UNIVERSITAS INDONESIA

STUDI EKSPERIMEN PELEPASAN PARACETAMOL
SECARA TERKENDALI DARI MIKROSFER KITOSAN

SKRIPSI

NURUL SATWIKA UTAMI
0906604312

FAKULTAS TEKNIK
PROGRAM STUDI EKSTENSI TEKNIK KIMIA
UNIVERSITAS INDONESIA
DEPOK
JUNI 2012

Studi eksperimen..., Nurul Satwika Utami, FT Ul, 2012



UNIVERSITAS INDONESIA

STUDI EKSPERIMEN PELEPASAN PARACETAMOL
SECARA TERKENDALI DARI MIKROSFER KITOSAN

SKRIPSI

Diajukan sebagai salah satu syarat untuk memperoleh gelar Sarjana Teknik

NURUL SATWIKA UTAMI
0906604312

FAKULTAS TEKNIK
PROGRAM STUDI EKSTENSI TEKNIK KIMIA
UNIVERSITAS INDONESIA
DEPOK
JUNI 2012

Studi eksperimen..., Nurul Satwika Utami, FT Ul, 2012



HALAMAN PERNYATAAN ORISINALITAS

Skripsi ini adalah hasil karya saya sendiri, dan semua sumber baik yang

dikutip maupun dirujuk telah saya nyatakan dengan benar.

Nama : Nurul Satwika Utami
NPM : 0906604312

Tanda Tangan f il

Tanggal - Juni 2012

Studi eksperimen..., Nurul Satwika Utami, FT Ul, 2012



HALAMAN PENGESAHAN

Skripsi ini diajukan oleh

Nama . Nurul Satwika Utami

NPM : 0906604312

Program Studi . S1 - Ekstensi

Judul Skripsi . Studi Eksperimen Pelepasan Paracetamol Secara

Terkendali dari Mikrosfer Kitosan

Telah berhasil dipertahankan di hadapan Dewan Penguji dan diterima
sebagai bagian persyaratan yang diperlukan untuk memperoleh gelar
Sarjana Teknik pada Program Studi Teknik Kimia, Fakultas Teknik,
Universitas Indonesia

DEWAN PENGUJI

" /ﬂx’///
Pembimbing I : Dr. rer. nat. Ir. Yuswan Muharam, MT /()‘ )
Pembimbing 11 : Kamarza Mulia, Ph, D ( W ly—
Penguji : Ir. Mahmud Sudibandriyo, M.Sc. Ph,D ( f\vé )
Penguji : Dr. Ir. Praswasti PDK Wulan, MT (,,;T Wiy

. . . I
Penguji : Dr. Dianursanti, S.T., M.T (A //, )

Ditetapakn di : Depok

Tanggal : 27 Juni 2012

Studi eksperimen..., Nurul Satwika Utami, FT Ul, 2012



KATA PENGANTAR

Puji dan syukur penulis panjatkan kehadirat Tuhan Yang Maha Esa atas

rahmat dan karunia-Nya sehingga penulis dapat menyelesaikan makalah seminar

ini.

Skripsi merupakan syarat kelulusan yang harus dilaksanakan oleh mahasiswa

Program S1 Departemen Teknik Kimia. Judul skirpsi yang penulis pilih adalah

“Studi Eksperimen Pelepasan Paracetamol Secara Terkendali dari Mikrosfer

Kitosan”

Pada saat penyusunan makalah skripsi ini penulis mendapatkan bimbingan

dan bantuan dari berbagai pihak, untuk itu pada kesempatan ini penulis sampaikan

rasa terima kasih kepada:

1.

2
3.
4

10.

11.

Dr. Rer. Nat. Ir. Yuswan Muharam M.T selaku pembimbing I skripsi.
Kamarza Mulia Ph,D selaku pembimbing Il skripsi.

Bambang Heru S.T, M.T selaku pembimbing akademik penulis.

Prof. Dr. Ir. Widodo Wahyu Purwanto selaku Ketua Departemen Teknik
Kimia FTUI.

Elsa Krisanti Ph,D yang telah banyak membantu penulis dan memberikan
ilmu yang tiada hentinya kepada penulis.

Segenap dosen Departemen Teknik Kimia Ul yang telah memberikan ilmu
dan wawasan tentang teknik kimia itu sendiri.

Seluruh pihak Departemen Teknik Kimia dan Fakultas Teknik yang telah
banyak membantu dalam usaha memperoleh data yang diperlukan.

Orang tua dan keluarga besar saya yang telah memberikan bantuan dukungan
material maupun spiritual.

Dosen serta keluarga besar Departemen Metalurgi dan Material Fakultas
Teknik, Universitas Indonesia.

Teman — teman Riset Grup Drug Release: Shufi Ramadiani Swari, Dewi
Kurnia Sari, Ibnu Syafiq, Billy Sagala, Mada Indra dan Riset Grup Sistem
Pelepasan Obat Terkendali (SPOT): Muhammad Firzi dan Kel. Ismail
Marzuki yang telah membantu memberikan semangat, inspirasi serta
kebersamaan dalam penelitian ini.

Teman-teman Ekstensi Teknik Kimia 2009, dan sahabat yang telah membantu

secara material maupun spiritual: Arini Aristia Saputra, Fita Sefriana, Ira

iv

Studi eksperimen..., Nurul Satwika Utami, FT Ul, 2012



Mutiara Dewi, Ichiko Thambryana Dwita, Imia Ribka Banurea, Indika
Sunarko, Puji Lestari Handayani, Yuniar Nuraeni, Bongguk Reagen Monang
Limbong, terimakasih atas persahabatan serta pertolongan yang tiada hentinya
dalam skripsi ini.

12. Debby Samanty dan Gina Lolo Natalia, SE yang memberikan warna-warni

dalam kehidupan penulis.

Penulis menyadari terdapat ketidaksempurnaan dalam makalah ini. Oleh karena
itu penulis mengharapkan saran dan kritik yang bersifat membangun dari berbagai

pihak demi kebaikan bersama.

Depok, Juni 2012

Penulis

\Y

Studi eksperimen..., Nurul Satwika Utami, FT Ul, 2012



HALAMAN PERNYATAAN PERSETUJUAN PUBLIKASI
TUGAS AKHIR UNTUK KEPENTINGAN AKADEMIS

Sebagai sivitas akademik Universitas Indonesia, saya yang bertanda tangan di
bawah ini :

Nama . Nurul Satwika Utami
NPM : 0906604312
Program Studi . Teknik Kimia
Departemen . Teknik Kimia
Fakultas . Teknik

Jenis Karya . Skripsi

Demi pengembangan ilmu pengetahuan, menyetujui memberikan kepada
Univeritas Indonesia Hak Bebas Royalti Nonesklusif (Non-exclusive Royalty-
Free Right) atas karya ilmiah saya yang berjudul:

Studi Eksperimen Pelepasan Paracetamol Secara Terkendali dari Mikrosfer
Kitosan

Beserta perangkat yang ada (jika diperlukan). Dengan Hak Bebas Royalti
Nonekslusif ini Univerisitas Indonesia berhak menyimpan,
mengalihmedia/formatkan, mengelola dalam bentuk pangkalan data (database),
merawat, dan mempublikasikan tugas akhir saya selama tetap mencantumkan
nama saya sebagai penulis/pencipta dan sebagai pemilik Hak Cipta.

Demikian pernyataan ini saya buat dengan sebenarnya

Dibuat di : Depok
Pada tanggal : Juni 2012

Yang Menyatak

(Nurul Satwika Utami)

Vi

Studi eksperimen..., Nurul Satwika Utami, FT Ul, 2012



ABSTRAK

Nama : Nurul Satwika Utami
Program Studi : Teknik Kimia
Judul :Studi Eksperimen  Pelepasan  Paracetamol Secara

Terkendali dari Mikrosfer Kitosan

Penelitian ini menggunakan kitosan sebagai penyalut mikroenkapsulasi
paracetamol dalam bentuk mikrosfer, sehingga waktu pelepasan obat dapat
dikendalikan. Mikrosfer kitosan dibuat menggunakan metode crosslinking dengan
glutaraldehid sebagai agen crosslinking.

Preparasi mikroenkapsulasi paracetamol dengan mikrosfer mengikuti
metode Dubey (2003). Analisa pengukuran untuk paracetamol yang release dan
banyaknya paracetamol yang terjerat dalam matriks mikrosfer kitosan adalah
dengan menggunakan Spektrofotometri UV-VIS.

Bobot paracetamol yang disisipkan adalah 62,5 mg/ml, 125 mg/ml, dan
187,5 mg/ml dengan persentase loading paracetamol sebesar 0,3 — 5%.
Banyaknya loading paracetamol berbanding lurus dengan banyaknya bobot
paracetamol yang ditambahkan.

Kata Kunci : Kitosan, Paracetamol, Matriks, Mikrosfer.
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ABSTRACT

Name > Nurul Satwika Utami
Study Program : Teknik Kimia
Title :Experimental Study on Controlled Paracetamol Release

From Chitosan Microsphere

This research used chitosan as a coating form of microspheres
microencapsulated paracetamol, so the drug release can be controlled. Croslinking
method are used in this preparation with glutaraldehyde as crosslinking agent.

Preparation of microencapsulated paracetamol with microspheres is
following the method of Dubey (2003). Analysis of measurement for the release
paracetamol and how many paracetamol are trapped in the matrix of chitosan
microspheres is by using UV-VIS spectrophotometry.

Weights of the inserted paracetamol were 62.5 mg/ml, 125 mg/ml, and
187.5 mg/ml with paracetamol percentage loading between 0.3 — 5%. Paracetamol
loading in matrix chitosan microsphere is equal to the amount of the added weight
of paracetamol.

Keywords: Chitosan, Paracetamol, Matrix, Microsphere.
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang masalah

Indonesia adalah negara kepulauan, memiliki panjang pantai 81,000 km,
2/3 wilayah Indonesia berupa perairan laut (Richocean, 2009). Negara dengan
luas laut sedemikian besar memiliki banyak potensi hasil laut yang melimpah,
data produksi udang nasional pada semester | tahun 2011 mencapai 165.000 ton
(KKP, 2011). Begitu besarnya hasil produksi udang nasional membuat kita
berpikir, bagian mana sajakah yang telah digunakan potensinya? Sebagian besar
dari kita melihat hanya bagian badan udangnya saja yang dapat dimanfaatkan,
mengakibatkan limbah kulit udang yang berlimpah terbuang percuma begitu saja
dikarenakan tidak adanya penyuluhan dan pemberitahuan akan manfaat yang ada
dalam limbah kulit udang, sehingga membuat kita berfikir tentang peningkatan
value dari limbah tersebut.

Kulit udang mengandung senyawa Kitin yang merupakan polimer alam
kedua terbanyak didunia setelah selulosa, selain banyak terdapat dikulit udang,
kitin juga banyak terdapat krustase dan kepiting (Rinaudo, 2006). Kitin
merupakan copolymer dari N-acetyl-D-glukosamine dan D-glucosamine terikat
oleh B-(1-4) ikatan glycosidic. Rantai utama yang paling dominan adalah N-
acetyl-D-glukosamine (Kim, 2011). Turunan dari senyawa kitin adalah kitosan,
polimer linier dari B-(I-4)-2-amino-2-deoksi-D-glukopiranosa. Biopolimer kitosan
adalah salah satu bahan yang paling bermanfaat dari segi pemanfaatan efektif
sumber daya alam (Mooren dkk, 1998).

Kitosan merupakan polimer alam biodegradasi, dimana senyawa ini
memiliki potensi yang dapat dimanfaatkan dalam berbagai macam aplikasi
farmasi karena sifat kitosan yang biocompatible, non-toxic dan mucoadhesion
(Sinha et al, 2004). Kitosan tidak dapat larut dalam air maupun larutan dengan pH
basa, tetapi dapat larut dalam larutan asam berpH < 6,5 (Sinha et al, 2004;
Pasaribu, 2004). Kualitas dan nilai ekonomi kitosan diitentukan oleh besarnya
derajat diasetilasi. Pada penelitian ini digunakan kitosan yang memiliki derajat
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diasetilasi > 85 % pada spesifikasi untuk penggunaan obat-obatan dan makanan
(Amalia, 2011).

Kitosan dapat direkayasa dalam bentuk mikrosfer, partikel berbentuk bola
berukuran mikron, berfungsi sebagai tempat melepaskan obat secara bertahap
sedikit demi sedikit, sehingga untuk pelepasan obat dapat dikendalikan pada
organ yang ditargetkan (Prabaharan, 2008). Kitosan yang akan digunakan dalam
penelitian ini menggunakan metode yang dilakukan oleh Dubey dan Parkih
ditahun 2004.

Pada penelitian ini adalah obat yang digunakan adalah paracetamol, obat
yang biasanya digunakan sebagai penurun panas, dengan mikrosfer kitosan
sebagai matriks pembawa obat (Sinha et al 2003; Amalia, 2011). Penggunaan
mikrosfer kitosan digunakan sebagai alat pengendali adsorpsi paracetamol dalam
tubuh manusia. Kitosan yang mudah larut dalam suasana asam membuat
pembuatan mikrosfer kitosan dilakukan dengan metode emulsion crosslinking
menggunakan glutaraldehid sebagai crosslinking agent yang dapat menjadikan
matriks mikrosfer kitosan ini memiliki waktu pelepasan paracetamol dalam
matriks mikrosfer kitosan menjadi jauh lebih lama dibandingkan dengan
paracetamol yang tidak disalut dengan matriks mikrosfer kitosan.

