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BAB I
PENDAHULUAN

Pada saat ini, banyak obat influenza yang beredar da-
lan masyarakat mengandung asetaminofen yang mempunyal kha-
slat analgesik dan antipiretik. Salah satu pényehab aseta-
minofen digunakan sebagai obat pilihan untuk analgesik dan
antipiretik adalah efek sampingnya yang relatif keoil di-
bandingkan dengan obat-obat derivat pirazolon (antipirima,
saminopirina). (1)

Asetaminofen banyak diproduksi dan diedarkan balk se-
bagal sediaan tunggal maupun caﬁpuram. Untuk orang dewasa
dibuat sediaan dalam bentuk tablet atau kapsul, sedangkan
untuk anak-anak dan pasien yang tidak dapat menelan tablet
atau kapsul dibuat sediaan dalam hentuk sirup atau eliksir.
Keuntungan bentuk sediaan sirup atau eliksir adalah : (2)

« mudah digunakan oleh ansk-anak atau pasien yang ti-

dak dapat menelan tablet atau kapsul,

- menghasilkan efek terapl yang lebdh cepat, karena

absorpsl obat dalam hentuk terlarut lebih cepat.

- merupakan campuran yang homogen sehingga bahan obat

terdistribusi secara merata dalam sediaan,

- pengaturan dosis dapat lebih hervari#ﬁi.

- mudah diberi pemanis, pewarna dan aroma,

Asetaminofen agak sukar larut dalam air (L : 720) se-
dangkan dosis lazim penggunaannya dalam sirup cukup tinggi
yaitu 120 mg/5 ml, sehingga dengan hanya menggunakan pela-
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rut air saja tidak akan dapat nelarutkaﬁ seluruh asetami-
nofen yang ada dalam sediaan tersebut; padahal sediaan
yang diinginkan adalah sediaan berbentuk larutan (solutio)
dengan mempertimbangkan kecepatan melarut, kemampuan dise
tribusi, partisl dan adsorpsi pada permukaan membran hio-
logis dan bloavailahilitas yang lebih bhaik. (3)

Untuk bhahan-hahan yang sukar larut dalam air dapat
ditingkatkan kelarutannya dengan bermacam-macam tehnik
solubilisasl, antara lain : (4)

- manipulasi bentuk padat, antara lain peruhbahan ben=

tuk polimorf, pembentukan hidrat, campurar eutek=-
tik dan dispersi solida.

pembentukan kompleks yang mudah larut.

penambahan surfaktan.

penggunaan sistem kosolven (pelarut campuran).

Penggunaan kosolven (cosolvent) memberikan bantuan
yang sangat hesar dalam merancang macampmécam'hentuk 8e=
diaan calr dan terutama sangat penting untuk sedlaan par-
enteral. - Keuntungan penggunaan kosolven, antara la-
in : (4)

- mempunyail kemampuan solubilisasi yang besar.

-~ tokslisitasnya rendah,

- tidak menimhulkan iritasi seperti pada penggunaan
surfaktan.

Macam~macam kosolven yang umum digunakan pada sedi-

an farmasi, antara lain propilenglikol, gliserol dan ale
kohol. (4)

LT K
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Penggunaan sistem kosolven alkohol dengan air dalam
berbagal macam perbandingan telah digunakan secara luas.
Akan tetapl penggunaan alkohol sebagal kosolwven mempu-
nyal beberapa keheratan antara lain sifat-sifat alkohol
yang tidak disukai, pemakalannya dilarang untuk anak-a-
nak dan agama serta pasien yang menderita tukak lambung.
Di samping itu alkohol dapat mengadakan interaksi dengan
bermacam~-macam obat. (5) Oleh karena keberatan-keberat-
an yang telah disebutkan di atas maka dalam penelitian
ini digunakan slstem pelarut non aqua lainnya seperti
gliserol dan propilenglikol yang diharapkan dapat mneng=
ganti fungsi alkohol sebagai pelarut sehingga dalam fore-
nulasi dapat dikembangkan lebih lanjut menjadi sediaan=-
sediaan dengan menggunakan pelarut kosolven yang bhebas
alkohol.

