

Efisiensi penjerapan obat dihitung dengan persamaan :Eisi ens i Penjerapan(%) = x 100 (3.2)

3.4.2.5.7 Uji Pelepasan Obat secara In Vitro

Uji pelepasan secara in vitro dilakukan dengan alat disolusi tipe dayung.

Pelepasan obat dilakukan dalam medium asam klorida 0,1 N, dapar fosfat pH 6,0

dan pH 7,4. Volume medium yang digunakan sebanyak 900 ml pada suhu 37 ±

0,5 oC, dengan kecepatan pengadukan 100 rpm. Sejumlah beads ditimbang dan

dimasukkan ke dalam medium. Waktu pelepasan obat pada masing-masing

medium diamati selama waktu tertentu. Pengambilan sampel sebanyak 10 ml

kemudian jumlah cairan yang terambil segera diganti oleh sejumlah yang larutan
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medium yang sama pada interval waktu tertentu. Sampel kemudian diukur

serapannya dengan menggunakan alat spektrofotometer UV-Vis pada panjang

gelombang maksimum yang diperoleh dari pembuatan spektrum serapan.

Kemudian jumlah obat dalam cairan dan persentase obat yang terlepas dihitung

serta dibuat profil pelepasan obat dengan memplot jumlah obat yang terlepas

dalam cairan terhadap waktu.
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BAB 4

HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Optimasi pembuatan beads kosong sebagai uji pendahuluan

Pada awal penelitian dilakukan penentuan kondisi optimum proses

pembuatan beads alginat kosong. Kondisi yang dioptimasi mencakup penentuan

konsentrasi larutan natrium alginat, konsentrasi larutan kalsium klorida, dan

waktu pendiaman beads dalam larutan kalsium klorida. Beads memberikan hasil

optimum pada kondisi percobaan menggunakan larutan natrium alginat 3%,

larutan kalsium klorida 2%, waktu pendiaman dalam larutan kalsium klorida 15

menit, dengan kecepatan pengadukan 200 rpm, dan pengeringan beads pada suhu

kamar.

Optimasi terhadap konsentrasi larutan natrium alginat dilakukan untuk

mengetahui konsentrasi larutan yang dapat melewati syringe. Optimasi larutan

natrium alginat dilakukan pada konsentrasi 1%, 2%, 3%, dan 4%. Pada

konsentrasi 1%, 2%, dan 3% larutan dapat melewati syringe, sedangkan pada

konsentrasi 4% larutan sudah  mulai sulit melewati syringe needle 26 G.

Meskipun Konsentrasi  larutan natrium alginat 1% dan 2% dapat melewati

syringe, akan tetapi beads yang dihasilkan belum memiliki bentuk yang optimal,

beads berbentuk pipih dan tidak beraturan. Sedangkan pada konsentrasi larutan

natrium alginat 3% dihasilkan beads yang berbentuk hampir bulat. Peningkatan

konsentrasi natrium alginat membuat beads lebih bulat, hal ini menjadi indikasi

bahwa konsentrasi alginat yang rendah, membuat struktur jaringan menjadi

longgar selama pengeringan, dan membentuk beads yang pipih. Di sisi lain,

konsentrasi natrium alginat yang tinggi akan membentuk struktur matriks menjadi

padat dan berbentuk bulat (Manjanna, Shivakumar, & Pramod 2009).

Optimasi terhadap waktu pendiaman beads alginat dalam larutan kalsium

klorida dilakukan untuk melihat pengaruh waktu yang dibutuhkan alginat untuk

berikatan dengan kalsium klorida. Waktu pendiaman yang dibandingkan yaitu 15,

30, dan 45 menit. Beads yang didiamkan dalam larutan kalsium klorida selama

15, 30 dan 45 menit menghasilkan beads yang berbentuk bulat. Waktu pendiaman
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selama 15 menit dipilih karena sudah cukupnya waktu yang dibutuhkan oleh

kalsium klorida untuk berikatan dengan alginat.