Penelitian ini bermaksud untuk pemberian obat paracetamol dalam dosis
yang seminimal mungkin untuk mendapatkan efektivitas yang tinggi dari obat
paracetamol yang diadsorpsi oleh tubuh manusia sehingga meminimalisir efek
samping akibat adsorpsi yang berlebihan oleh tubuh manusia, karena pada
dasarnya obat yang masuk ke dalam tubuh kita merupakan racun untuk
menangkap dan memperbaiki bagian dari tubuh manusia yang metabolisme

tubuhnya sedang diserang oleh zat-zat radikal-radikal.

1.2 Rumusan masalah

Permasalahan yang akan diteliti dalam penelitian ini adalah bagaimana
cara mengenkapsulasi paracetamol dengan menggunakan kitosan sehingga
penyisipan obat dalam matriks mikrosfer kitosan dapat terjadi setinggi-tingginya,
bagaiman cara matriks mikrosfer kitosan ini dapat melewati tiga fasa perubahan
bentuk saat swelling front, diffusion front dan erosion front, bagaimana
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efektivitias penjeratan obat paracetamol dalam pori-pori matriks mikrosfer
kitosan, dan bagaimana profil pelepasan paracetamol dalam matriks mikrosfer

kitosan.

1.3 Tujuan penelitian

Tujuan dari penelitian ini secara umum adalah mendapatkan metode yang
tepat dalam mengenkapsulasi paracetamol, banyaknya loading paracetamol,
efektivitas penjeratan paracetamol dan mendapatkan profil pelepasan paracetamol

dalam matriks mikrosfer kitosan.

1.4  Batasan masalah
Batasan dalam penelitian ini berupa :
1. Polimer yang digunakan adalah kitosan
2. Obat yang digunakan adalah yang larut dalam air, paracetamol
3. Menggunakan larutan buffer 7,4
4. Crosslinking agent yang digunakan adalah glutaraldehid
5. Hasil yang diamati adalah profil pelepasan dari paracetamol

1.5  Sistematika penulisan

Sistematika penulisan seminar dibagi menjadi tiga bagian, yaitu :

BAB I PENDAHULUAN
Bab ini berisi tentang latar belakang, rumusan masalah, tujuan

penelitian, batasan masalah serta sistematika pemulisan.

BAB 11 TINJAUAN PUSTAKA
Bab ini berisi tentang sifat dari kitosan, sifat dari paracetamol,
struktur dan mekanisme pelepasan dalam matrix, pengertian tiga

tahapan matrix, dan hukum Fickian diffusion
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BAB 11 METODE PENELITIAN
Bab ini berisi tentang diagram alir penelitian, bahan dan peralatan

penelitian, prosedur penelitian dan variable penelitian.

BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN
Pada bab ini berisi tentang hasil dari tujuan dilakukannya
penelitian ini dan dari hasil yang didapatkan adanya cerita

bagaimana hasil yang dilakukan selama penelitian

BAB V KESIMPULAN DAN SARAN
Kesimpulan yang dapat ditarik dari hasil penelitian yang telah

dilakukan dan saran untuk penelitian ini

Universitas Indonesia
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1  Mikroenkapsulasi

Mikroenkapsulasi adalah proses pembentukkan dinding atau lapisan untuk
menyalut atau melindungi partikel material inti oleh suatu lapisan atau shell.
Partikel dari inti material yang akan dimikroenkapsulasi biasanya memiliki
diameter 3 — 800 pum. Berbagai macam bahan inti telah dienkapsulasi secara
mikroenkapsulasi, termasuk sel-sel hidup, enzim aktif, tinta, bahan-bahan farmasi
dll. Sebagian besar bahan penyalut untuk enkapsulasi bahan ini terbuat dari
polimer organik (Benita, 1996). Prinsip untuk melakukan mikroenkapsulai terdiri

atas tiga bagian, yaitu:

ik Material inti

Material inti ini adalah material yang akan disalut/diselubungi atau
dilindungi dengan bahan penyalut yang tepat sesuai dengan material inti,
biasanya material inti ini berupa larutan maupun padatan. Kecepatan
pelepasan dari obat yang terperangkap dalam matriks dikendalikan dengan
konsentrasi bahan penyalut yang akan digunakan untuk mikroenkapsulasi
(Lee et al, 1999)

2. Bahan Penyalut

Karakteristik untuk bahan yang akan digunakan sebagai bahan
penyalut diantaranya adalaha mampu membuat lapisan tipis terikat dengan
material inti yang akan dienkapsulasi, bahan penyalut bersifat lentur dan kaku
sesuai dengan yang diharapkan, dan yang paling penting adalah bahan
penyalut tidak bereaksi dengan material inti (Benita, 1996)

3. Pelarut
Prinsip lainnya yang digunakan untuk mikroenkapsulasi adalah
pelarut, dimana bahan penyalutdilarutkan terlebih dahulu untuk proses

penyalutan (Husain, 2011). Pelarut yang digunakan sebagai enkapsulasi
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adalah pelarut yang merupakan senyawa tunggal maupun campuran
(Lachman, 1986)

Mikroenkapsulasi memiliki berbagai macam variasi struktur geometri, ada yang
berbentuk spherical dengan bahan inti yang dilindungi oleh lapisan-lapisan/shell
secara terus menurus dan ada juga bentuk geometri mikroenkapsulasi yang
berbentuk tidak beraturan dengan partikel bahan inti berupa droplet kecil yang
dilindungan oleh lapisan shell tipis (Benita, 1996). Gambar 2.1 menunjukan

geometri yang dimaksudkan diatas

Shell Core Material

Material

N

A

Core
Material

A B

Gambar 2.1 diagram geometri dari mikroenkapsulasi: (A) Continuous inti/mikroenkapsulasi shell.
(B) Mikroenkapsulasi multinuclear
(Benita, 1996)

Berkembangnya dunia technology science untuk mikroenkapsulasi
menghasilkan berbagai macam teknik dalam pemproseskan mikroenkapsulasi dari
bahan inti yang akan dilindungi, ada 2 teknik umum yang biasanya digunakan
untuk proses enkapsulasi ini, yaitu proses secara kimia (A) dan proses secara

mekanik (B). Tabel 2.1 menerangkan tipe dari memprosesan mikroenkapsulasi:

Tabel 1 Tipe Proses Enkapsulasi

Tipe A: Proses secara Kimia Tipe B: Proses secara Mekanik
Complex coacervation Spray drying
Polymer-polymer incompatibility Spray chilling
Interfacial polymerization in liquid media Fluidized bed
In situ polymer Electostatic deposition

(Benita, 1996)
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Tabel 1 Tipe Proses Enkapsulasi (lanjutan)

Tipe A: Proses secara Kimia

Tipe B: Proses secara Mekanik

In-liquid dyring

Centrifugal extrusion

Thermal and ionic in liquid media

Spanning Disk/rotational suspension
separation

Desalvation in liquid media

Polymerization at liquid-gas/solid-gas

interface

Pressure extrusion.spraying into solvent
extraction bath

(Benita, 1996)

2.2 Kitin

Kitin adalah polimer kedua terbanyak didunia setelah selulosa. Sifat utama
dari kitin adalah dapat terdegradasi secara alami, tidak beracun, sukar larut dalam
air dan sangat hidofobik. Kitin terdiri dari senyawa amino polisakarida yang
membentuk polimer gabungan (Amalia, 2011). Struktur ideal kitin adalah B-(1-4)-
2-amino-2-dioksi-D-glukopiranosis, gambar struktur kitin dapat dilihat pada
Gambar 2.2 berikuti ini (Khor, 2001)

NH NH NH

c=0 tl:: 0 F: 0

CHj CH3 CHg
Chitin

Gambar 2.2 Strukur Kitin
(Shaji et al, 2010)

2.3 Kitosan

Kitosan merupakan derivate atau turunan dari senyawa Kitin. Sebelum
terbentuknya kitosan dari kitin, diperoleh kitosam dengan proses — proses seperti
ini, contohnya proses demineralisasi, porses dimana menghilangkan mineral yang
terkandung dalam bahan baku dengan menggunakan larutan asam encer, proses
deprotenisani, proses menghilangkan protein yang masih terkandung dalam bahan
baku dengan menggunakan larutan basa encer, dan proses lainnya adalah

deasetilasi. Sifat kelarutan kitosan adalah tidak larut dalam air, alkohol, dan
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aseton. Kitosan dapat larut dalam asam lemah seperti asam asetat. (Kaban 2009;
Harianingsih, 2010)

Parameter kualitas dan harga jual dari kotosan ini sangat bergantung dari
derajat deaseilasinya (DD), semakin besar atau tinggi maka kualitas dan harga jual
dari kitosan juga semakin tinggi (Amalia, 2011). Letak perbedaan mendasar
antara kitin dan kitosan berada dikandungan nitrogennya, apabila kandungan
nitrogen < 7% maka polimer ini adalah kitin dan sebaliknya jika > 7% maka
polimer ini adalah kitosan. Hal lainnya yang menjadi dasar perbedaan dari kitin
dan kitosan ialah DD, dimana kitosan memiliki DD > 70% dan untuk kitin

sebaliknya (Kaban, 2009). Struktur ideal kitosan terdapat pada Gambar 2.3

OH OH .OH
A
0 0
AT AATANY
NHy NHy NHz

Chitosan

Gambar 2.3 Strukur Kitosan
(Shaji et al,. 2010)

2.3.1 Keunggulan Kitosan

Kitosan memiliki struktur kimia dengan struktur monomer n-asetil-
D-glukosamin dalam ikatan B (1 — 4) atau dengan kata lain struktur kitosan
adalah  2-asetamida-2-deoksi-D-glukipiranol yang memiliki rumus
molekul (CgH13NOs)n (Ornum, 1992).

Faktor utama yang menjadikan kitosan menjadi bahan yang
menjanjikan untuk dunia farmasi adalah derajat deasetilasi (DD). Derajat
Deasetilasi (DD) ini merupakan rasio dari 2-amino-2-deoxy-glukopiranosa
dengan 2-asetamido-2-deoxy-D-glukopiranosa dan juga DD juga
merupakan berperan penting dalam kemampuan kitosan berintekasi secara
isoeletrik dengan molekul lainnya. Faktor utama ini merupakan alasan
kitosan untuk mampu membentuk gel dalam N-methyl morpholine — N —
oxide (Harianningsih, 2010; Wibowo, 2006).
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Kitosan pada pH asam memiliki gugus amin bebas (-NH,) yang
berubah bentuk menjadi + membentuk gugus amino kationik (NHs), hal
ini menunjukan bahwa kitosan sangat dipengaruhi oleh DD, viskositas,
dan berat molekul. Kitosan yang dilarutkan dalam asam, secara
proporsional atom hidrogen yang berasal dari radikal amina primernya
akan dilepaskan sebagai proton, yang mengakibatkan larutan akan
bermuatan positif sehingga jika ditambahkan molekul lain sebagai
pembawa muatan negatif, dengan mekanisme inilah kitosan dapat

menggumpal membentuk gel (Harianingsih, 2010).

2.4 Mikosfer

Mikrosfer adalah partikel yang berbentuk seperti bola berukuran mikron,
biasanya mikrosfer terbuat dari keramik, kaca, dan polimer yang dapat
dimanfaatkan sebagai penyalut gas, larutan, maupun senyawa organik dan
anorganik (Sudaryanto, 2003). Keuntungan khusus yang dimiliki oleh mikrosfer
adalah digunakannya mikrosfer sebagai media pembawa obat dalam sistem
pelepasan obat terkendali dengan kata lain mikrosfer dapat membawa serta
melepaskan obat yang terjerat didalam mikrosfer secara bertahap menuju target
yang diharapkan.

Kemampuan mikrosfer yang seperti ini menjadikan mikrosfer sangat tepat
digunakan untuk obat-obat yang mengandung radioaktif (Sumaryani, 2009),
contohnya seperti obat yang diberikan untuk menyembuhkan storke, hepatitis A,
hepatitis B, dan juga kanker, dimana pemberian mikrosfer yang mengandung
radioaktif tidak akan merusak jaringan sehat yang berada disekitarnya, dan bahan
yang dapat digunakan sebagai mikrosfer adalah polimer yang memiliki sifat
biodegradable.

Pembuatan mikrosfer memiliki syarat dimana stabilitas dan aktivitas dari
obat yang akan disisipkan atau dijerat didalamnya tidak diperbolehkan
terpengaruhi dalam proses mikroenkaplasi menjadi mikrosfer. Ukuran ideal
mikrosfer yang baik untuk sistem pelepasan obat terkendali adalah < 125 pum
(Jain, 2000).
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2.4.1 Mikrosfer Kitosan

Mikrosfer yang berasal dari kitosan dapat digunakan dalam sistem
pelepasan obat sesuai dengan tempat yang inginkan untuk obat tersebut
melepaskan diri dari jeratan mikrosfer kitosan. Kinetika pelepasan dan
dosis obat merupakan variabel yang dapat dimanupulasi untuk
mendapatkan hasil yang ingin dicapai dalam pelepasan obat terkendalli.
(Sinha et al, 2003).