Dari berbagail alternatif di atas, maka sebagal po-
kok penelitian ini adalah penggunaan sistem kosolven une
tuk meningkatkan kelarutan asetaminofen dengan membuat
sistem kosolven yang masih jarang digunakan yaitu propi-
lenglikol = gliserol - air. Kombinasi pelarut tersebut
sudah pernah digunakan oleh Mamdouh A, Moustafa, Abdulla
M. Molokhia dan M. Wafik Gouda (5) untuk membantu kela-
rutan fenobarbital dan secara perhitungan konstanta di-
elektrik pelarut tersebut setara dengan sistem kosolven
alkohol = gliserol - air. l

Darl permasalahan di atas, maka ‘sebagal tugas
akhir dilakukan penelitian tentang kelarutan asetamino=-
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fen a1 dalam sistem campuran propilenglikol - gliserol =
air dengan metode penentuan kelarutan secara penaikan
subu (elevated temperature) menurut Mamdouh A. Moustafa,
Abdulla M. Molokhia dan M. Wafik Gouda. (5)

Penelitian ini bdrtujuan untuk menentukan besarnya
kelarutan asetaminofen di dalam sistem campuran propi-
Xenglikol - gliserol - air dalam bermacam-macam perban-
dingan.

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan
sumbangan pada pemilihan komposisi sistem kosolven yang
dapat digunakan untuk asetaminofen dengan dosis tertentu
dalam merancang suatu formulasi sediaan obat bentuk si-

rup atau ellksir non alkoholik,
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BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

1. Tinjauan tentang kelarutan.

lel. Definisi kelarutan dan larutan.

Kelarutan dalam arti kuantitatif menyatakan
konsentrasl zat terlarut dalam larutan jenuh pa-
da suhu tertentu, sedangkan dalam arti kualitatif
menyatakan interaksi spontan yang terjadi antara
dua bahan atau lebih untuk membentuk dispersi mo-
lekular yang homogen, Menurut Farmakope Indonesia
pernyataan kelarutan zat dalam bagian tertentu
pelarut kecualli dinyatakan lain menunjukkan bah-
wa 1 baglan bobot zat padat atau 1 bagian volume
zat cair larut dalam bagian volume tertentu pela-
rut, Memurut USP dan National Formulary, dattar
kelarutan obat yang dibuat dinyatakan dalam ben~
tuk satu gram zat terlarut yang dapat larut dalam
sejumlah volume pelarut. Di samping itu, secara
kuantitatit kelarutan.dapat pula dinyatakan dalam
satuan molalitas, molaritas dan persen. (6)

Larutan (solutio) adalah sediaan cair yang
mengandung bahan kimia tsrlarut. Kecualli dinyata-
kan lain, sebagali pelarut digunakan air suling.(?)
Syarat larutan berdasarkan sistem terdispers
bahwa ukuran partikel zat terlarut harus 1lebih
kecil dari 1,0 nd . (6)
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1.2. Teori kelarutan. (8)
Agar terjadl peristiwa melarut, maka molekul

zat terlarut harus terlepas dari permukaannya ke~
mudian mengadakan proses transpor untuk masuk ke
dalam pelarutnya, sementara molekul pelarut meng-
atur diri, Secara skematis, tahapan proses mela-

rut dapat digambarkan sebagail berikut :

o0 ' ®oe
c o o =? eoe + o
C I ) o e
zat terlarut pelepasan molekul

darl fasa zat terlarut

Energli yang terlibat = 2 Woo = Wy m *22

an .
ng ) a &
] e
pelarut pembentukan lubang

pada pelarut
Energl yang terlibat = 2 Wi - Wy, =Wy

A m ne
- + R B ceee-> B 0o W
e aw
zat terlarut pelarut larut
Energl yang terlibat = - 2 w5

Jadi total energi = Wy, + Wpp - 2 W
Berdasarkan pada tahapan proses melarut, di=-
buat pendekatan model fisika untuk menJjelaskan
perilaku proses melarut, sehingga dikenal tiga
teori yang menggambarkan proses melarutnya zat

terlarut dalam medium, dimana zat dapat terlarut
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dengan salah satu cara atau merupakan gabungan dari
ketiga teori tersebut.
8. Teord film (model lapisan difusi)

- merupakan pendekatan paling sederhana

- merupakan prinslp dasar proses melarutnya zat
terlarut dalam media.