Optimasi terhadap konsentrasi larutan kalsium klorida dilakukan untuk

melihat pengaruh bentuk beads yang dihasilkan. Perbandingan konsentrasi

larutan kalsium klorida yang dioptimasi yaitu 1%, 2%, 3%, dan 4%. Pada

konsentrasi larutan kalsium klorida 1% beads yang dihasilkan berbentuk pipih,

sedangkan konsentrasi 2%, 3% dan 4% dihasilkan beads yang berbentuk hampir

bulat. Oleh karena itu, dilakukan variasi terhadap konsentrasi larutan kalsium

klorida dalam formulasi untuk mengetahui pengaruh yang dihasilkan pada

karakterisasi beads.

4.2 Pembuatan beads yang mengandung pentoksifillin

Beads alginat yang berisi pentoksifillin dibuat dengan cara mendispersikan

pentoksifillin ke dalam larutan alginat, kemudian campuran larutan diteteskan ke

dalam larutan kalsium klorida dengan berbagai konsentrasi. Beads yang terbentuk

disaring dan dicuci dengan aqua demineralisata selanjutnya dikeringkan pada

suhu kamar.

Keterangan: 1 = Formula 1, 2 = Formula 2, 3 = Formula 3

Gambar 4.1 Beads dari ketiga formula
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4.3 Evaluasi Beads

4.3.1 Pemeriksaan Bentuk dan Morfologi Beads

Bentuk dan morfologi beads dianalisis menggunakan alat scanning

electron microscope. Hasil uji SEM beads dari masing-masing formula

ditunjukkan pada gambar 4.2. Formula 1, 2, dan 3 menunjukkan bentuk hampir

bulat, berserabut, permukaan yang kasar, retak, dan berpori. Retak yang terdapat

pada bagian permukaan beads dikarenakan kalsium alginat memiliki struktur

bangun heterogen, dengan lapisan permukaan padat dan inti longgar, yang

mengakibatkan rapuhnya jaringan beads selama proses pengeringan (Skjak-Brae,

Grasdalen, Draget, & Smidsrod, 1989).

Gambar 4.2 Hasil SEM beads formula 1 (1), formula 2 (2), dan formula 3 (3)
dengan perbesaran 75 kali
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4.3.2 Distribusi Ukuran Partikel

Pengukuran partikel beads alginat yang mengandung pentoksifillin

dilakukan menggunakan ayakan bertingkat, dengan nomor ayakan 16, 25, 35, dan

45. Hasil evaluasi memperlihatkan distribusi ukuran partikel berada pada kisaran

710 – 1180 μm yaitu 100% untuk formula 1, 2, 3, sedangkan pada formula 4

(beads lapis HPMCP) adalah 84%. Perbedaan konsentrasi kalsium klorida tidak

memberikan pengaruh terhadap distribusi ukuran partikel. Ketiga formula beads

dibuat dengan menggunakan syringe 26 G. Pada beads lapis HPMCP, distribusi

ukuran partikel berada pada kisaran lebih dari 1180 μm sebesar 16%, hal ini

dikarenakan beads mengalami penambahan bobot pada saat dilapisi HPMCP

sehingga meningkatkan ukuran beads.

Gambar 4.3 Distribusi ukuran partikel beads

4.3.3 Efisiensi Proses

Efisiensi proses dihitung dengan membandingkan bobot beads kering yang

diperoleh terhadap bobot awal keseluruhan bahan yang digunakan dalam

pembuatan beads. Hasil uji perolehan kembali terhadap beads kering yang

diperoleh dari formula 1, 2, dan 3 berturut-turut adalah 61,56%, 61,66%, dan

65,65%. Data selengkapnya dapat dilihat pada tabel 4.1.
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Tabel 4.1 Data Efisiensi Proses Beads

Formula

Natrium

alginat Pentoksifillin

Kalsium

klorida

Berat

total

Berat yang

diperoleh

Efisiensi

proses

(g) (g) (g) (g) (g) (%)

1 6 6 4 16 9,84 61,56

2 6 6 6 18 11,09 61,66

3 6 6 8 20 13,13 65,65

Variasi konsentrasi kalsium klorida 2% dan 3% dalam pembuatan beads

tidak berpengaruh  secara signifikan terhadap efisiensi proses yang dihasilkan,

tetapi pada konsentrasi kalsium klorida 4% dihasikan efisiensi proses yang lebih

besar yaitu 65,65%.