Teknologi inovatif mikroenkapsulasi dapat dilakukan dengan
memvariasikan parameter — parameter yang menunjang teknologi ini
seperti: rasio kopolimer, berat molekul polimer, dan lainnya. Sistem
pelepasan obat terkendali dengan menggunakan mikrosfer kitosan dapat
memberikan pengiriman obat yang optimal, profil pelepasan yang
diharapkan serta mengendalikan pelepasan senyawa bioaktif. Kitosan yang
diubah bentuknnya menjadi ukuran mikrosfer memiliki permukaan rasio
volume yang bersar sehingga dapat digunakan untuk mencapai profil
pelepasan obat sesuai dengan harapan yang diinginkan (Sinha et al, 2003).

Mikrosfer kitosan sangat bermanfaat dalam hal meningkatkan
penyerapan zat hidrofilik di seluruh lapisan epitel dan juga merupakan
potensial yang sangat besar dalam hal zat pembawa obat parenteral dan
obat oral (Queen et al, 2000; Sinha et al, 2003).

2.4.2 Pembentukan Mikrosfer Kitosan

Reaksi kitosan dengan jumlah kitosan yang dikendalikan dari hasil
crosslinking anion antara molekul kitosan. Crosslinking ini dapat tercapai
dalam suasana asam, lingkungan yang netral maupun berdasarkan dengan
metode yang digunakan. Crosslinking ini telah banyak sekali digunakan
dalam proses pembentukan mikrosfer kitosan. Pada Gambar 2.4 ini
menggambarkan serta memetakan metode yang digunakan dalam proses

pembentukan mikrosfer kitosan
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CHITOSAN MICROSPHERE

Interaction with anions Thernal Interfacial Cross-linking
(sulphate, tripolyphosphate,  cross-linking acylation with chemical

hydroxide, molydate) with citric acid ~ Solvent
evaporation ‘

Genipin FormaJdehyde Glutaraldehyde
‘ ‘ cross-linking  cross-linking crossrlinking

Onotropic ~ Wet phase Co — acervation Single Multiple
gelation inversion | | | emulsion  emulsion
Precipitation  Precipitation ~ Complex

chemical co-acervation

‘ ‘ cross — linking

Emulsion and Modified
Onotropic gelation emulsification
And onotropic garden

Gambar 2.4. Diagram Metode Pembentukan Mikrosfer Kitosan
(Sinha et al, 2003)

2.5  Crosslinking dalam Pembentukan Mikrosfer Kitosan
Agen untuk crosslinking menggunakan glutaraldehid, formaldehida, dan
genipin digunakan dalam proses pembentukan mikrosfer kitosan. Rincian tentang
berbagai teknik dalam crosslinking agent ini, terpaparkan berikut ini (Sinha et al,
2003) :
2.5.1 Teknik Emulsion Crosslinking
Teknik ini dilakukan dengan cara melarutkan kitosan dalam asam
asetat yang kemudian ditambahkan parafin cair yang mengandung
surfaktan hasil pembentukan emulsi water — oil, kemudian larutan
crosslinking agent ditambahkan bergantung dari densitas crosslinking
agent (Thanoo et al, 1992; Jameela & Jayakrishnan, 1995; Akbuga &
Bergisadi, 1996, 1999; Al-Helw et al, 1998;. Jameela et al, 1998;.
Denkbas et al, 1999). Mikrosfer kitosan terbentuk, kemudian dilakukan
penyaringan dan dibilas dengan pelarut yang tepat lalu dikeringkan (Sinha

et al, 2003). Berbagai macam literature dan laporan juga telah banyak
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menjelaskan tentang penggunaan crosslinking agent glutaraldehid dalam
teknik ini. Pembentukan mikrosfer kitosan ini menghasilkan mikrosfer
dengan permukaan yang kasar, namun hal ini dapat diatasi dengan

penggunaan toluene saturated gluteraldehyde (Gohel et al, 1994)

2.5.2  Teknik Multiple Emulsion

Teknik crosslinking dengan metode multiple emulsion ini adalah
teknik yang diperuntukan untuk obat yang tidak larut dalam air terdispresi
dalam larutan kitosan dan terperangkap dalam proses ikatan emulsi
crosslinking. Kasus dimana obat lebih terbagi kearah fase minyak yang
berupa emulsi, mengakibatkan obat lebih banyak terperangkap dalam
mikrosfer kitosan. Teknik ini melibatkan pembentukan atas (oil — water)
emulsi primary (non-aqueous obat dalam larutan kitosan) dan adanya
penambahan dari emulsi primary ini untuk fasa minyak eksternal guna
membentuk emulsi oil — water — oil diikuti dengan penambahan
crosslinking agent yakni glutaraldehid dan pelarut organik yang mudah
menguap (Pavenetto et al, 1996; Sinha et al, 2003).

Pembentukan mikrosfer kitosan dengan teknik multiple emulsion
ini diisi dengan obat hydrophobic, yakni ketoprofen akan menghasilkan
karakteristik morfologi dan yield hasil produksi yang baik (Sinha et al,
2003)

2.5.3 Teknik Precipitation — Chemical Crosslinking

Teknik pembentukan mikrosfer kitosan dengan menggunakan
teknik ini adalah proses dengan melibatkan pengendapan polimer diikuti
dengan chemical crosslinking. Preciptation dilakukan  dengan
menggunakan sodium sulfat, diikuti dengan penggunaan bahan Kkimia,
crosslinking agent: glutaraldehid atau formaldehid. (Berthold et al, 1996b)

Eksperimen yang telah dilakukan Aggarwal et al (2001)
menunjukan bahwa sebuah larutan kitosan (3% (b/V) dalam 4% (v/v) asam

asetat glacial) yang ditambahkan ke media agitasi, kemudian dilakukan
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pengadukan secara terus menurus sehingga mendapatkan mikrosfer basah
yang kemudia dicuci, dibilas dan dikeringkan pada suhu ruangan.

Penggunaan chemical crosslinking agent juga dapat dihindari dari
teknik pembentukan mikrosfer kitosan dengan teknik emulsi adalah
dengan cara menggunakan panas sebagai crosslinking agent. (El — Shafy et
al, 2000)

2.5.4  Teknik Crosslinking dengan Natural Occuring Agent

Teknik pembentukan mikrosfer ini adalah mikosfer kitosan dengan
karakteristik dan bentukan ukuran partikel kecil, kristalisasi yang rendah,
dan bentuk spherical yang sangat baik, dilakukan dengan cara metode
spray — drying diikuti dengan crosslinking agent yang tercipta secara
alami, genipin, dari hasil metode ini diperoleh mikrosfer memiliki
karakteristik biokompatibel yang lebih unggul dan degradasi yang lebih
lambat dibandingkan dengan teknik gluteraldehid — crosslinking. (Mi et al,
2002; Sinha 2003)

2.6 Glutaraldehid

Glutaraldehid memiliki nama lain glutardialdehid, 1,3 — diformilpropan,
glutaral, 1,5 — pentanedial, 1,5 — pentanedion, asep, cidex, jotacide, sonacide.
Glutaraldehid ini memiliki daya aksi sebagai crosslinking agent dalam hitungan
jam, memiliki daya aksi jauh lebih efektif dibandingkan dengan formaldehid,
karena hal itulah maka gluteraldehid banyak dipilih dalam bidang virology, dan
salah satu faktor memilih menggunakan glutaraldehid adalah sifat dari toksisitas
dan karsinogen gluteraldehid yang lebih aman jika dibandingkan dengan
penggunaan formaldehid, walaupun pada kenyataannya dua crosslinking agent
antara glutaraldehid dan formaldehid ini merupakan senyawa yang karsinogen.

Senyawa crosslinking agent glutaraldehid banyak digunakan dalam
penelitian dikarenakan senyawa ini merupakan pengatur ikatan antara molekul
kovalen dengan rantai polimer sehingga menghasilkan polimer menjadi lebih
rigid untuk digunakan sebagai bahan inti dalam penelitian tentang sistem
pelepasan obat secara terkendali.
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Glutardehid memiliki sifat sedikit asam, dalam larutan basa pH 7,5 — 8,5
bersifat zat anti mikroba yang sangat efektif, sangat reaktif, berminyak, tidak
berwarna dan jika dilakukan penambahan methanol dalam senyawa ini akan
memperpanjang waktu penyimpanan dari senyawa ini. Glutaraldehid ini biasanya
banyak digunakan dalam konsentrasi 0,1 — 50 % dalam air dan memiliki besar
molekul sebesar 100,1. Struktur glutaraldehid dapat di lihat pada Gambar 2.5
(Amalia, 2011)

D\/\/\(C‘

H H

Gambar 2.5 Struktur glutaraldehid
(http://www.chembase.com/chid_3485.htm)

Pembentukan mikrokapsul dengan penggunakan glutaraldehid berfungsi
sebagai zat pengikat crosslinking berdasarkan atas reaksi pembentukan garam
Schiff. Gugus aldehid dari glutaraldehid akan berikatan dengan gugus amino
bebas dari kitosan dan membentuk ikatan silang yang membuat struktur dinding
mikrokapsul kitosan yang terbentuk menjadi lebih kuat (Amalia, 2011; Gongalves
2005). Reaksi pembentukan ikatan silang kitosan dengan glutaraldehid dapat
dilihat pada Gambar 2.6.
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Gambar 2.6 Proses crosslinking kitosan dengan glutaraldehid
(Gongalves et al, 2005)
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2.7 Paracetamol

Paracetamol ataupun N-asetil-p-aminofenol ataupun sebagian besar
dikenal dengan nama acetaminophen merupakan turunan atau derivate dari p-
aminofenol yang memiliki sifat antiperik (penurun panas) yang diakibatkan oleh
gugus animobenzen dan sifat analgesik (penghilang rasa sakit) serta memiliki juga
sifat anti-inflamasi (penghilang radang) yang sangat lemah.

Paracetamol memiliki sebuah cincin benzene, tersubtitusi oleh satu gugus
hidroksil dan atom nitrogen dari gugus amida pada posisi para (1,4). Senyawa ini
didapatkan dari hasil sintesis senyawa fenol yang dinitrasikan dengan asam sulfat
dan natrium nitrat dan juga paracetamol ini juga didapatkan dengan mereaksikan
4-aminofenol dengan asetat anhidrat.

Struktur dari paracetamol dapat dilihat pada Gambar 2.7. Nama IUPAC
dari paracetamol adalah N-(4-hydroxyphenyl)acetamide, memiliki molekul
CgHgNO, dan memiliki berat molekul sebesar 151,17 gr/mol (USP 30, 2007) serta

kelarutan dalam air mecapai 12,78 mg/ml pada suhu 20°C (Granberg dan

Rasmuson, 1999).
HO
i
: ¥ N "~ CH,

H

Gambar 2.7 Struktur Paracetamol
(USP 30, 2007)

Paracetamol sangat berbeda dengan aspirin, yang dimana juga merupakan
obat yang dapat digunakan sebagai penurun panas dan menghilangkan rasa nyeri
pada kepala saat mengalami pusing. Perbedaan mendasar antara paracetamol dan
aspirin adalah, paracetamol merupakan obat yang relatif sangat aman dikarenakan
dapat dikonsumsi oleh manusia dengan kondisi apapun, termasuk ibu hamil,
menyusui dan dapat diberikan kepada anak-anak. Pemberian aspirin kepada anak-
anak dapat menyebabkan Reye’s Syndrom, sindrom yang menjadikan organ-organ

didalam tubuh anak menjadi rusak, sindrom ini menyerang fungsi otak dan hati
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akibat kerusakan pada mitokondria liver sehingga liver tidak mampu mengubah
tumpukan glikogen menjadi glukosa.

Mekanisme efektivitas parasetamol ditemukan tanpa mengetahui cara
kerjanya. Mekanisme kerjanya dikenal sangat berbeda dengan penghilang rasa
sakit lainnya

Produksi prostaglandin merupakan bagian dari respon inflamasi tubuh
terhadap cedera, dan inhibisi produksi prostaglandin seluruh tubuh dengan
menghambat enzim siklooksigenase yang dikenal sebagai COX-1 dan COX-2
telan lama dikenal sebagai mekanisme kerja aspirin dan non-steroid
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) seperti ibuprofen. Namun, aksi mereka dalam
menghalangi COX-1 diketahui bertanggung jawab juga menyebabkan efek
samping yang tidak diinginkan gastrointestinal berhubungan dengan obat ini.

Parasetamol tidak memiliki tindakan signifikan pada COX-1 dan COX-2,
yang meninggalkan modus kerjanya misteri tapi menjelaskan kurangnya tindakan
anti-inflamasi dan juga, yang lebih penting, kebebasan dari efek samping
gastrointestinal khas NSAID.

Dahulunya mekanisme kerja paracetamol diakibatkan karena aktivitas di
otak sementara kurangnya tindakan anti-inflamasi yang berguna secara klinis
konsisten dengan kurangnya penghambatan prostaglandin perifer dalam tubuh.

Pada penelitian saat sekarang, mekanisme kerja paracetamol menunjukkan
adanya pengaruh kerja enzim, siklooksigenase, dimana pada sebelumnya tidak
diketahui pada COX-3. Di temukan pada sumsum otak dan tulang belakang,
mekanisme kerja yang secara selektif dihambat oleh parasetamol, dan mekanisme
kerja obat ini sangat berbeda dari dua enzim siklooksigenase seperti pada COX-1
dan COX-2. Hal ini sekarang dipercaya bahwa inhibisi selektif dari enzim COX-3
di otak dan sumsum tulang belakang menjelaskan efektivitas parasetamol dalam
mengurangi rasa sakit dan mengurangi demam tanpa efek samping yang tidak

diinginkan pencernaan.