- asumsi : setelah zat terlarut kontak dengan pe-
larut terjadi lapisan tipis (f£ilm) setebal h cm
mengelilingl zat terlarut dan film tersebut ber-
sifat statis (stagnant).,

- proses melarut ditentukan oleh terjadinya trans-
por secara difusi dan kemampuan molekul menenm-

bus lapisan difusi,

N\

solut

94

Ch
ﬁjstagnant film

Gambar 1. Proses melarut menurut teori film

Rumug : E% -4ﬁ (Cgy = Cp)

= tebal lapisan tipis (2ilm)
D = koefisien difusi untuk molekul zat

terlarut

luas permukaan lapisan tipis (film)

{1

volume media disolusi

i VLT K
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Cg = konsentrasi zat terlarut yang dibu-
tuhkan untuk menjenuhkan pelarut
Cp = konsentrasi zat terlarut yang sebe-
narnya di dalam larutan
b. Model "interfacial barriert

- asumsli : pada permukaan zat terlarut terjadi
lapisan film larutan jenuh Cqe
- kecepatan melarut tergantung :
* keadaan tunak = jenuh

* D tidak tergantung pada konsentrasi

solut \\\

\

Ganbar 2. Proses melarut menurut model "inter-
facial barriern

Rumus : @ = k; (Ca - Cyp)

Q
o

¢ = kecdpatan melarut per satuan luas
kl = konstanta kecepatan "transpor in-
terfasial' efektif
¢. Teori pemetrasi (model Dankwert)

= asumsl : transpor molekul zat terlarut dari
permukaan ke dalam larutan dicapali dengan ada-
nya kantong-kantong makroskopik pelarut.

~ reaksl permukaan dianggap cepat.

- kecepatan melarut tergantung pada kecepatan

pembentukan permukaan baru (kantong pelarut).
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Gambar 3. Proses melarut menurut model Dankwert

Rumus : 6 = 5% D¥ (c_ - Cy)

@ = kecepatan melarut per satuan luas
S = kecepatan rata-rata pembentukan
permukaan baru
D = koefisien difusi untuk molekul zat
terlarut
1.3, Pengaruh penambahan kosolven untuk sojubilisasi

terhadap kelarutan.
Untuk bahan-bahan yang sukar larut dalam air

dapat ditingkatkan kelarutannya demgan bermacam-
macam tehnik solubllisasi. Untuk mengetahul teh-
nik solubilisasi yang tepat bagi suatu obat yang
sukar larut, maka harus diketahui faktor-faktor
yang menjadi penyebab obat tersebut tidak larut.
Faktor-faktor yang perlu dipertimbangkan dalam me~-
ningkatkan kelarutan, eantara lain.sifatasifat zat
terlarut dan derajat solubilisasi yang dibutuh-
kan. (4)

Faktor-faktor yang mempengaruhi kelarutan o=-
bat dalam air adalah : (4)

= Entropli pencampuran yang berpengaruh psda pen~

l

u1|_1[{
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campuran sempurna dari semua komponen,
= Perbedaan antara jumlah interaksi obat-obat (DD)

dengan air-air (Ww) dan interaksi obat-air (DW).
Bila DD + WW = 2 DW > O, biasanya untuk non elek=-
trolit dalam air maka pencampuran yang terjadi
kurang sempurna dan obat mempunyal kelarutan ter-
batas dalam air. Semakin besar perbedaan antara
interaksi gaya adesi dan kohesi maka kelarutan o-
bat tersebut dalam air alkan semakin kecil. Untuk
calran dan obat dengan titik lebur rendah, tehnik
solubllisasi yang sering digunakan untuk mening-
katkan kelarutan adalah dengan penambahan kosol-
ven yang berguna untuk menurunkan harga W'W!' dan
meningkatkan harga DW' sehingga harga total DD +
W'W' « 2 DW' akan menjadl kecil,

Kelarutan suatu senyawa tergantung pada si-
fat-sifat fislka dan kimia zat terlarut dan pela-
rut serta bermacam-macam faktor, antara lain: (6)