4.3.4 Pemeriksaan Kadar Air Beads

Hasil pemeriksaan kadar air beads dari ketiga formula menunjukkan

jumlah kadar air yang terkandung antara 11,73 – 25,19%.

Tabel 4.2 Data Kandungan Air Beads

Formula Kandungan air (%)

1 12,38 ± 0,33

2 14,31 ± 1,25

3 25,19 ± 0,86

4 11,73 ± 0,28

Pada formula 3 nilai kadar air yang diperoleh semakin besar, hal ini menunjukkan

bahwa semakin meningkat konsentrasi kalsium klorida pada larutan crosslink,

maka kadar air dalam beads semakin besar. Kadar air yang tinggi disebabkan oleh

sifat kalsium klorida yang higroskopis. Penggunaan polimer alginat yang bersifat

hidrofil juga membuat beads bersifat lebih higroskopis dan memiliki kemampuan

menyerap kelembaban yang tinggi. Hasil kadar air yang diperoleh pada formula 4

adalah 11,73%, beads lapis HPMCP menghasilkan kadar air yang lebih rendah
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dibandingkan dengan formula 2 karena HPMCP bersifat kurang hidrofil, sehingga

kemampuannya menyerap kelembaban menjadi berkurang.

4.3.5 Pembuatan Spektrum Serapan Pentoksifillin

Pembuatan spektrum serapan pentoksifillin dilakukan pada konsentrasi

larutan 10 ppm dalam medium asam klorida, dapar fosfat pH 6 dan dapar fosfat

pH 7,4. Menurut literatur, panjang gelombang maksimum pentoksifillin adalah

274 nm (Clarke’s, 1986). Namun berdasarkan kurva serapan yang dihasilkan dari

percobaan, panjang gelombang maksimum pentoksifillin dalam medium asam

klorida pH 1,2 adalah 273,2 nm, dapar fosfat pH 7,4 adalah 273,4 dan dapar fosfat

pH 6 adalah 273,8 nm. Pengukuran selanjutnya menggunakan spektrofotometer

UV-Vis dilakukan pada panjang gelombang yang diperoleh dari hasil kurva

serapan.

4.3.6 Pembuatan Kurva Kalibrasi Pentoksifillin

Kurva kalibrasi pentoksifillin dalam medium asam  klorida pH 1,2

menghasilkan persamaan garis: y =  0,0066192 + 0,0350x dengan nilai r = 0,9998,

dalam medium dapar fosfat pH 6 persamaan garis: y = 0,0045160 +0,0357x

dengan nilai r = 0,9999, dan dalam medium dapar fosfat pH 7,4 persamaan garis:

y = -0,0049608 + 0,0360x dengan nilai r = 0,9999.

4.3.7 Uji Kandungan Obat dan Efisiensi Penjerapan

Hasil yang diperoleh dari evaluasi kandungan obat dan efisisensi

penjerapan yaitu, formula 1 menghasilkan kandungan dan efisiensi penjerapan

tertinggi sebesar 18,28% dan 48,75 %. Semakin meningkat konsentrasi kalsium

klorida dalam formula, maka semakin kecil kandungan zat inti dan efisiensi

penjerapan yang diperoleh dalam beads. Pada formula 2 dan 3 diperoleh

kandungan pentoksifillin sebesar 15,75 % dan 13,76 %. Hasil efisiensi penjerapan

yang diperoleh dari proses gelasi ion dalam beads pada  2 dan 3 sebesar 47,28%,

dan 45,89%.
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Gambar 4.4 Kandungan obat dan efisiensi penjerapan beads

Konsentrasi kalsium klorida yang semakin tinggi akan menghasilkan

peningkatan jumlah pori-pori pada permukaan beads, sehingga medium dapat

masuk melarutkan molekul obat, dan menembus membran beads basah selama

proses pengadukan dengan larutan crosslink (Sankalia, Mashru, & Vijay, 2005;

Pongjanyakui & Rongthong, 2010).