2.8 Matriks
Matriks adalah jaringan tiga dimensi yang berisi obat dan zat lain seperti

pelarut serta pembuatan matriks ini membutuhkan persiapan tertentu. Pembuatan
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matriks dengan penyisipan obat didalamnya dapat dibuat dengan mencampurkan
obat dalam bentuk serbuk dengan pra-polimernya yang kemudian dimasukkan
seluruh campuran tersebut dalam reaktor polimerisasi. Cara lain pembuatan
matriks dengan penyisipan obat didalamnya adalah dengan cara teknik swelling
(pembengkakan) paksa, dimana caranya adalah matriks dikontakan dengan larutan
yang telah Dberisi konsentrat obat, setelah itu mencuci matriks untuk
menghilangkan pelarut-pelarut. Pendekatan lainnya unutk penyisipan obat dalam
matriks adalah dengan cara aktivasi mekano-kimia, penyisipan obat tanpa
menggunakan pelarut jenis apapun,tetapi teknik ini sangat mahal biaya serta
pekerjaannya yg sangat halus. Pada kahirnya cara yang paling sederhana untuk
pembuatan matriks sistem pelepasan terkendali adalah dengan mengkompresi
dalam rasio yang tepat, pilihan polimer yang tepat, dan obat/senyawa bioaktif.
(Grassi, 2005)

2.9  Mekanisme Pelepasan Obat dari Sistem Matriks Mikrosfer Kitosan

Pelepasan obat yang berasal dari polimer matriks merupakan salah satu
sistem pelepasan yang paling kompleks dikarenakan pelepasan dari matriks ini
dapat menyiratkan simultan obat dan modifikasi struktur matriks polimer secara
mendalam, dengan adanya alasan ini maka faktor yang paling mempengaruhi
dalam pelepasan obat dari polimer matriks ini adalah pembengkakan matriks dan
erosi, rekristalisasi dan difusi obat, interaksi struktur matriks, distribusi dan
konsentrasi obat dalam matriks dan geometri matriks (Grassi et al, 2007).

Faktor yang mempengaruhi kinetika pelepasan obat secara terkendali
adalah pembengkakan polimer (swelling), erosi polimer, difusi obat, distrubusi
penyebaran obat didalam matriks, ratio antara polimer dengan obat dan geometri
dari matriks itu sendiri.

Difusi obat melalui jaringan yang membengkak (swelling) sangat
bergantung pada karakteristik sifat fisika dan kimia dari suatu polimer maupun
obat (fenomena adsorpsi maupun desorpso obat dapat terjadi pada rantai polimer
selama terjadinya difusi) dan pada ratio antara ukuran diffusan dan mesh.

Pelepasan obat dari matriks berpori sangat dipengaruhi oleh pelarutan dan
difusi obat di dalam cairan yang mengisi pori-pori. Hal ini menjadi lebih penting
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ketika adanya matriks hidrofobik berpori yang tidak membengkak (swelling).
Pada akhirnya dapat dikatakan bahwa geometri matriks (planar, bulat, silinder,
dan sebagainya) yang sangat mempengaruhi Kinetika pelepasan obat (Grassi &
Grassi, 2005). Gambaran siklus dari sistem pelepasan obat dari matriks polimer
secara terkendali dapat dilihat pada Gambar 2.8.

(1) Swalling (2) Erosion

(3) Dissolution
o
o° oop_' oo g
o° c—,D\ o
Solid drug o /D)' o] -
o’ © o |

o/
o® ¢

(4) Recrystallization

Paolymeric natwark

(8) Drug—palymer
interaction

(7) Drug distributi (8) Matrix (8) Matricas
ITTOEE " geometry polydispersion

ot : O
Y

Gambar 2.8 Fenomena paling penting yang mempengaruhi pelepasan obat dari matriks polimer
adalah: (1) pembengkakan matriks; (2) erosi; (3) disolusi obat; (4) rekristalisasi; (5) difusi obat; (6)
matriks interaksi obat struktur; (7) distribusi obat dan konsentrasi di dalam matriks; (8) geometri
matriks (silinder, bola, dll), dan (9) polydispersion matriks dalam kasus sistem pengiriman yang
dibuat oleh sebuah ensemble dari matriks mini.

(Grassi et al, 2007).

Pelepasan obat secara sistem matriks polimer ini tidak semua berlangsung
secara yang telah disebutkan diawal mekanisme pelepasan obat dari sistem matrik
tersebut. Pada kasus yang langka seperti matriks oftalmik yang mempengaruhinya
adalah dosis dan sistem stabilitas secara fisika dan kimia, matriks yang disimpan

dalam keadaan kering, matriks menyusut (tanpa mengandung setiap fasa cairnya).
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Kondisi ini membuat obat berada dalam jaringan matriks kering dalam bentuk
mikrokristal, nanokristal atau dalam keadaan amorf dan tidak dapat menyebar dan
berdifusi melalui pori — pori matriks (Grassi & Grassi, 2005).

Adanya kontak matriks dengan media fluida dapat membuat struktur
matriks mengalami pengbengkakan (swelling) akibat dari disolusi obat. Pada
kasus matriks polimer, setelah matriks kontak dengan media fluida atau air terjadi
proses pembengkakan (swelling) dimana secara tidak langsung menunjukan
keadaan matriks dalam bentuk transisi antara glassy state dengan rubber state.
Ketika konsentrasi pelarut melebihi ambang batas, rantai dari polimer matriks ini
akan mengembang sehingga membentuk transisi polimer glassy maupun rubber
dan selain itu juga rantai polimer matriks yang mengembang ini akan membentuk
lapisan gel yang mengelilingi inti matriks kering. Transisi polimer glassy dan
rubber ini secara tersirat mengungkapkan penyusunan ulang kembali rantai
molekul matriks polimer yang cenderung mencapai kesetimbangan yang baru
seperti kesetimbangan terdahulunya diubah dengan masuknya pelarut. Waktu
yang diperlukan untuk penyusunan ulang kembali rantai molekul matriks polimer
ini sangat bergantung pada waktu relaksasi t, dari sistem pelarut ataupun polimer
yang diberikan. Jika t; jauh lebih rendah dibandingkan waktu difusi ty dari pelarut
(didefinisikan sebagai ratio dari panjang kuadart karakteristik dan koefisien
pelarut pada kondisi kesetimbangan), maka adsorpsi pelarut dapat didefinisikan
sebagai hukum Fick’s dimana konsentrasi bergantung pada koefisien difusi.
Sebaliknya, jika t; jauh lebih tinggi dibandingkan nilai t; maka dapat dikatakan
bahwa terjadilah difusifitas secara terus menerus dengan absorpsi pelarut Fickian.
Bagaimana pun dalam dua kasus diatas antara t, < ty dan t; > tq, difusi dari obat
dalam jaringan swelling (pembengkakan) dapat dijelaskan dalam hukum Fick’s
dengan koefisien difusi non-konstan dan pelepasan obat secara makroskopik
didefinisikan sebagai Fickian. Ketika t, = ty adsorpsi pelarut tidak mengikuti
difusi hukum Fiks’s. Dengan demikian absorpsi pelarut dan pelepasan obat
bergantung dari polimer matriks dan pelarut yang memiliki sifat viscoelactic
(Grassi, 2007)

Pada kondisi transisi glassy — rubber pergerakan rantai matriks polimer
sangatlah tinggi, hal ini menyebabkan besarnya jaringan mesh sehingga obat
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dapat keluar dan melarut melalui lapisan gel secara difusi (Grassi & Grassi, 2005).
Menurut Grassi (2005) distribusi pelepasan obat dalam matriks sangat
mempengaruhi kinetika sistem pelepasan obat terkendali, Grassi (2007) juga
mengatakan secara makroskopik, hidrasi polimer dan pelarutan ataupun difusi
obat dapat menimbulkan tiga bentukan matriks: bentukan swelling

(pembengkakan), bentukan erosi dan bentukan difusi (Gambar 2.9)

Swelling front Diffusion front Erosion front

Solvent profile
T concentration

Gambar 2.9 Hidrasi polimer dan pelarutan/difusi obat yang menyebabkan terbentuknya tiga
bentukan matriks: bentukan swelling (pembengkakan), bentukan erosi, dan bentukan difusi
(Grassi et al, 2007)

Pada bentukan erosi adalah bentukan dimana matriks melepaskan obat ke
luar lingkungan (bergerak keluar saat kinetika terjadinya swelling dominan dalam
proses erosi, sedangkan bergerak ke dalam untuk sebaliknya) dan posisinya
tergantung pada kombinasi keadaan hidrodinamik pelepasan ke lingkungan serta
kekuatan cross-lingking matriks. Hal ini dengan kata lain bentukan erosi ini
merupakan fungsi dari tegangan permukaan yang diterapkan oleh pelepasan ke
lingkungan dan konektivitas jaringan. Pada bentukan swelling (pembengkakan)
terjadinya pemisahan inti dry glassy dari bagian swelling font, bergerak kedalam
dengan kecepatan obat yang bergerak menuju rubber font bergantung pada sifat
karakterikstik polimer matriks itu sendiri maupun sifat karekteristik dari pelarut
itu sendiri serta porositas dari polimer matriks tersebut. Selain itu, kasus pada obat
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yang sedikit larut dalam air adanya bentukan difusi. Bentukan difusi ini akan ada,
jika bagian dari luar matriks polimer mengalami swelling (pembengkakan),
dimana terjadi disolusi obat secara sempurna dan dibagian dalam matriks ini
belum terjadi disolusi obat secara sempurna meskipun matrik polimer berubah
bentuk dari menjadi keadaan rubber. Kinetika pelepasan terjadi setelah pecahnya
matriks dalam keadaan glassy menjadi keadaan rubber yang dimana hal ini sangat
dipengaruhi oleh ketebalan lapisan gel, yang pada gilirannya bergantung dari
posisi bentukan erosi dan posisi bentukan swelling (pembengkakan) (Grassi,
2007)
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BAB 3
METODE PENELITIAN

3.1 Rancangan Penelitian

Penelitin ini dilakukan di Laboratorium Teknologi dan Energi
Berkelanjutan, Jurusan Teknik Kimia Universitas Indonesia, Depok. Diagram alir
penelitian mikroenkapsulasi menggunakan matriks mikrosfer kitosan adalah untuk

mengendalikan sistem pelepasan terkendali obat paracetamol

e

r( Pembuatan Larutanm
L Kitosan

ll Pembuatan |.
Matriks Mikrosfer Kitosan

<=5 =

L

I

Penyisipan Pembuatan Berbagai I
Obat Larutan Buffer pH 7,4 |

Ty

Uji Menggunakan
Scanning Electron
Microscope (SEM)

Uji Menggunakan
Spektrofotometri
UV-Visible

Uji Menggunakan
Partikel Distribution
Size (PDS)

‘ Analisa
‘ Selesai

Gambar 3.1 Diagram alir penelitian mikrosfer kitosan sebagai bahan mikroenkapsulasi untuk

sistem pelepasan obat terkendali
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Prosedur Penelitian

3.2.1 Pembuatan Larutan Kitosan

Tahapan pembuatan larutan kitosan untuk konsetrasi 2% (b/v),
adalah sebagai berikut ditimbang bubuk kitosan sebanyak 0,5 gram,
dimasukkan bubuk kitosan dalam beker gelas, Ditambahkan asam asetat
5% secara bertahap, diaduk menggunakan agitator dengan kecepatan 1000
rpm selama 15 menit, dimasukan hasil agitator kedalam labu ukur 25 ml,

Ditera dengan asam asetat 5%, terakhir kemudian dihomogekan.

3.2.2 Pembuatan Matriks Mikrosfer Kitosan

Mikrosfer yang dihasilkan, didapatkan dari hasil proses metode
ikatan silang dengan bahan kimia glutaraldehid dan merupakan campuran
antara kitosan dengan senyawa bioaktif. Proses ini dilakukan dengan
pengadukan dengan kecepatan 3000 rpm.

Teknik pembuatan mikrosfer kitosan adalah dengan menggunakan
metode mikroemulsi, dengan rincian sebagai berikut ditempatkan 100 ml
paraffin oil dalam beker glass 250 ml, ditambahkan 1 ml surfaktan jenis
Span 80 dengan mengaduk larutan tersebut selama 10-15 menit dengan
kecepatan 3000 rpm, ditambahkan 3 ml larutan kitosan pada konsentrasi
2% (b/v), setelah itu diaduk larutan dengan kecepatan 3000 rpm selama 5
menit, kemudian ditambahkan 0,25 ml larutan glutaraldehid 25% dalam
air, lalu diaduk dengan kecepatan 3000 rpm selama 5 menit, kurangi
kecepatan menjadi 500 rpm, kemudian diaduk kembali selama 1 jam, lalu
ditambahkan 0,25 ml larutan glutaraldehid 25% dalam air untuk kedua
kalinya, diaduk kembali selama 1 jam,setelah itu ditambahkan 0,25 ml
larutan glutaraldehid 25% dalam air untuk ketiga kalinya, diaduk selama 1
jam, diamkan larutan yang telah dihomogenkan sehingga terbentuknya
emulsi, diamkan selama 1 jam, disaring hasil emulsi tersebut dengan
kertas saring Whatman 40, dicuci 4 kali dengan petroleum eter. Di
keringkan diudara terbuka, dan yang terakhir adalah disimpan hasil
mikrosfer yang telah kering dalam desikator suhu kamar. Di lakukan
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variasi penambahan volume larutan kitosan dengan paracetamol sebanyak

6 ml dengan metode mikroemulsi sama seperti teknik sebelumnya.