= suhu

~ tekanan

= pH larutan

- derajat kehalusan zat terlﬁrut

- macam pelarut

\ Kadang~kadang suatu bahan lebih larut dalam
campuran pelarut dibandingkan dalam pelarut tung-
gal. (6, 8) Gejala ini disebut kosolvensi (co-
solvency) dan kombinasi pelarut yang digunakan
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untuk meningkatkan kelarutan disebut sistem ko~

solven (cosolvents) dan mekanisme peningkatan ke-
larutan dari senyawa elektrolit lemah oleh karena
pengaruh pelarut antara lain memperbanyak Jjumlah
bentuk tak terionkan dari hahan dengan mengatur

polaritas pelarut. (6)

Konsep penting yang harus dibicarakan pada
solubilisasi dengan cara penambahan kosolven ada=-
lah derajat polaritas. Akam tetapl polaritas bu-
kanlah ukuran absolut untuk suatu molekul, tetapi
hanya merupakan istilah relatif untuk menggambare
kan suatu sigtem pelarut. Dalam menyatakan ukuran
polaritas, digunakan istilah-istilah sebagal be-
rikut : konstanta dlielektrik (€), parameter kela-
rutan ($), tegangan permukaan (2). Ukuran polarie
tas yang sering dijumpai juga adalah HLB (Hydro-
phylic Lipophylic¢ Balance), akan tetapi pengguna=-
annya untuk surfaktan dan bukan untuk zat terla-
rut atau pelarut murnl. (4)

Pelarut yang terbailk sebagal kosolven untuk
suatu zat tertentu adalah pelarut yang mempunyal
derajat polaritas terdekat dengan zat tersebut.(9)

Berdasarkan polaritas zat terlarut terhadap
komponen pelarut, maka dapat dibagl menjadi tiga
golongan zat terlarut, yaitu : (4)

- polaritas zat terlarut lebih kecil dibandingkan

polaritas komponen sistem pelarut sehingga. zat

—

KELARUTAN ASETAMINOFEN DI DAIAM SISTEM....
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terlarut bersifat non polar,

- polaritas zat terlarut lebih besar diban-
dingkan polaritas komponen slstem pelarut
sehingga zat terlarut bersifat polar.

~ polaritas zat terlarut berada di antara po~
laritas pelarut dan kosolven sehingga zat
terlarut bersifat semi polar. :

Kelarutan maksimum suatu zat terlarut da-
lam pelarut campuran terjadi apabila polaritas
obat (PD) sama dengan polaritas sistem kosol~

ven (P;)e (4)

PD = fc.Pc + fwop' seessceses DPOXrsamaan 1

dimana : f = fraksl kosolven
P, = polaritas kosolven
£, = fraksi air
P, = polaritas air

Secara skematis, dapat diramalkan peranan
kosolven dalam solubilisasi dengan mengasumsl-
kan bahwa ada hubungan linier antara kelarutan
suatu bahan dalam sistem kosolven dengan kela-
rutan bahan tersebut pada masing-masing kompo-
nen sistem kosolven tersebut., (4)
= untuk air murni, kelarutan molar (S') dapat

dinyatakan dengan rumus :

_ =08, (MP - 2
log Sy = -_"T‘fé'ﬂ__'i)' - log ?' persamaan 2

dimana : A Sg = entropl peleburan (fusl) zat

SKRIPSI KELARUTAN ASETAMINOFEN DI DALAM SISTEM.... KUNCORO FOE
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terlarut (Asf = 0 blla zat ter-
larut dalam bentuk cairan )
MP = titik leleh obat
7, = koefislen aktivitas molar zat
terlarut dalam air
= untuk kosolven murni, kelarutan molar dalam ko~
solven (sc) dapat dinyatakan dengan rumus :