Perbandingan antara polimer dan obat (1:1) menyebabkan polimer tidak

dapat melindungi obat secara menyeluruh. Obat yang tidak terjerap dalam polimer

dapat larut dalam larutan kalsium klorida. Efisiensi penjerapan obat yang larut air

biasanya lebih kecil dibandingkan obat yang agak atau sukar larut (Aslani and

kennedy, 1996). Pentoksifillin merupakan obat yang mudah larut dalam air.

Efisiensi penjerapan yang rendah dipengaruhi oleh ukuran pori dan kelarutan obat

dalam sistem matriks (Patel, Sher, & Pawar, 2006).

Pada formula 4 diperoleh kandungan obat sebesar 9,15 % dan efisiensi

penjerapan 27,45%. Hal ini menunjukkan penurunan kandungan zat inti dan

efisiensi penjerapan beads dibandingkan formula 2. Pada proses pelapisan beads

digunakan pelarut aseton untuk melarutkan HPMCP, kemudian beads dimasukkan

ke dalam larutan HPMCP, kemungkinan yang dapat terjadi adalah medium masuk

ke dalam beads, melarutkan pentoksifillin, kemudian obat berdifusi dari beads

menuju medium dan terlarut dalam aseton selama proses pelapisan, sehingga

kandungan zat inti dan efisiensi penjerapan yang diperoleh semakin kecil.
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4.3.8 Uji pelepasan zat aktif secara in vitro

Pelepasan zat aktif secara in vitro dilakukan pada alat disolusi tipe dayung,

dalam medium asam klorida 0,1 N, dapar fosfat pH 7,4 dan pH dapar fosfat pH 6.

Volume medium yang digunakan sebanyak 900 ml pada suhu 37 ± 0,5 oC, dengan

kecepatan pengadukan 100 rpm.

Pelepasan zat aktif pada medium asam klorida pH 1,2 dilakukan sebagai

simulasi pH lambung, selama 120 menit. Beads alginat yang mengandung

pentoksifillin melepaskan obat secara cepat dalam medium asam. Pada menit ke

15  ketiga formula menghasilkan pelepasan obat yang besar, pelepasan

pentoksifillin pada formula 1, 2 dan 3 berturut-turut mencapai 85,90%, 87,34%

dan 82,85%. Pelepasan pentoksifillin terbesar pada formula 1 mencapai 86,67%

dan  formula 3  sebesar 83,52% terjadi pada menit ke 30. Pada formula 2

pelepasan terbesar mencapai 89,59% pada menit 120.

Gambar 4.5 Profil pelepasan pentoksifillin dari beads dalam medium asam

klorida pH  1,2

Selama evaluasi berlangsung bentuk beads tetap utuh, hanya pentoksifillin

saja yang terlarut. Pelepasan pentoksifilin yang cepat dalam medium asam

disebabkan oleh masuknya medium melalui pori-pori yang dapat melarutkan

pentoksifillin, sehingga obat yang terlarut berdifusi keluar dari beads. Pelepasan
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obat dari kalsium – alginat beads tergantung pada difusi obat pada matriks alginat

(Sugawara, Imai, Otagiri, 1994). Pelepasan obat yang cepat dipengaruhi oleh

ukuran pori dan kelarutan obat dalam sistem matriks (Patel, Sher, & Pawar, 2006).

Gambar 4.6 Profil pelepasan pentoksifillin dari beads dalam medium dapar fosfat

pH 7,4

Uji pelepasan pentoksifillin dari beads alginat pada medium dapar fosfat

pH 7,4 dilakukan sebagai simulasi pH usus halus, selama 180 menit dengan waktu

pengambilan sampel pada menit ke 15, 30, 45 ,60, 90,120, dan 180. Hasil

pelepasan pentoksifillin yang diperoleh formula 1 mencapai 69,04 % pada menit

ke 15, dan peningkatan terus berlangsung hingga menit ke 180 sebesar 89,38 %.