3.2.3 Penyisipan Obat Paracetamol
Prosedurnya sama dengan prosedur pembuatan mikrosfer kitosan,
namun adanya penambahan senyawa aktif paracetamol dengan konsentrasi

2,5, 5, 7,5 mg/ml disertai dengan pengadukan 1000 rpm selama 15 menit.

3.2.4 Pembuatan Buffer pH 7,4 (USP 30, 2007)

Pada pembuatan larutan buffer pH 7,4 adalah dengan cara berikut
ditimbang sebanyak 1,6 gr NaOH dilarutkan dengan 200 ml aqudes dan
0,6805 gr KH,PO, dalam 250 ml aquades, kemudian dimasukan dalam
labu ukur 1000 ml, tera dengan aquades hingga mencapai batas garis labu

ukur.

Metode Analisa

Analisa yang adak digunakan dalam penelitian ini adalah
Spektrofotometri UV — Visible, Partikel Distrubution Size (PDS) dan
Scanning Electron Microsphere (SEM)

3.3.1 Spektrofotometri UV-VIS

Pengujian dengan menggunakan alat ini adalah untuk mengetahui
profil pelepasan obat paracetamol dalam matriks mikrosfer kitosan dalam
berbagai macam larutan pH buffer. Panjang gelombang yang digunakan
adalah 248 nm.

a. Kadar Penyisipan Obat
Besarnya kadar perangkapan paracetamol dihitung dengan
menggunakan rumus berikut:

Efisiensi Penjeratan (%) = Jumlah Obat yang te.rj.erat dalam Mgtrlks Mlkrosfer ¥ 100%
Jumlah Obat Teoritis dalam Matriks Mikrosfer

Jumlah obat teoritis dalam matriks mikrosfer ditentukan

dengan mengasumsikan bahwa semua paracetamol dalam larutan
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kitosan terperangkap dalam matriks mikrosfer tersebut dan tidak
adanya kehilangan paracetamol dalam setiap tahapan penyusunan
mikrosfer.

Rincian untuk memperoleh kadar obat yang terjerat dalam
matriks mikrosfer, adalah sebagai berikut ditimbang 25 mg
mikrosfer, kemudian dimasukan kedalam labu ukur 25 ml, setelah
itu ditambahkan 25 ml methanol, shaker dengan berbagai macam
kecepatan dan dibiarkan selama 24 jam pada kondisi suhu kamar,
disaring larutan dan dianalisa filtratnya untuk kadar obat
paracetamol, kemudian dianalisa dengan spektrofotometri UV pada
panjang gelombang 248 nm.

b. Pembuatan Kurva Standar

Pembuatan kurva standar antara paracetamol dengan
methanol, untuk penentuan efisiensi perangkapan paracetamol
dengan matriks mikrosfer dengan larutan buffer pH 7,4 untuk
pengujian pelepasan in vitro. Konsentrasi deret standarnya adalah
10, 25, dan 50 ppm, yang kemudian diuji dengan spektrofotometri
UV-VIS.

C. Pelepasan In Vitro

Metode yang digunakan untuk pengujian pelepasan in
vitro dipilih metode yang memiliki efisiensi perangkapan obat
paracetamol yang paling tinggi untuk masing — masing
konsentrasi obat paracetamol.

Rincian metodenya adalah sebagai berikut ditimbang 25 mg
mikrosfer, ditambahkan 30 ml larutan pH 7,4 dalam suatu tanung
kerucut, kemudian ditutup tabung dengan kapas plug, setelah itu
disimpan dalam incubator pada suhu 37°C, kemudian diambil 6
ml dan digantikan dengan 6 ml media disolusi (larutan buffer pH
7,4) selama 24 jam dengan rentang waktu 60 menit, disaring
dengan filter mikron berbahan selulosa asetat dengan ukuran
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0,45n, kemudian analisa hasil filtratnya menggunakan

Spektrofotometri UV dengan panjang gelombang 248 nm.

Partikel Distribution Size (PDS)

Pada pengujian ini dilakukan di Jurusan Fisika, FMIPA,
Universitas Indonesia, dimana pengujian karakteristik ini
digunakan untuk mengetahui sebaran banyaknya mikrosfer kitosan
yang telah tersisipkan paracetamol didalamnya, dimana sebanyak
100 mg mikosfer kitosan diletakan pada alat Partikel Distribution
Size, didalam alat ini dapat melihat sebaran mikrosfer kitosan yang

ada didalamnya.

Scanning Electron Microscope (SEM)

Pada pengujian ini dilakukan di Departemen Metalurgi dan
Material Fakultas Teknik, Universitas Indonesia, dimana SEM
menggunakan alat FE-SEM dengan perbesaran 10,000 kali, dan
tegangan 10 kV.

3.4 Alat dan Bahan Penelitian

Penelitian mikroenkapsulasi paracetamol dalam matriks mikrosfer

menggunakan kitosan ini untuk mengetahui sistem pelepasan terkendali,

digunakan alat serta bahan sebagai berikut:

34.1

3.4.2

Alat Penelitian

Alat yang digunakan dalam pengujian ini dapat terlihat pada Tabel
3.1.

Bahan Penelitian

Bahan — bahan yang digunakan dalam penelitian ini dan kegunaan
dari bahan yang akan digunakan pada penelitian ini, dapat dilihat
pada Tabel 3.2.
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Tabel 3.1 Alat dan Kegunaan

Alat

Kegunaan

Batang pengaduk

Alat untuk mengaduk

Beker glass 50 mL

Wadah pencampuran kitosan dengan larutan asam
asetat

Beker glass 250 mL

Wadah untuk pengadukan dalam preparasi
mikrosfer

Bulp Mengambil larutan untuk pipet ukur

Corong Alat bantu memasukkan cairan

Desikator Untuk mengeringkan dan menyimpan mikrosfer
yang bebas air

Kaca arloji Wadah untuk melihat kelarutan paracetamol

Alimunium foil Untuk menutup mulut tabung kerucut

Labu ukur 25 mL

Wadah untuk membuat larutan kitosan 2% yang
mengandung paracetamol

Agitator dengan
range kecepatan

Alat untuk menghomogenkan larutan

2000 rpm

pH meter Alat untuk mengukur pH pada pembuatan larutan
buffer 7,4

Pipet tetes Alat untuk menera labu ukur

Pipet ukur Alat untuk menambahkan suatu larutan dengan
volume tertentu

Timbangan Alat untuk menimbang bubuk kitosan

SEM Karakterisasi morphologi mikrosfer kitosan

PDS Karakterisasi sebaran jumlah ukuran mikrosfer
kitosan yang terdapat paling banyak dan ukuran
partikel

Spektofotometri Uji kinerja mikrosfer kitosan yeng telah dipreparasi

UV-Visible

27
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Bahan

Perincian Bahan

Kitosan

sebagai bahan tambahan obat, konsentrasi kitosan yang
dipakai dalam penelitian ini adalah 2 % (b/v)

Senyawa Bioaktif

Obat anti inflamasi yaitu Paracetamol

Petroleum eter

sebagai pencuci emulsi yang terbentuk

Air suling

sebagai pencuci emulsi yang terbentuk

Asam asetat 5%

sebagai pelarut kitosan

Glutaraldehid 25%

sebagai senyawa pengikat silang

Paraffin oil Sebagai pembentuk emulsi air dalam minyak (W/O)
Surfaktan  (SPAN | sebagai penstabil mikrosfer yang terbentuk
80)

Kertas saring
Whatman 40 dan
Whatman kelas 2

Sebagai penyaring

Filter berbahan
Selulosa Asetat
0,45n

Sebagai penyaring dalam uji release in vitro

Methanol

sebagai pelarut uji standar paracetamol

NaOH dan KH,PO,

Untuk membuat Buffer fosfat n-salin (pH 7,4) sebagai
media disolusi
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BAB 4
HASIL DAN PEMBAHASAN

Bab ini berisi hasil dan pembahasan tentang penelitian yang selama ini dilakukan

serta berisi tentang pembahasan akan hasil yang didapatkan serta alasan-alasan

dalam penggunaan dan perlakuan preparasi pembuatan mikrosfer kitosan untuk

mikroenkapsulasi paracetamol dalam mikrosfer kitosan.

4.1 Mikrosfer Kitosan
Preparasi proses pembuatan mikrosfer

kitosan dengan penyisipan

paracetamol kedalam matriks mikrosfer kitosan dapat dilihat pada Gambar 4.1

Proses 1

Proses 2

Proses 3

Proses 4

Proses 6

Proses 7

Proses 8

Proses 9

Proses 10

Proses 11

Gambar 4.1 Proses pembuatan mikrosfer kitosan dengan metode emulsi menggunakan

glutaraldehid sebagai crosslinking agent
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Pada Gambar 4.1 adalah tahapan proses pembuatan mikrosfer kitosan
dengan menyisipkan paracetamol kedalam mikrosfer kitosan, proses 1 dan 2
adalah gambaran melarutkan kitosan serta penyisipan paracetamol kedalamnya,
proses 3 adalah penyatuan fasa minyak dengan fasa air menggunakan surfaktan
Span 80 pemilihan surfaktan jenis ini dikarena emulsi yang dipilih adalah emulsi
(w/o), proses 4, 5, dan 6 adalah penambahan crosslinking agent glutaraldehid,
semakin bertambahnya glutaraldehid yang ditambahankan intensitas warna
orange pada emulsi menjadi lebih pekat, proses 8 adalah emulsi secara
keseluruhan dalam tahapan proses pembuatan mikrosfer kitosan, proses 9 adalah
gambaran hasil pengendapan mikrosfer, proses 10 merupakan hasil pencucian
filtrat dan endapan mikrosfer dengan petroleum eter menghasilkan bentukan
mikrosfer menyerupai pasta berwarna kuning kecoklatan, terakhir adalah
proses 11 merupakan hasil mengeringan mikrosfer kitosan diudara terbuka,

menghasilkan mikrosfer berwarna coklat merah bata.

4.2  Penentuan Persentase Loading Paracetamol

Pada loading Paracetamol kedalam matriks mikrosfer kitosan, terlihat di
Gambar 4.2 adanya perbedaan loading antara sampel A dengan sampel B, dimana
sampel B memiliki 2% lebih banyak loading paracetamol dibandingkan dengan
sampel A, dan penambahan bobot paracetamol kedalam matriks mikrosfer
sebanyak 5 mg/ml mengalami kenaikan yang sangat signifikan, yaitu sebesar
empat kali lebih banyak dibandingkan penambahan bobot mikrosfer kitosan
sebanyak 2,5 mg/ml, untuk penambahan bobot paracetamol sebanyak 7,5 mg/ml
juga terdapat kenaikan loading paracetamol walaupun loading yang dihasilkan
tidak signifikan seperti pada penambahan 5 mg/ml.

Hipotesa yang menyatakan dengan adanya penambahan bobot obat
kedalam matriks mikrosfer kitosan mengakibatkan terjadinya kenaikan pada
loading paracetamol, hasil penelitian untuk loading paracetamol kedalam matriks
mikrosfer kitosan sesuai dengan hipotesa tersebut. Adanya penambahan volume
larutan paracetamol kedalam matriks mikrosfer kitosan juga membuat terjadinya
loading paracetamol menjadi naik sehingga dengan adanya penambahan volume

larutan kitosan membentuk suatu hipotesa baru, yakni penambahan volume
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larutan kitosan dengan paracetamol didalamnya membuat loading paracetamol
kedalam matriks mikrosfer kitosan ini menjadi naik.