=45 ‘BMP =22) . log Tc persamaan 3

log sc =
dimana : ASy = entropl peleburan (fueli) zat
terlarut
MP = titik leleh obat
7, = koefisien aktivitas molar zat
terlarut dalam kosolven
- untuk pelarut campuran dengan fraksi volume ko-
solven (fc), maka kelarutan molar dalam sisten
kosolven (sn) dapat dinyatakan dengan rumus :
log Sy = fc . log sc + (1 - fc) log S'
esee Persamaan 4

dimana : S, = kelarutan molar dalam sistem ko~
solven
f, = fraksl volume kosolven
Se = kelarutan molar dalam kosolven
S, = kelarutan molar dalam air
kemudian

log S, = =¥3§£I%%E—=-gzl - 1053; + fc(logaé—Ing;)

sseses Persamaan 5

SKRIPSI KELARUTAN ASETAMINOFEN DI DALAM SISTEM.... KUNCORO FOE
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dengan mengurangi persamaan 5 dengan persamaan 2,
maka didapatkan persamaan berikut :
log 5, = log 5, + (1033; - 103?;) £, persamaan 6
Kekuatan solubilisasi kosolven terhadap =zat
terlarut dapat didefinisikan sebagai U yang meru-
pakan harga slop (koefisien arah) dari plot per-
samaan 10g S, versus f,. (4)
log S, = log S, + a. £, +sssess persamaan 7

dimana : S, = kelarutan molar zat terlarut dalam

m
slstem kosolven

fc = fraksl volume kogolven

Sw = kelarutan molar zat terlarut dalam

air
0 = konstanta yang karakteristik dari
sistem tertentu (= log 3'0 - 1033")
Berdasarkan persamaan 7 di atas, dapat dilli=~
hat bahwa penambahan kosolven dalam penggunaan
sistem kosolven akan meningkatkan harga fraksi vo-
lume kosolven (fc) sehingga terjadi peningkatan
kelarutan suatu bahan obat yang sukar larut, De=~
ngan makin meningkatnya kelarutan bahan obat, ma=
ka diharapkan biocavailabilitas obat tersebut Jjuga
meningkat dan efek terapi yang diharapkan Jjuga
dapat cepat tercapai.

SKRIPSI KELARUTAN ASETAMINOFEN DI DALAM SISTEM.... KUNCORO FOE
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l.4. Penentuan kelsrutan secara penaikan suhu (elevated

temperature) menurut Mamdouh A, Mougtafa, Abdulla

M, Molokhia dan M, Waftik Gouda. (5)

Penentuan kelarutan tidak hanya dipengaruhi
0leh karakteristik fisika dan kimia zat terlarut
dan pelarut, tetapl juga oleh suhu dimana kelarut~-
an tersebut ditentukan. Ada beberapa hal yang per-

lu diperhatikan dalafh menentukan kelarutan, yai-
tu : (10)
= kemurnian, baik bahan yang terlarut maupun
pelarutnya.
- suhu harus di jaga konstan selama penentuan
kelarutan,
~ harus tercapal suatu sistem yang Jjenuh sem-
purna.
- analisa yang tepat dari larutan jenuh.
- metode pemisahan sistem yang jenuh sempurna
dari partikel-partikel yang tidak larut ha-
rus memuaskan, (11)
Mamdoﬁh A. Moustafa, Abdulla M, Molokhia dan
M. Wafik Gouda (5) menentukan kelarutan fenobarbi=-
tal di dalam sistem propilenglikol - gliserol =
air dengan cara melarutkan sejumlah berlebih bahan
ke dalam sistem pelarut, kemudian diaduk dalam pe~
nangas alr sampai terjadi kejJenuhan, Penentuan ke-

larutan untuk masing-masing sistem pelarut dilaku-
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kan pada empat macam suhu yang berbeda (23°, 32°,
50°, 45° ¢ + O.2° C). Sampel dari larutan jenuh di=-
pipet, disaring melalui membran filter dengan ukuran
pori 0,8 4m, kemudian segera diencerkan dengan pela-
rut yang sama dan dilakukan analisa kadar dalam se=
mua sistem pelarut dan pengolahan datanya dihitung
dengan metode least squares atau analisa regresi me=

nurut persamaan Arrhenius :