Pelepasan pentoksifillin pada formula 2 mencapai 74,33 % menit ke 15, dan

pelepasan pentoksifillin pada menit ke 180 mencapai 96,09 %. Pada formula 3

diperoleh hasil pelepasan pentoksifillin sebesar 85,89 % menit ke 15 dan

pelepasan pentoksifillin meningkat hingga 91,56 % pada menit ke 90.
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Gambar 4.7 Profil pelepasan pentoksifillin dari beads dalam medium dapar

fosfat pH 6

Uji pelepasan pentoksifillin dari beads alginat pada medium dapar fosfat

pH 6 dilakukan sebagai simulasi pH kolon, selama 180 menit dengan waktu

pengambilan sampel pada menit ke 15, 30, 45 ,60, 90,120, dan 180. Hasil

pelepasan pentoksifillin  formula 1 mencapai 84,34 % pada menit ke 15, dan

pelepasan pentoksifillin terbesar mencapai 90,43 % pada menit ke 30. Pelepasan

pentoksifillin pada formula 2 mencapai 88,99 % menit ke 15, dan pelepasan

meningkat pada menit ke 90 sebesar 90,91 %. Pelepasan pentoksifillin pada

formula 3 mencapai 87,57 % menit ke 15 dan pelepasan pentoksifillin terbesar

mencapai 90,42 % pada menit ke 90.

Pada saat evaluasi pelepasan pentoksifillin dalam medium dapar fosfat pH

7,4, dan pH 6, bentuk beads alginat mulai mengembang terjadi pertukaran ion

Ca2+ dalam beads dengan ion natrium dalam medium dapar fosfat (Ostrberg,

Lund, & Graffner, 1994), menyebabkan medium masuk ke dalam beads dan

melarutkan pentoksifillin, sehingga pentoksifillin berdifusi keluar dari beads.

Perbedaan konsentrasi kalsium klorida dengan variasi 2%, 3%, dan 4%

dalam pembuatan beads, tidak memperlihatkan perbedaan yang signifikan dalam

pelepasan obat. Masing-masing formula memiliki perbandingan polimer dan obat

(1:1), hal ini menyebabkan pentoksifillin tidak terenkapsulasi sempurna dalam
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beads. Jumlah polimer dan obat yang sebanding belum mampu menahan laju

pelepasan obat dari beads.

Pelepasan zat aktif beads lapis HPMCP dalam medium asam klorida pH 1,2

pada menit ke 15 sebesar 35,84%. Pada menit ke 30 pelepasan pentoksifillin

meningkat hingga 41,90%, dan terus mengalami peningkatan pelepasan

pentoksifillin hingga menit ke 120 sebesar 58,14%.

Gambar 4.8 Profil pelepasan pentoksifillin dari beads lapis HPMCP dan beads

formula 2 dalam medium asam  klorida pH 1,2

Hasil pelepasan obat yang diperoleh dari beads lapis HPMCP

menunjukkan pelepasan obat mencapai 35,84 % pada menit ke 15, pelepasan obat

ini  mengalami penurunan  dibandingkan dengan pelepasan obat dari beads

formula 2 yang mencapai 87,34% pada menit ke 15.  Pelepasan obat pada beads

yang dilapisi HPMCP mencapai 58,14% pada menit ke 120, sedangkan pelepasan

obat pada beads formula 2 sebesar 89,59%. Pelepasan beads yang dilapisi

HPMCP memberikan hasil yang lebih baik, dibandingkan dengan beads formula 2

dalam menekan pelepasan obat pada medium asam klorida. HPMCP tidak

terionisasi pada pH rendah (1-3) dalam cairan lambung (Wade dan Weller, 1994),

hal ini yang menyebabkan pelepasan obat dalam  medium asam klorida dapat
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namun persen pelepasannya cukup tinggi, hal ini dikarenakan beads belum

terlapisi HPMCP dengan sempurna.

Gambar 4.9 Pelepasan pentoksifillin dari beads lapis HPMCP dalam medium
dapar fosfat pH 7,4

Pelepasan zat aktif dari beads lapis HPMCP dilakukan dalam medium

dapar fosfat pH 7,4 selama 180 menit. Pelepasan pentoksifillin pada menit ke 15

mencapai 76,03 %. Pada menit ke 30 pelepasan pentoksifillin meningkat hingga

97,59 %, dan pada menit ke 60 pelepasan pentoksifillin sebesar 101,73 %.