Sampel 3a memperlihatkan bahwa ada penurunan trendline sebesar 0,2%
terlihat di Gambar 4.2. Pada sampel ini penurunan loading sebesar 0,2% belum
dapat dikatakan sampel A telah mengalami titik maksimum dalam loading
paraceramol kedalam matriks mikrosfer kitosan dikarenakan tidak ada spot
penambahan banyaknya bobot paracetamol yang disisipkan kedalam larutan
kitosan. Adanya error penurunan sebesar 0,2% dalam Gambar 4.2 dapat terjadi
akibat penambahan total crosslinking agent gluataraldehid yang tidak tepat
0,75 ml menyebabkan matriks mikrosfer kitosan menjadi lebih rigid, hal ini sesuai
seperti yang dikatakan Phaechamud ditahun 2008, menurutnya dinding
permaeabilitas matriks mikrosfer kitosan dapat menjadi rigid seiring dengan

peningkatan derajat crosslinking agent.
Tabel 4.1 Variasi Sampel Pada Mikrosfer Kitosan

Volume Volume
Bobot Larutan Bobot Larutan
Nama Paracetamol | Kitosan 2% + Nama Paracetamol | Kitosan 2% +
(mg) Paracetamol (mg) Paracetamol
(ml) (mt)
Sampel 1a 62,5 3 Sampel 1b 62,5 6
Sampel 2a 125 3 Sampel 2b 125 6
Sampel 3a 187,5 g Sampel 3b 187,5 6
6
| 5,0198-sampel 3b
5 —{]
I 4,6436-sampel 2b
— 9614-sampel 3a
X 4
E 4,1168-sampel 2a
® 3
S
E
a8 2

1,0439-sampel 1b

0,3344 -sampel 1a
T T

T T T 1

0 25 50 75 100 125 150 175 200

Bobot Paracetamol (mg)

Gambar 4.2 Loading Paracetamol dalam Matriks Mikrosfer Kitosan

Universitas Indonesia
Studi eksperimen..., Nurul Satwika Utami, FT Ul, 2012



32

4.3  Pelepasan Paracetamol dari Mikrosfer
Pelepasan in vitro paracetamol dalam matriks mikrosfer kitosan terlihat

pada Gambar 4.2 berikut:

30
2 l -~ —e
20
' ==t==sampel la
15 ——sampel 1b
W sampel 2a
10 == sampel 2b

ke ==ie=sampel 3a

—A
5 ] /ﬂ ==@-=sampel 3b
0 T T T T B |
2 4 6 8

0 10 12 14 16 18 20 22 24 26
waktu (jam)

Pelepasan Kumulatif Paracetamol (mg)

=

Gambar 4.3 Pelepasan Paracetamol dalam Matriks Mikrosfer Kitosan

Pada Gambar 4.3 merupakan grafik pelepasan in vitro paracetamol dari
matriks mikrosfer kitosan, menunjukan jalannya pelepasan secara bertahap sedikit
demi sedikit keluarnya paracetamol dari matriks mikrosfer kitosan. Sampel la
sampai 3b (dengan merujuk kepada Tabel 4.1) memperlihatkan bahwa pelepasan
paracetamol memang terjadi secara terkendali atau bertahap sedikit demi sedikit
keluar dari matriks mikrosfer kitosan.

Sampel 1a sampai 3b pada Gambar 4.3 menunjukan bahwa pelepasan in
vitro paracetamol yang sesuai dengan hipotesa yang menyatakan bahwa
banyaknya paracetamol yang release dari matriks mikrosfer kitosan sesuai dengan
banyaknya jumlah paracetamol yang ada didalam dan terperangkap dalam matriks
mikrosfer kitosan tersebut. Keseragaman pelepasan paracetamol dari sampel la
hingga 3b menunjukan bahwa loading paracetamol berbanding lurus dengan
pelepasan in vitro paracetamol dari matriks mikrosfer kitosan.

Pelepasan in vitro paracetamol dari matriks mikrosfer kitosan
disimulasikan pada medium buffer fosfat pH 7,4 dimaksudkan untuk menyerupai
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cairan didalam tubuh sehingga pelepasan dari paracetamol dapat dilihat trendline
pelepasan paracetamol dari matriks mikrosfer kitosan, Gambar 4.3
memperlihatkan dengan mensimulasikan pelepasan in vitro paracetamol dalam
medium tersebut, pelepasan paracetamol dari matriks mikrosfer kitosan juga
sesuai dengan hipotesa yang menyebutkan pelepasan pelepasan paracetamol pada
sampel yang memiliki persentase loading paracetamol tinggi, pelepasannya juga
terbilang tinggi begitu pun terjadinya pada persentase loading paracetamol yang
rendah, pelepasan paracetamolnya juga akan rendah sesuai dengan banyaknya
loading paracetamol yang masuk kedalam matriks mikrosfer kitosan tersebut.
Pelepasan paracetamol dari dalam matriks mikrosfer kitosan sama dengan
banyaknya paracetamol yang masuk kedalam matriks mikrosfer kitosan tersebut
tetapi pelepasan paracetamol dari matriks mikrosfer kitosan terjadi secara sedikit
demi sedikit setiap jamnya.

4.4  Partikel Distrubution Size (PDS)

Pengujian Partikel Distrubution Size (PDS) ini dimaksudkan untuk
mengetahui besar dan banyaknya sebaran yang ada di mikrosfer Kitosan,
rangkuman hasil PDS penelitian dapat dilihat pada Tabel 4.2 dan grafik distribusi
hasil PDS terdapat pada lampiran 7.

Tabel 4.2 Mean Partikel Size (MPS)

Mean Partikel Size* Mean Partikel size*
Nama MPS (um)£SD Nama MPS (um)+SD
Sampel 1a | 0,661 +0,573 | Sampel 1b 0,761 £ 0,673
Sampel 2a 0,829 + 0,664 Sampel 2b 1,197 £ 1,074
Sampel 3a | 0,656 £ 0,551 | Sampel 3b 0,846 + 0,690
*Mean Partikel Size berdasarkan number % (statistic)

Hasil pengujian PDS ini pada Tabel 4.2 menunjukan bahwa dengan adanya
penambahan 2,5 mg/ml sampai 5 mg/ml bobot paracetamol kedalam matriks
mikrosfer kitosan maka PDS akan mengalami penaikan, tetapi penambahan 5
mg/ml sampai 7,5 mg/ml PDS mengalami penurunan, hal ini menunjukan bahwa
matriks mikrosfer kitosan dapat mengalami titik maksimum dalam PDS sehingga

pada penambahan bobot paracetamol setelah mencapai titik maksimum PDS
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matriks mikrosfer kitosan menunjukan penurunan PDS akibat telah tercapainya

kondisi maksimum.

4.5  Scanning Electron Microscope (SEM)
Pada pengujian SEM untuk matriks mikrosfer kitosan akan dilihat
morfologi secara mendalam pada matriks mikrosfer kitosan ini, terlihat pada

gambar dibawah ini :

6/12/2012
0a-28 AM 10

Gam

AM 10.00kV 10000 x 145 mm_SE______Unive 10

Gambar 4.8 SEM Sampel 3a Gambar 4.9 SEM Sampel 3b
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Pada Gambar 4.4 — 4.9 bentukan morfologi matriks mikrosfer kitosan
menggunakan SEM terlihat bergumpal dengan adanya bulatan-bulatan kecil yang
belum terpisah membentuk bulatan individual, seharusnya bentukan morfologi
dari matriks mikrosfer kitosan menurut Dubey dan Parikh ditahun 2005 berbentuk
bulatan-bulatan terpisah tanpa adanya selaput seperti terlihat di Gambar 4.4 — 4.9.

Selaput yang menghalangi seperti jala halus pada matriks mikrosfer
kitosan sebenarnya adalah paraffin oil dari emulsi crosslinking yang belum
terbilas bersih oleh pencuci, petroleum eter, dan juga terdapat kemungkinan
keseluruhan sample 1a sampai 3b tidak berada dalam keadaan kering sehingga
bentukan morfologi sampel 1a hingga 3b berbentuk seperti pada
Gambar 4.4 — 4.9, lembaran selaput jala halus ini tidak mempengaruhi dari
loading maupun pelepasan in vitro paracetamol dari matriks mikrosfer kitosan.
Hal ini dikarenakan tidak adanya keanehan terhadap uji loading dan pelepasan
in vitro paracetamol dari matriks mikrosfer kitosan seperti pada pembahasan
bagian 4.2 dab 4.3.
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sebagai

BAB 5

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan mengenai mikrosfer kitosan

bahan penyalut untuk pelepasan obat paracetamol, maka dapat

disimpulkan bahwa :

5.2

Metode pembuatan matriks mikrosfer kitosan dengan emulsion
crosslinking merupakan metode yang belum tepat dalam penyisipan
paracetamol kedalamnya, dikarenakan persentase loading paracetamol
berada dibawah 10%.

Besarnya loading paracetamol dalam matriks mikrosfer kitosan sebesar
0,3 - 5%.

Efektivitas penjeratan paracetamol kedalam matriks mikrosfer kitosan ini
hanya memiliki nilai 0,07 — 13%.

Profil pelepasan in vitro paracetamol dari dalam matriks mikrosfer kitosan
sesuai dengan latar belakang dibuatnya penelitian ini, dimana
mengendalikan proses adsorpsi paracetamol oleh tubuh sehingga adsorpsi
paracetamol ketempat yang ditargetnya dapat memenuhi sasaran.

Saran
Metode penyisipan paracetamol kedalam matriks mikrosfer kitosan

dengan emulsion crosslinking dapat membuat paracetamol masuk kematriks

mikrosfer Kkitosan ini, tetapi efektivitas penjeratannya dibawah 20%, hal ini

menunjukan perlu adanya metode lain dalam penyisipan obat kedalam matriks

mikrosfer Kkitosan sehingga efektivitas penjeratan paracetamol dapat menjadi

50 — 80% dari awal bobot paracetamol yang ditambahkan.
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Lampiran 1. Perhitungan Komposisi Terjeratnya Paracetamol

[Paracetamol] dim MeOH Drug Loading
total drug dalam % (mg b
rug
Bobot Vv release (mg ld total Loadin
Sampel Perlakuan | Mikrosfer K-P | MeOH Abs (ppm = P dalam ::IOtla rue paracetaml Avera i
(mg) (mL) mg/L) 25ml y If'“ 'f“g dalam mg (‘V)g
MeOH) M & mikrosfer / mg ?
(mg) (mg) mikrosfer) (%)
sampel 1a 25,3 25 0,24327 3,3759 0,0844 0,3336
0,0846 0,3344
sampel 1a2 25,3 25 0,24452 3,3933 0,0848 0,3353
sampel 1b 25,3 25 0,76152 10,5679 0,2642 1,0443
0,2641 1,0439
sampel 1b2 25,3 25 0,76093 10,5597 0,2640 1,0434
sampel 2a 25,0 25 2,96350 41,1255 1,0281 4,1125
1,0292 4,1168
sampel 2a2 48 jam, 25,0 25 2,96970 41,2115 1,0303 4,1211
sampel 2b shaked 25,1 25 3,37503 46,8364 1,1709 4,6650
1,1655 4,6436
sampel 2b2 25,1 25 3,34412 46,4074 1,1602 4,6223
sampel 3a 25,4 25 2,90024 40,2476 1,0062 3,9614
1,0062 3,9614
sampel 3a2 25,4 25 2,90024 40,2476 1,0062 3,9614
sampel 3b 25,3 25 3,62973 50,3709 1,2593 4,9774
1,2700 5,0198
sampel 3b2 25,3 25 3,69160 51,2295 1,2807 5,0622
43
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Lampiran 2. Perhitungan Release Paracetamol dari Mikrosfer Kitosan