- aH lar 1
log X = "E:%ﬁ?'ﬁ& o T + D ceeseees porsamaan 8

dimana : X = fraksi mol fenobarbital dalam larutan
R = konstanta molar gas
T = suhu mutlak

b konstanta

Kemampuan propilenglikol untuk meningkatkan ke=-
larutan fenobarbital lebih besar dibandingkan glise-
rol. Hubungan antara log kelarutan fenobarbital ver-
sus komposisi pelarut propilenglikol « air dan gli-
serol - air menghasilkan suatu garis lurus (gambar 4)
dan dapat dinyatakan dengan persamaan berikut :

log st = log S0 +le £ eeeesecenssne persamaan 9

dimana : St kelarutan obat dalam sistem kosolven

£ fraksl volume propilenglikol atau gli-

serol

SKRIPSI KELARUTAN ASETAMINOFEN DI DALAM SISTEM.... KUNCORO FOE
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cs = konstanta yang karakteristik dari
sistem tersebut (slop darli persamaan
garis)

so = kelarutan obat dalam air

log kelarutan fenobarbital

20 40 s 60 80
Persentase propilenglikol atau gliserol dalam air

Gambar 4, Kelarutan fenobarbital dalam sistem bi-
ner prOpilenslikol-air dan gliserol-air
pada suhu 32°C, (5)
a gliserol - air
e propilenglikol - air
Hubungan antara log kelarutan fenobarbital
versus komposisi pelarut propilenglikol = glige-
rol = air juga menghasllkan suatu garis lurus
(gambar 5) dan dapat dinyatakan dengan persamaan
berikut
108 Sy = 108 S, +otyf) +elaf, +p £.%2,

seesse persamaan 10

SKRIPSI KELARUTAN ASETAMINOFEN DI DALAM SISTEM.... KUNCORO FOE
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dimana :oLl danot.2 = konatanta ﬁntuk propilengli-
kol dan gliserol
f, dan fa = fraksi volume propilenglikol
dan gliserol
@ £12 f, ditentukan dengan mencocokkan
beberapa data kelarutan dari

percobaan pada persamaan 10.

r

43
51,6
q

L

OT
81,2
4

q

o

£ 0,8
o

—~
.
X

00 Osk
o

e

20 40 60 80
% v/v gliserol

Gambar 5. Kelarutan fenobarbital dalam sistem
terner propilenglikol-gliserol-air (5)
a 10 ¥ propilenglikol
A 20 ¢ propilenglikol
® 30 ¢ propilenglikol
A 50 9 propilenglikol
Menurut Gorman dan Hall (12) ada hubungan
linier antara logaritma kelarutan Secobarbital
dengan konstanta dielektrik dari sistem pelarut

biner yang mempunyal karakteristik ikatan yang
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SKRIPSI

b
ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA 9
sama yaitu etanol-air, gliseroléair dan propilen-.
glikolwair, Dalam gambar & jelas terlibat bahwa
hubungan antara logaritma kelarutan fenobarbital
versus konstanta dielektrik untuk sistem propilen-
glikol -~ gliserol ~ air adalah linier. (5)

=
-»
U

fenobarbital
L
[
-4

T;,7~

arutan

log kel
=
W

[ 1 i A L

38 48 58 68 78
—
Konstanta dielektrik sistem pelarut

Gambar 6. Hubungan antara kelarutan fenobarbital

dengan harga konstanta dielektrik sis-

tem kosolven (5)

0 gliserol = air

o propilenglikol ~ air

A propilenglikol = gligerol ~ air

Pengaruh suhu pada kelarutan fenobarbital di

dalam bermacam-macam sistem kosolven telah dipe-
lajari dan kelarutannya ditentukan pada suhu 230,
32°, 40° dan 45°¢ + 0,2°C dan hubungan logaritma

kelarutan versus suhu (%) dapat dialurkan seperti
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terlihat pada gambar 7.

6o}

—___)_
3

n
o

=
Ll o

Kelarutan fenobarbital
N

n

32 3,3 . 34
%xNB

Gambar 7. Pengaruh subu pada kelarutan fenobarbi-
tal di dalam bermacam-macam sistem ko-

solven (5)

o S0% PG - 26% G - 24% W

o 30% PG~ 5% G~ 18% W
304 PG - 39%. G - 31¥ W
308 PG - 26% G = H4X W

a
[ ]

| ]

s 44 G - 568 W
PG = propilenglikol
G = gliserol

W = air

2, Tinjauan tentang asetaminofen, propilenglikol, glise-

rol dan air,
2ele Aaetgminoteg (13, 14)