Gambar 4.10 Pelepasan pentoksifillin dari beads lapis HPMCP dalam medium

dapar fosfat pH 6
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Pelepasan pentoksifillin dari beads lapis HPMCP dilakukan dalam

medium dapar fosfat pH 6 selama 180 menit. Pelepasan pentoksifillin pada menit

ke 15 mencapai 77,29 %. Pada menit ke 30 pelepasan pentoksifillin meningkat

hingga 100,42 %, dan pada menit ke 180 pelepasan pentoksifillin  sebesar

102,94%.

Pelepasan pentoksifillin dari beads lapis HPMCP dalam medium dapar

fosfat pH 6 dan 7,4 pada menit ke 15 memberikan hasil pelepasan yang cepat di

kedua medium, beads formula 2 juga menunjukkan pelepasan yang cepat pada

menit ke 15. Hal ini dikarenakan HPMCP sudah larut di pH 6 dan 7,4 sehingga

pelepasan obat tidak dapat ditekan.
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BAB 5

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil yang diperoleh dalam penelitian ini, dapat disimpulkan

bahwa pembuatan beads kalsium-alginat mengandung pentoksifillin dengan

metode gelasi ion menghasilkan beads yang hampir bulat dengan ukuran antara

710 – 1180 μm. Persentasi penjerapan terbesar dihasilkan oleh beads formula 1

yaitu 48,75 %. Beads yang dihasilkan belum mampu menahan pelepasan

pentoksifillin dalam medium asam klorida pH 1,2. Profil pelepasan pentoksifillin

dari beads dalam medium asam klorida, dapar fosfat pH 6 dan dapar fosfat pH

7,4 melepaskan obat dengan cepat pada menit ke 15.

5.2 Saran

Perlu dilakukan penelitian selanjutnya mengenai pembuatan beads

kalsium-alginat mengandung pentoksifillin dengan metode yang tepat untuk obat

yang mudah larut dalam air. Proses pelapisan beads sebaiknya menggunakan alat

yang dapat menyalut beads dengan sempurna.
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Lampiran 1. Beads alginat basah

Lampiran 2. Hasil SEM beads formula 1 (1), formula 2 (2), dan formula 3 (3)

dengan perbesaran 500 kali

1 2

3
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Lampiran 3. Hasil SEM beads formula 1 (1), formula 2 (2), dan formula 3 (3)

dengan perbesaran 1000 kali

1

2

3
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Lampiran 4. Spektrum serapan pentoksifillin 10 ppm dalam medium asam klorida

pH 1,2 pada panjang  gelombang 273,2 nm
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Lampiran 5. Kurva kalibrasi pentoksifillin dalam medium asam klorida pH 1,2

diukur pada panjang gelombang 273,2 nm

Lampiran 6. Kurva kalibrasi pentoksifillin dalam medium dapar fosfat pH 7,4

diukur pada panjang gelombang 273,4 nm.
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Lampiran 7. Kurva kalibrasi pentoksifillin dalam medium dapar fosfat pH 6 diukur

pada panjang gelombang 273,8 nm

Lampiran 8. Data kurva kalibrasi pentoksifillin dalam medium asam klorida pH 1,2

Konsentrasi (μg/ml) Serapan (A)
6 0,214
10 0,362
12 0,425
16 0,568
20 0,711
22 0,774

a= 0,0066

b= 0,0350

r= 0,9998

persamaan kurva kalibrasi  y= 0,0066 +0,0350x
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Lampiran 9. Data kurva kalibrasi pentoksifillin dalam medium dapar fosfat pH 6

Konsentrasi (μg/ml) Serapan (A)
6 0,219
10 0,361
12 0,434
16 0,573
20 0,724
22 0,787

a= 0,0034
b= 0,0357
r = 0,9999

Persamaan kurva kalibrasi y= 0,0034 + 0,00357x

Lampiran 10. Data kurva kalibrasi pentoksifillin dalam medium dapar fosfat pH 7,4

a=-0,0049
b=0,0360
r= 0,9999

Persamaan kurva kalibrasi y= -0,0049 + 0,0360x

Konsentrasi  (μg/ml) Serapan (A)
6 0,211
10 0,357
12 0,426
16 0,568
20 0,720
22 0,785
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Lampiran 11. Data distribusi ukuran partikel