=0,06954 x - 0,01214
| ! Release Paracetamol yg | Paracetamol Paraceta Efektif Dr:; & I_Release
Konsentrasi Konsentrasi diambil 6ml tiap jam Pelepasan o, Penjerat =l
Berat ] . Pelepasa released
Release Penge BEFORE AFTER [Konsentrasi AFTER TRUTH tiap an
e Jam ke- SEMEEAN - ELE nceran | pengenceran | pengenceran pengenceran x faktor rentangnya " | Paraceta (m_g) / Bobot
(mg) o (ppm) o A e Kumulatif mol (%) Mikrosfer K-
(mg) P (mg)
10 1 la-1 0,069 1 1,16681 1,16681 1,45851 0,04376 0,04376 0,07001 0,43755
10 2 1la-2 0,1967 1 3,00316 3,00316 3,75395 0,11262 0,15637 0,25020 1,56374
10 3 1la-3 | 0,1267 1 1,99655 1,99655 2,49569 0,07487 0,23124 0,36999 2,31245
10 4 la-4 0,1064 1 1,70463 1,70463 2,13079 0,06392 0,29517 0,47227 2,95168
10 5 1la-5 | 0,1304 1 2,04976 2,04976 2,56219 0,07687 0,37203 0,59525 3,72034
10 6 la-6 | 0,1185 1 1,87863 1,87863 2,34829 0,07045 0,44248 0,70797 4,42483
10 7 la-7 0,1226 1 1,93759 1,93759 2,42199 0,07266 0,51514 0,82423 5,15142
10 8 1a-8 | 0,1015 1 1,63417 1,63417 2,04271 0,06128 0,57642 0,92228 5,76424
10 24 1la-24 | 3,2527 1.:.— ,94909 1SS i 2,33701 3,73922 23,37015
25 1 1b-1 | 0,3936 1 5,83463 5,83463 7,29328 0,21880 2,55581 4,08930 10,22325
25 2 1b-2 | 0,5107 1 7,51855 7,51855 9,39819 0,28195 2,83776 4,54041 11,35104
25 3 1b-3 | 0,3018 1 4,51452 4,51452 5,64316 0,16929 3,00705 | 4,81129 12,02821
25 4 1b-4 | 0,2573 1 3,87460 3,87460 4,84326 0,14530 3,15235 5,04376 12,60940
25 5 1b-5 | 0,1893 1 2,89675 2,89675 3,62094 0,10863 3,26098 5,21757 13,04392
25 6 1b-6 | 0,1202 1 1,90308 1,90308 2,37885 0,07137 3,33234 5,33175 13,32938
25 7 1b-7 0,16 1 2,47541 2,47541 3,09426 0,09283 3,42517 5,48028 13,70069
25 8 1b-8 0,0855 1 1,40408 1,40408 1,75510 0,05265 3,47783 5,56452 13,91130
25 24 1b-24 | 0,0887 1 1,45010 1,45010 1,81263 0,05438 3,53220 5,65153 14,12882
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25 1 2a-1 | 1,7782 1 25,74547 25,74547 32,18184 0,96546 4,49766 3,59813 17,99064
25 2 2a-2 | 1,7664 1 25,57578 25,57578 31,96973 0,95909 5,45675 4,36540 21,82701
25 3 2a-3 | 1,3212 1 19,17371 19,17371 23,96714 0,71901 6,17577 4,94061 24,70306
25 4 2a-4 | 1,0603 1 15,42192 15,42192 19,27739 0,57832 6,75409 5,40327 27,01635
25 5 2a-5 | 0,8336 1 12,16192 12,16192 15,20240 0,45607 7,21016 5,76813 28,84064
25 6 2a-6 | 0,6627 1 9,70434 9,70434 12,13043 0,36391 7,57407 6,05926 30,29629
25 7 2a-7 | 0,4931 1 7,26546 7,26546 9,08182 0,27245 7,84653 6,27722 31,38611
25 8 2a-8 | 0,4077 1 6,03739 6,03739 7,54674 0,22640 8,07293 6,45834 32,29172
25 24 2a-24 | 0,3641 1 5,41041 5,41041 6,76301 0,20289 8,27582 6,62066 33,10328
25 1 2b-1 | 2,1155 1 30,59592 30,59592 38,24490 1,14735 9,42317 7,53853 37,69267
25 2 2b-2 | 1,7085 1 24,74317 24,74317 30,92896 0,92787 10,35104 | 8,28083 41,40414
25 3 2b-3 1,255 1 18,22174 18,22174 22,77718 0,68332 11,03435 | 8,82748 44,13740
25 4 2b-4 | 1,1107 1 16,14668 16,14668 20,18335 0,60550 11,63985 | 9,31188 46,55940
25 5 2b-5 | 0,8816 1 12,85217 12,85217 16,06521 0,48196 12,12181 | 9,69745 48,48723
25 6 2b-6 | 0,7162 1 10,47368 10,47368 13,09211 0,39276 12,51457 | 10,01166 50,05828
25 7 2b-7 0,524 1 7,70981 7,70981 9,63726 0,28912 12,80369 | 10,24295 51,21475
25 8 2b-8 | 0,7351 1 10,74547 10,74547 13,43184 0,40296 13,20664 | 10,56531 52,82657
25 24 2b-24 | 0,3283 1 4,89560 4,89560 6,11950 0,18358 13,39023 | 10,71218 53,56091
25 1 3a-1 1,095 1 15,92091 15,92091 19,90114 0,59703 13,98726 | 7,45987 55,94905
25 2 3a-2 | 1,1743 1 17,06126 17,06126 21,32657 0,63980 14,62706 | 7,80110 58,50824
25 3 3a-3 | 1,0491 1 15,26086 15,26086 19,07607 0,57228 15,19934 | 8,10632 60,79737
25 4 3a-4 | 0,9179 1 13,37417 13,37417 16,71772 0,50153 15,70087 | 8,37380 62,80349
25 5 3a-5 | 0,8042 1 11,73914 11,73914 14,67393 0,44022 16,14109 | 8,60858 64,56437
25 6 3a-6 | 0,6842 1 10,01352 10,01352 12,51690 0,37551 16,51660 | 8,80885 66,06639
25 7 3a-7 | 0,5959 1 8,74374 8,74374 10,92968 0,32789 16,84449 | 8,98373 67,37796
25 8 3a-8 | 0,5344 1 7,85936 7,85936 9,82420 0,29473 17,13921 | 9,14091 68,55686
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25 24 3a-24 | 0,5955 1 8,73799 8,73799 10,92249 0,32767 17,46689 | 9,31567 69,86756
25 1 3b-1 2,166 1 31,32212 31,32212 39,15265 1,17458 18,64147 | 9,94212 74,56588
25 2 3b-2 | 2,2578 1 32,64222 32,64222 40,80278 1,22408 19,86555 | 10,59496 79,46221
25 3 3b-3 | 1,9859 1 28,73224 28,73224 35,91530 1,07746 20,94301 | 11,16961 83,77204
25 4 3b-4 | 1,8581 1 26,89445 26,89445 33,61806 1,00854 21,95155 | 11,70749 87,80621
25 5 3b-5 | 1,4997 1 21,74058 21,74058 27,17573 0,81527 22,76682 | 12,14231 91,06730
25 6 3b-6 | 1,2123 1 17,60771 17,60771 22,00963 0,66029 23,42711 | 12,49446 93,70846
25 7 3b-7 | 1,0776 1 15,67069 15,67069 19,58837 0,58765 24,01476 | 12,80787 96,05906
25 8 3b-8 1,051 1 15,28818 15,28818 19,11022 0,57331 24,58807 | 13,11364 98,35229
25 24 3b-24 | 1,0289 1 14,97038 14,97038 18,71297 0,56139 25,14946 | 13,41305 | 100,59784
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Lampiran 3

Invoice No. -
Batch No.
Quantity :1Kg
Analysis Date

Certificate Of Analysis Kitosan

: 03A0111. M.HM.CHC

:August 24™,2010 - e e e

CHITOSAN - MEDICAL/FOOD GRADE

Items
Appearance
Particle Size
Degree of Deacetylation
V\ﬁscosity
Moisture Content
Ash Content
Protein Content
pH (1%)

-Insoluble
Total Plate Count
Yeast and Mold

7 Pathogenic Bacteria
Heavy Metals 7

Specification Standard
Off White - Pure White

Flake - Powder (User Requirement)

>85%

10 - 500 cps (User Requirement)

<10 %
<15%
<05 %
-
- <1%
<1000 cfulg
< 40 cfulg
Absent
<10 ppm

47

Test Result
White
#30
89 %

48.6 cps

8.60 %
0.94 %
complies

7.3

complies
compliés
complies
complies

complies

Cirebon, January 19", 2011

QA&QC Manager

Universitas Indonesia
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Lampiran 4  Certificate Of Analysis Paraffin Oil

Certificate of Analysis

48

10716821000 Paraffin fguid Reag. Ph Bur

Batch K41062962

fdantiny (R~specivun
Acidity or atkalinity

Aspmatic, polvos
Solig Puraliines
#eadity carhonivabls substance

Fext date iDO ALYV T

Adinimm shefy e (D MM EYEYR

Bath Vatues

{Panscs oSt

passes dest

{860

143 w3
3 wuis
sontings

PASHEE L28E

fasses fost

B, Tanja Wagnser

e Yabonory manages queily contoat

3

This docwment hax beers produvesd vlectenicadte snd by volid withes: o signature

Merck KGaA, Frankfurter Siralle 288, 64283 Dannsiadt {Gemmany) +49 6151 728 Page Y of ¥

SAY Q0FTIREOTIGNNNR VL 98 Dl R0
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Lampiran 5. MSDS Glutaraldehid 25%

SIGMA-ALDRICH sigme-aikich. com

SAFETY DATA SHEET

according o Requiabon (£C) Mo, 19072006
Wigrsion 5. 1 Revision Date 14.06.2012

Print Dabe 25.05.2042

GEMERIC EU MSDS - NO COUNTRY SPECIFIC DATA - NO-OEL DATA

IDENTIFICATION OF THE SUBSTANCE/MIXTURE AND OF THE COMPANY/UNDERTAKING

1.1 Product Identifiers
Product name © Glutaraldehyde solution
Product B umer o G588
Brand o Glgma-sldrich
1.2 Ralgvant ldentifed uses of the substance or mixfure and vess advissd agalnst
IZeniMed wEes ©  Laboratory chemicals, Manufachure of substances
1.3 Datalls of the supplier of the safety dafa shest
Company I Sigma-Aldrich Pie Lid
1 Sclence Park Road
#02-14 The Capricom
Singapore Sclence Park Road Il
SINGAPORE 117528
SINGAPCRE
Telephona o 465 ETTD 1200
Fax : +65 677D 1822
14  Emargancy telephons number
Emergency Fhang & T 1-E00-252-3200
2 HAZARDS IDENTIFICATION
21 Classification of the substance or mlzture
Claselfication according te Regulation [EC) Mo 12722008 [EU-GHEICLP]
Acute bowcity, Oral [Category 4)
Acute taocity, Inhalation (Category £)
Skin comosion [Category 18]
Respiraiory sensitization (Categary 1)
Ekin sensliization {Category 1)
Specific target organ towdelty - single exposure (Categary 3)
Acute aguatle ioxciy [Category 1)
Classification according te EU Directives 7IS48/EEC or 195045/EC
Tomle by Inhalation. Causes bums. Harmful f swallowed. May cause sensitlization by inhalation and skin
contact. Very towie io aquatic organisms.
22  Labsal slements
Labslling according Regulation [EC) No 12722008 [CLF]
Pictogram @@
Signal word Dangsr
Hazard statement(s)
H302 + H332 Hanriful f swaliowesd or If Inhaled
H314 Causes s2vers skin burns and ey damage.
HIT May cause an akergc skim reaction.
H334 May cause allergy or asthma symptoms or breathing dMculties I inhaled.
4338 W3y eause resplaiony Imiation.
4400 Very tode in aquatic [Ifz.
Eigma-fidrich - G5552 Fage 1o 7
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Precautionary statement{s)
Paa1
P273
P80

P30S + P351 4+ P33E

2310

Supplemantal Hazard
Statements

50

Avok breathing vapours.

Aol release 10 the environment.

Wizar protactive glovess profective clothing/ eye protection! face
protection.

IF IM EYES: Rinse cautlusly with waler for several minut2s. Remove
contact lenges, If present and easy to do. Continue rinsing.
Immediaiely call a POISON CENTER or dochor’ physician.

nane

Acciording to Eurcpean Directive STIS4REEC a8 amended.

Hazard symbois}

R-phrase(s)
R22

5-phrase(s)
523
525

SIEATIEY
545

561

Qther hazards - none

S X

Hammul I swaliowed.

Towic by Inhalation.

C3USES bums.

M3y cause sansltization by Inhalation and skin contac.
\ery toxic 1o aquatic organisms.

Do not Dreathe Vapour.

In £3se of contact with eyes, rinse Immediaiely with plenty of water and
s2ek madical advice.,

Waar sulable proteciive ciothing, gloves and eyeface prodection.

I mEﬂmﬁEﬂ[ﬂrﬁjﬁh\Tﬂel unveell, s=ek meadical advice Immed 3|.E'|!|'
{show M label whers possibie),

Avoild ralease to the environment. Refer to spectal Instructions/ Satety
data sheats.

E COMFOSITIONANFORMATION OH INGREDIENTS
32  Mixtures
Synonyms Glutanc diakdehyse soiution
Zluteral
Pentane-1,5-tial
Fammula C5Hg02
Molecular Welght 100,32 g/mal
Component | ClassHcation Concentration
Glutaral
CAS-Mo. 111-30-5 Apife Tox. 3; Skin Coer. 18; 25- 50 %
EC-Ha. 203-858-5 Resp. Sens. 1; Skin Sens. 1)
Index-Ho. E05-022-00-X Aguatic Acute 1; #2031 =
H331, H314, H217, 5334,
H40
T, M, R23i25 - Fiad - RAZAS -
RS0
Mathanol
CAS-Mo. £7-56-1 Flam. Lig. 2; Acute Tox. 3, = 1%
EC-Ma. 200-659-6 STOT =E 1, H225, H301 +
Index-Ho. 603-D01-00-X H311 + H331, H370
Regisiration nwmber 01-2119433307-44-XXXX [F. T, R11 - RO ad2s -
RIME24I25

[For the full text of the H-Statemenis and R-Phrases mentonad In this Section, see Seciion 16
Elgma-Ndrich.- G5552

FageZ of 7
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4.1

42
4.3

FIRST AID MEASURES
Dascription of first ald maasures

General advics
Consul a physiclan. Show this safety data shest to e doctor In attendance.

If Inhalad
If breathed In, move person Into fresh . I not breathing, glve artficial respiration. Consult 3 physician.

In case of skin contact
Wash off with soap and plenty of water. Take vietim Immediately to hospltal. Conswit a physiclan.

In case of aye contact
Rinse Moroughly with plenty of water for at least 15 minuies and consuil 3 physiclan.

It awallowed
Navar give anyihing by mouth to an unconsciows person. Rinse mowth with water. Conswt a physiclan.

Moat Important sympioms and effects, both acuts and delayed

Indication of any Immediate medical attentlon and apecial treatment nesded
no data avallabie

FIREFIGHTING MELSURES
Extingushing medla

Sultable extinguianing media
Use waler spray, alcohol-reslstant foam, dry chemlcal or carbon dioxide.

Speclal hazards artsing from the subatance or mixturs
Carbon oxldes
Carbon oxldes

savice for Arefighters
Wear self contalned breathing apparatus for fire fighting If necsssany.

Furthar iInformation
no data avalabie

E1

B2

E3

ACCIDENTAL RELEASE MEASURES

Perzonal precautions, protective sgulpment and smergency procedurss
Wear respiratory protection. Avold brezthing vapars, mist or gas. Ensurs adeguate ventlation. Evacuate
personne (o sale arsas.

Envirenmental pracautions
Prevent lunher leakage or spllage If eafs 1080 50. Do not et produet enter dralns. Discharge Info the
2nviranment must be avoldad.

Mathods and materiala for containment and cleaning up
Soak 1o whih Inert absoroent materlal and dispose of a5 hazardows waste. Keeg n sultable, closed
contalners for dsposal.