2slel. Gambaran umum
Aeetaminofen merupakan derivat asetanilida
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dan merupakan 'senyawa goldngan.para amino fenol.
Nama lain darl asetaminofen adalah parasetamol,
asetafenum, N-asetil para amino fenol, N-asetilé
Lheamino fenol, para asetaminofenol, para aseta-
midofenol, para hidroksli asetanilida, L~hidroksl
asetanilida. Asetaminofen adalah metabolit utama
fenasetina yang mempunyal spektrum farmakologis
sama dengan fenasetina. Efek farmakologik dari
asetaminofen adalah analgesik dan antipiretik,
Rumus bangun : il
HO ={__)~ NWHC - CHj
2¢1.2. Sifat fisika (13, 14)

Asetaminofen adalah serbuk atau hablur
yang berwarna putih, tidak berbau, rasa pahit,
berat molekul 151,17 , mempunysi titik 1lebur
169°¢ - 172°C. Indeks blas ( &% ) : 1,293,
Asetaminofen larut dalam 70 bagian air, daiam
20 baglan alr panas, dalam 7 baglan etanol 95%P,
dalam 13 bagian aseton P, dalam 50 bagian klo-
roform, dalam 40 bagian gliserol P, dalam 9 ba-
glan propilenglikol P dan larut dalam alkali
hidroksida.

2.143. Sifat kimia (7)
= reaksl warna dengan larutan besi (III) klori-
da memberikan warna biru violet.
= gserbuk asetaminofen dididihkan dengan asam

klorida P selama 3 menit, kemudian ditambah

SKRIPSI KELARUTAN ASETAMINOFEN DI DALAM SISTEM.... KUNCORO FOE
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.air suling, didinginkan tidak terbentuk en-
dapan, kemudian ditambah larutan kalium bi=-
kromat terjadli perlahan-lahan warna violet
yang tidak berubah menjadi merah.'( perbedaan
darli fenasetina )

2.1.4, Farmakologi ..

Asetaminofen merupakan obat golongan para
amino fenol. Khasiat antipiretik ditimbulkan o-
leh gugus amino benzena. Efek analgesik aseta-
minofen serupa dengan saligilat, dapat menghi-
langkan atau mengurangl nyerl ringan sampal yang
sedang. Asetaminofen juga dapat menurunkan suhu
demam., Mekanlismenya diduga juga berdasarkan e-=
fek pentral mirip salisilat. Efek anti inflama-
sinya sangat lemah, oleh karena itu asetamino=
fen tidak digunakan sehagal anti reumatik se-
perti salisilat. (1) ‘

Asetaminofen dlabsorpsi dengan cepat . dan
sempurna melalul saluran cerna dengan konsen-
trasi tertinggi dalam plasma dicapal dalam wak-
tu kurang leblh 30 menit sampali 2 jam. Dimeta-
bolisme di dalam hati dan diekskresi melalui u=-
rin dalam bentuk konjugat glukoronida dan sule-
tat, Kurang darl 5% terekskresi dalam bentuk
tak berubah. Waktu paruh eliminasi bervariasi

antara 1 sampai 4 jJam. Ikatan dengan protein
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plasma dapat diabaikan pada konsentrasi terapeu=-
tik blasa tetapl akan meningkat dengan adanya
peningkatan konsentrasi asetaminofem. (13) .

Asetaminofen banyak terdapat sebagai obat
tunggal, berbentuk tablet yang mengaﬁduhg 500
mg/tablet ‘atau berbentuk cairan (sirup) yang me-
ngandung 120 mg/5 ml. Di eamping itu asetamino-
fen terdapat dalam berbagai obat kombinasi te-
tap, balk dalam bentuk tablet maupun dalam ben-
tuk cairan. (1)

2¢1le5. Macam-macam bentuk sediaan (15)

Bentuk-~bentuk sediaan yang ada adalah si-
rup, elikseir, obat tetes, tablet dan kapsul.
Contoh beberapa preparat paten, antara lain :

- Dapyrin (eliksir) - Dankos

- Dumin (sirup, tablet) - Dumex

- Lukutan (kapsul) - Bisonm

- Tempra (sirup, obat tetes) = Bristol-Myers

2.2+ Propilenglikol, gliserol dan air

SKRIPSI

Beberapa data penting .yang meliputi pemeri-
an, rumus kimla, bobot molekul, sifat-sifat dan
kegunaan propilenglikol, gliserol, air dijabarkan
dalam tabel I berikut.
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Tabel I. Beberapa data penting tentang propilen-
glikol, gliserol dan air

BN R RN RN R R TR R X BRI N AR IR I R Y NN IR S TR R
! DATA ! PROPILENGLIKOL ! GLISEROL ! AIR !
! (1) ! (2) ! (3 1 (H) !