Diameter Bobot (%)

(μm) F1 F2 F3 F4

> 1180 μm 0 0 0 16

710 - 1180 μm 100 100 100 84

500 - 710 μm 0 0 0 0

355 - 710 μm 0 0 0 0

Lampiran 12. Data Kandungan dan Efisiensi Penjerapan Zat Aktif dalam Beads

Formula

Jumlah

beads yang

ditimbang

(mg)

Jumlah

pentoksifillin

dalam beads

(mg)

Jumlah

pentoksifillin

dalam beads

teoritis (mg)

Rata-rata

kandungan

zat aktif ±

SD (%)

Rata-rata

efisiensi

penjerapan

± SD (%)

1

30,1

30,6

30,2

5,48

5,59

5,54

11,29

11,48

11,33

18,28±0,05 48,75±0,15

2

30,5

30,6

30,5

5,18

4,56

4,68

10,16

10,20

10,16

15,75±1,10 47,28±3,31

3

30,7

30,2

30,4

4,20

4,18

4,17

9,21

9,06

9,12

13,76±0,08 45,89±0,27

4

30,7

32,8

30,3

2,83

2,98

2,77

10,23

10,93

10,10

9,15 ± 0,05 27,45±0,20
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Lampiran 13. Data Pelepasan Pentoksifillin dari Beads dalam Medium Asam

Klorida pH 1,2

Pelepasan kumulatif pentoksifillin dari beads (%w/w)
Waktu Formula

(menit) 1 2 3
0 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00
15 85,90 ± 1,72 87,34 ± 2,40 82,85 ± 1,98
30 86,67 ± 1,12 88,14 ± 2,41 83,52 ± 2,22
45 86,27 ± 1,97 88,19 ± 2,38 82,69 ± 2,33
60 86,18 ± 1,04 88,04 ± 2,18 83,23 ± 2,60
90 86,31 ± 0,95 89,26 ± 2,92 83,25 ± 2,07
120 86,37 ± 1,92 89,59 ± 2,48 82,23 ± 1,37

Lampiran 14. Data Pelepasan Pentoksifillin dari Beads dalam Medium Dapar Fosfat

pH 6

Pelepasan kumulatif pentoksifillin dari beads (%w/w)
Waktu Formula

(menit) 1 2 3
0 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00
15 84,34 ± 2,39 88,99 ± 2,45 87,57 ± 2,03
30 90,43 ± 1,44 90,72 ± 1,47 89,92 ± 1,96
45 90,12 ± 1,35 90,66 ± 0,79 89,45 ± 1,37
60 90,20 ± 1,21 90,37 ± 0,65 89,93 ± 1,08
90 89,93 ± 1,41 90,91 ± 0,58 90,42 ± 1,41
120 90,02 ± 1,51 90,71 ± 0,27 88,88 ± 0,69
180 84,68 ± 1,09 90,23 ± 1,72 88,88 ± 1,56
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Lampiran 15. Data Pelepasan Pentoksifillin dari Beads Dalam Medium Dapar

Fosfat pH 7,4

Pelepasan kumulatif pentoksifillin dari beads (%w/w)

Waktu Formula

(menit) 1 2 3

0 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00

15 69,04 ± 4,35 74,33 ± 0,49 85,89 ± 3,83

30 78,44 ± 4,49 82,15 ± 0,59 89,56 ± 2,59

45 80,93 ± 5,43 85,52 ± 1,91 88,79 ± 1,71

60 82,14 ± 5,98 86,49 ± 2,27 89,63 ± 2,36

90 85,11 ± 7,65 87,79 ± 1,72 91,56 ± 1,10

120 86,24 ± 8,79 88,79 ± 1,97 90,84 ± 2,80

180 89,38 ± 8,34 96,09 ± 4,32 91,01 ± 2,10

Lampiran 16. Data Uji Pelepasan Pentoksifillin dari Beads Lapis HPMCP dalam

Medium Asam Klorida pH 1,2

Waktu Pelepasan obat
(menit) (%)