Rafergnca to other sactions
For disposal see saction 13

T.1

T2

Elgma-Midrich - GEEE2 Fage

HANDLING AND STORAGE

Precautions fer safe handiing
Avold contact with sXin and eyes. Avold Inhaiation of vapour or mist.

Conditiens for safe storage, including any Incompatibliities

Store In codl place. Keap container tightly ciased In a dry and well-ventiated pacs, Coatainers wilch are
opened misst be carefily resealed and kept upright to pravent ieakage.

Recommended storage temperature: -3 G

Store under Iner gas. Alr sensitive.

[
G
=a
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7.3 Specifc end usss
no data avallabie

8. EXPOSURE CONTROLS/PERSONAL PROTECTION
8.1  Control parameters
Componants with workplacs control paramsters

8.2 Exposurs controks

Appropriate anginearing contrals
Aynld contact with skin, eyes and clotming. Wash hands before breaks and Immedlately after handling
tha product.

Perzonal protactive squipment

Eys/face protection

Tightly Miting safety goggies. Faceshiald (B-inch minimwm). Use equipment for gye protecton
tested and approved under aporopdate government standards such as MIOSH (US) of EN
166{EL).

skin protectioen

Handia with gioves. GIOVES MUt be INSpEcied prior to UsE. LIs= proger giove ramoval technigus
{WItNoUT touching glowe's outer surface) to avold skin contact with this product, Dispose of
contaminated gloves after use In accordance with applicable laws and good laboralony practices.
Wash and ory hands.

The salected protective gioves hawve to saisty e specifications of EL Directive 89688/ EEC and
the standard EM 374 darived from I

Body Protection
Complete sult protecting against chemieals, The type of projective equipmant mist be selected

according to the concentration and amount of the dangerous substance at the spectic workplace.

Ragplratory protaction
Where risk as5e55m 2T shows ali-puritying respirators are approgriale use a ful-face resplrator
with muif-purpose combination (US) or type ABEE [EM 14387) respirator cariridges as a backup

iz engineerng coninps. If the respirator 1s the sole means of protection, us: 3 ful-face suppiled alr

respirator. Use resglraions and components tesied and agproved under apgrognate governmeant
standards such 35 MIOSH [US) or CEM (EUL

3.  PHYSICAL AND CHEMICAL PROFERTIES
3.1  Information on basic physical and chemical propsriies

52

3a) Appearance Fom: liquid
Colour. colowess
o) Odour no data avallable
g) Odour Threshald no 2ata avallable
d) oH 24
€] Meltng pointireszing ~ -10°C
point
T} Inittal boling point and 101 *C at 1.012 hPa
ooling range
g) Fiash polnt rio data avallable
n) Evaporation rate no data avallable
I} Flammability jsold, g35) no data avallable
Upperiowar no data avallable
flammablity or
axplosive IMEs
K] Vapour pressure 0,0203 hPa at 20°C
Siga-Adrich - G5E5T Faged of 7
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1} Vapour density
m) Refative density
n) Waier solublity

Q) Panition cosfMclent: n-

acianol'water

o) Autoignition
temparaiune

q) Decomposkion
temparaiune

) Wiscosity
5] Exploshve proparies
1) Owdlizing properties

no data avaliable
1,061 gicm3

na data avallabile
no data avaliable

no data avallable
no data avallable

no data avallable
no gata avallable
no gata avalable

53

5.2  Ofher safety Informatien
no data avalabie
10. STABILITY AND REACTIVITY
10.1 Reactvity
no data avalabie
10.2 Chemical stabliity
no data avalabie
10.3 Posalbllity of hazardous reactions
no data avalabie
10.4 Condilens to avold
no data avallabie
105  Incompatibls matsrials
Strong acids, STong bases, Song oxldzing agents
108 Hazardous decomposition products
Other gacompoEitan products - no data avallable
1. TOXICOLOGICAL INFORMATION
11.1  Informatien on toxicoleglcal effacts

Ecuts toxlcity
no daia avalabe

SkIn comoslonirritation

no data avallace

Serlous sys damagelsys Irrtation

no data avallabie

Regplratory or skin senaltization
May cause allenglc respiratory reaction.

May causs allengic skin reacion.

Germ call mutagenicity

no data avalape
Carcinogenicity

IARC: Mo component of this proguct present at levels greater than or equal to 0.1% IS lgentfed a5

probable, possibie or confirmed RUman carcinogen by IARC.

Reproductive toxicity
no data avallabie

‘Elgma-Sidrich - G520
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Specific targst organ foxiclty - single sxposurs
no data avalabie

Specific tanget organ toxicity - repeated sxposure
no data avalabie

Aspiration hazand
no data avalabie

Potential health sffacts
Inhalation May be fatal i Inhaled. Causas resplratory fract Imiation.
Ingesation Harmiful If sealiowed.
Gkin May be harmiul If absorbed throwgh skin. Causss skin Iritation.
Eyes Causes eye bums.

Additlonal Information
RTECS: Mot avallabie

12, ECOLOGICAL INFORMATIOMN

121 Toxlclty
no data avallable

122 Perzletance and degradability
no data avalabie

123  Bloaccumulative petential
no data avalapie

12.4  Wobiity In soll
no data avalabie

125 Results of PBT and vPvEB asssssmant
Mo data avalabie

128 Other adverss sffects
Very toxlc to aquatic Ife.

13. DISPOSAL CONSIDERATIONS
13.1 'waste treatment mathods

Product
Offer SWplEs 3nd non-recyclatse solutions 1o 3 isensad disposal company.

Contaminatsd packaging
Dispose of 35 uniesed product.

14,  TRANSPORT INFORMATION

141 UN number
ADRIRID: 3082 IMDG: 30E2 IATA: 3052

142 UM propsr shipping name
ADRRID: ENVIRONMENTALLY HAZARDOUS SUBSTANCE, LIGUID, N.0.5. (Glutaral)

IMDG: EMVIRCHMENTALLY HAZARDOUS SUBSTAMCE, LIQUID, N.O.5. (Glutaral)
IATA: Environmendally hazardous substance, liquid, n.o.s. (Glutaral)
143 Traneport hazard clagajes)
ADRRID: 9 IMD: 3 lATA- S
144 Packaging group
ADRRID: Il IO LATA 11
145 Environmental hazards
ADRRID: yes IMDE Maring polutant: yes IATA: yes

146 Speclal precautions for ussr

Eigra-Mdnch - G552 Fages of 7
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Further iInfermation
EHS-Mark required (ADR 2.2.9.1.10, IMDG code 2.10.3) for single packagings and comaination
packagings contalning Inner packagings with Dangerous G00ds = 5L for lquids or = Skg for s0ilds.

15. REGULATORY INFORMATION
This safety datasheet complies with e reguirements of Regulation (EC) No. 190712005
15.1 Safsty, health and environmental reguiatienafegisiation apecifc for the substancs or mixture
no data avallabie
15.2 Chemical Safety Assesamant
no data avallabie
16. OTHER INFORMATION
Text of H-code(s) and R-phrass{s] mentlonsd In Sectien 3
Acute Tox Acute toulcty
Anquatic Acuie Acute aquatic toxlstty
Flam. Liq. Flammabile liquids
H225 Highly fTammabée lquid and vapour.
H301 + H311 + Tomk: I swallowed, In contact with skin of i Innaled
H321
H301 + H331 Towkc I swallowed or I inhalked
H314 Causes savare 5kin bums and ey damags.
HIT May causa an allerglc skin reaction.
H334 May causa allengy or asthma sympioms of breathing dificutties If inhalsd.
HATD Causes damage o organs.
H4D0 Weny boxic to aguatic ife.
Resp. Sans. Resplratony sensitzation
Skin Carr. Skin commoshan
Skin Sens. Skin s2nsitization
5TOT SE Spectic target ongan toxlcity - single exposure
F Highly fammabia
Ri1 Highly lammaba,
R23r24)25 Toxkc by Inhalation, In contact with skin and If swallowed.
R23r25 Toxk: by Inhalation and i swallowead.
N Diangenous Tor the environment
T Toxkc
R34 Causes bums.
R39r232425 Towlc: danges of very serious imeversiole efacis Mrough Inhalaton, in contact with
£kin and It swalowed.
Ra2i43 May causs sensltization by Inhalation and skin contact
RS0 Very toxic to aguatic organisms.
Further iInfermation
Copyright 2012 Sigma-Aldnich Co. LLC. License granted to maks unimitad pager copes fof Intemal usa
anly.
The atave Information ks belleved to b2 comect but does not purpodt to be 3l Inclusive and shall be
us=d only a5 a gulde. The Indormation In this document s based on the present state of our knowledge
and ks applicabie to the product with regard to approgriate safety precautions. It doss not represent any
guaranies of the properties of the produss. Sigma-Alench Corporation and ks AMilates shall not e held
lable for any damage resuliing from handling or from contact wiih the aoove product. See wew.sigma-
aldrich.com andior the reversa side of Involce or packing slp for addition al terms and conditions of sale.
Sigma-Adrich - G522 FageT of 7
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Lampiran 6  Kurva Kalibrasi Agitator
Kalibrasi Agitator (rpm)
3500
3000
g 2500
g 2000
é 1500 y = 0,4928x - 1,6332 ¢ takometer (rpm)
k= e R?=0,9996 —— Linear (takometer (rpm))
‘ 500
0 — B e g

2000 4000 6000 8000

Agitator Buatan (rpm)
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Partikel Distrubution Size (PDS)
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Lampiran 7
Sampel 1b
L5 Particle Size Analyzer
BECKMAN
COULTER. 13 Jun 2012 150
CUmIETVE = Mumber
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Particie Diameiar jjam)

Number Statistics (Arithmetic)

Calculations from 0.375 um to 948.3 um

Number: 100%
Mean: 0.761 ym SD.:
Median: 0.612 ym \ariance:
D(3.,2): 6.119 um Skewness:
Mode: 0.520 um Kurtosis:
dig: 0.426 ym dsp: 0.612 pm

<1 um <4 um <6 um <8 uym
84.6% 99.5% 99.8% 99.9%

1B__Dr Eran Handoko_13 Jun 2012_14-2...

0.673 pm
0.454 pm?
15.85 Right skewed

518.5 Leptokurtic
dop: 1.173 pym
<10 pm <20 uym <40 pm <60 pm
99.9% 99.99% 100% 100%
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Sampel 2a

LS Particle Size Analyzer

sEECMMN
13 Jun 2012 15:D¢

(CUTLEEIVE - Number
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Number Statistics (Arithmetic) 2A__Dr Eran Handoko_13 Jun 2012_14-0...

Calculations from 0.375 um to 948.3 pm

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

dig: 0.674 um

<1 um <4 um
98.1% 99.3%

100%

0.829 uym SD.: 0.664 pm

0.777 pm Variance: 0.441 pm?

7.275 pm Skewness:  22.33 Right skewed

0.755 pym Kurtosis: 715.7 Leptokurtic
dsg: 0.777 pm dgp: 0.908 um
<6 pm <8 pm <10 pm <20 pm <40 pm <60 pm
99.7% 99.9% 99.9% 99.98% 100% 100%
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Sampel 2b
9 LS Particle Size Analyzer
BECKMAN
COULTER.. 13 Jun 2012 150
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Number Statistics (Arithmetic) 2B__Dr Eran Handoko_13 Jun 2012_14-4...

Calculations from 0.375 pm to 948.3 um

Number: 100%

Mean: 1.197 ym S.D.: 1.074 uym

Median: 1.069 pm Variance: 1.153 pm2

D(3,2): 8.838 um Skewness: 13.73 Right skewed

Mode: 1.097 um Kurtosis: 269.1 Leptokurtic

dip: 0.932 um dsg: 1.069 ym dgp:  1.243 pm

<1 um <4 um <6 pm <8 um <10 pm <20 ym <40 um <60 pm
28.3% 98.1% 98.9% 99.7% 99.7% 99.9% 100% 100%
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Sampel 3a
9 LS Particle Size Analyzer
COULTER.. 3 Jun 2012 15:0€
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Number Statistics (Arithmetic) 3A__Dr Eran Handoko_13 Jun 2012_14-1...

Calculations from 0.375 um to 948.3 ym

Number: 100%
Mean: 0.656 pm S.D.: 0.551 um
Median: 0.562 um Variance: 0.304 um2

D(3,2): 6.508 pm Skewness:  23.26 Right skewed

Mode: 0.520 pym Kurtosis: 1012 Leptokurtic

dip: 0.417 um dsp: 0.562 pm dgp: 0.914 um

<1 um <4 ym <6 um <8 um <10 ym <20 um <40 pm <60 pm
92.9% 99.7% 99.9% 99.9% 99.95% 99.99% 100% 100%
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Calculations from 0.375 um to 948.3 ym

Number: 100%
Mean: 0.846 pm S.D.: 0.690 um
Median: 0.673 pm Variance: 0.476 uym?
D(3,2): 5.148 ym Skewness:  13.18 Right skewed
Mode: 0.520 ym Kurtosis: 401.6 Leptokurtic
dig: 0.437 um dsp: 0.673 um dgp: 1.403 pm
<1 gm <4 ym <6 um <8 pym <10 pm <20 ym <40 pm <60 pm
771% 99.6% 99.8% 99.9% 99.9% 99.99% 100% 100%
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