0 0,00 ± 0,00
15 35,32 ± 1,78
30 42,32 ± 0,28
45 47,50 ± 1,52
60 52,68 ± 0,82
90 57,25 ± 1,92
120 60,13 ± 1,03
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Lampiran 17. Data Uji Pelepasan Pentoksifillin dari Beads Lapis HPMCP dalam

Medium Dapar Fosfat pH 6

Waktu Pelepasan obat

(menit) (%)

0 0

15 77,29 ± 1,28

30 100,42 ± 0,42

45 104,15 ± 2,92

60 106,09 ± 0,49

120 104,48 ± 0,54

180 102,94 ± 0,64

Lampiran 18. Data Uji Pelepasan Pentoksifillin dari Beads Lapis HPMCP dalam

Medium Dapar Fosfat pH 7,4

Waktu Pelepasan obat

(menit) (%)

0 0

15 76,03 ± 0,76

30 97,59 ± 1,02

45 101,04 ± 1,13

60 101,73 ± 1,07
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Lampiran 19. Perhitungan Efisiensi Penjerapan dan Kandungan Zat aktif dalam

beads

Persamaan kurva kalibrasi dalam medium dapar fosfat pH 7,4

y=0,0360x + (-0,0049)

Berat beads = 30,1 mg

Uji kandungan pentoksifillin dalam beads dilakukan dengan memasukkan 30,0 mg

beads ke dalam 15,0 ml larutan dapar fosfat pH 7,4 menggunakan magnetic stirer

dengan kecepatan 100 rpm sampai bentuk beads hancur. Kemudian di sentrifuse

dengan kecepatan 2500 rpm selama 10 menit, larutan di pipet 1 ml ke dalam labu

ukur 25 ml, volume dicukupkan dengan larutan medium hingga garis batas pada labu

ukur.

kadar (mg) = ( − )1000 = (0,522 + 0,0049) 25 150,036 1000 = 5,48 mg
Berarti dalam 30,1 mg beads terdapat 5,48 mg pentoksifillin

Berat pentoksifillin teoritis = 11,28 mg

kandungan pentoksifillin =
, , 100% = 18,23%

efisiensi penjerapan =
, , 100% = 48,63
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Lampiran 20. Perhitungan Pelepasan Obat

Persamaan garis yang diperoleh dari y = a+ bx

Perhitungan kandungan zat dalam sampel

kadar (mg) =
(y a) x fp x M

b x 1000

Jumlah pelepasan pentoksifillin yaitu:

Menit ke-15 =
(y15 a)x fp x M

b x 1000

Menit ke-30 =
(y30 a x fp x M

b x 1000
+ (y15 a) x fp x S

b x 1000

Menit ke-45 =
(y a) x fp x

b x 1000
+ (y30 a) x fp x S

b x 1000
+ (y15 a) x fp x S

b x 1000

Menit ke-n   =
(y a) x fp x

b x 1000
+ … + (y15 a) x fp x S

b x 1000

Keterangan:

y = serapan pentoksifillin

yn = serapan pentoksifillin pada menit ke-n

x = konsentrasi pentoksifillin

fp = faktor pengenceran

M = volume medium pelepasan

S = volume sampling

a = koefisien intersep

b = slope
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Contoh perhitungan :

Persamaan garis linear y= 0,0350x + 0,0066

Diketahui:

Y30 = 0,616 Y15 = 0,627 b = 0,035

M= 900 ml Fp = 1

S= 10 ml a = 0,0066

Misalnya, ditimbang 100,5 mg beads

Kandungan zat aktif dalam beads sebesar  18,28%

Berarti, jumlah zat aktif dalam 100,5 mg beads sebanyak :

Zat aktif = 18,
100

100,5 = 18,37%
X30= (0,616 0,0066) x 1x 900(0,0350 x 1000) + (0,627 0,0066)(0,0350 x 1000)

=15,84 mg

Konsentrasi  obat yang  terlepas = 15,84

18,3 100% = 86,22 %
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Lampiran 21. Sertifikat analisis pentoksifillin
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Lampiran 22. Sertifikat analisis natrium alginat
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Lampiran 23. Sertifikat Analisis Kalsium Klorida
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Lampiran 24. Sertifikat Analisis HPMCP HP- 55

`
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