! Pemerian (?) ! cairan kental, ! calran seper- ! cairan encer,
! _ ! jernih, tidak ! ti sirop, Jer=! Jernih, tidak

!

!

! ! berwarna, ¢ti~ t nih, kental, | berwarna, ti- !
! ! dak berbau, ra-! tak berwarna, ! dak berbau !
! ! sa agak manis ! tak berbau, ! dan tidak be- !
! ! dan bhigrosko- | manis diikuti ! rasa t
! 1 pik ! rasa hangat, 1! !
! ! ! higroskopik ! !
! ! OR ! 03203 . !
Rumus kimia | cns.&n.cnaon t o ! H,0 !
Qe | CHOE ! '
! Bobot molekul! 76,10 ! 92,09 ! 18,0 !

A s U fEb SED JEP GED SUS FER GUN GHN GHN SED WU G Geh AN N S ew S 6 ) R G D 0 D = - AR P8 =

! Sifat-sifat
(10;17)

sangat stabll | pelarut yang
pada suhu ka~ ! baik sekali,

mar tetapi pa- ! dapat bercam=-
da suhu tinggli ! pur dengan a-

pelarut yang
-paling bergu-
na / penting,
dapat bercanm-

teroksidasi, ! ir dan alko- pur dengan
dapat bercam=- ! hol, toksisi- ! alkohol, gli-
pur dengan air,! tasnya rendah ! serol dan
" aseton dan klo-! propllengli-
roform dalam ! kol

segala perban- !
dingan !

S D Gt W SD e o ED Swp G eus
NS BEp P WD Gwm S m Swp S Sum e
~ap b el D) CAm CAD D Cuwr A Swp own

0 G € G G W i G G G A - Ot = 0 Em o o - - - g -~ on o=
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! (1) ! (2) ! (3) to(y) !
! Uk.polaritas:{(4)! ! ! !
! teg. perm. (%) ! 37,1 ! 64,9 ! 72,0 !
! par. kel. (6) ! 12,6 ! 16,5 ! 23,4 !
! kons. diel, (&) ! 32,0 ! 42,5 ! 81,0 !
! log PC ! - 1,40 ! - 2,60 ! = 4,00 !

Kegunaan lain
(10;17)

! dapat mengham-{ mempunyal ak- |
! bat pertumbuh~! tivitas seba- !
! an jamur, me-! gal pengawet !
! ningkatkan ak~! pada konsen- |
! tivitas peng~ ! trasi tinggi ! !
! awet senyawa ! 1
! golongan pa~ ! !
! raben i !

By T P Sy o pp e e e -—

3. Tinjauan tentang karakteristik sistem kosolven propi-

lenglikol ~ air dan gliserol - air terhadap kelarutan
asetaminofen. (18)

Mekanisme peningkatan kelarutan pada penambahan
kosolven seperti propilenglikol dan glisefol adalah
dengan mengubah ""derajat polaritas" lingkungan pela~
rut.

Konstanta dielektrik larutan asetaminofen dengan
bermacam~macam konsentrasl telah ditentukan dan hasgil-
nya dapat dilihat pada gambar 8. Pada keadaan jenuh,

yaitu larutan asetaminofen dalam alr dengan konsentra-
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si 14 mg/ml harga konstanta dielektrik air akan menu-.
run dari 78,5 menjadi 70,1. Bila konsentrasi asetami~
nofen semakin menurun, maka konstanta dielektriknya
semakin meningkat dan pada konsentrasl yang sangat
rendah menjadi asimtot dan mendekati harga konstanta

dielektrik air murni.

co
n

k 3
@
o

~J
o

Konstanta Dielektri
~3 -3
& o

-~J
n

-~
(=]

2 46 810 14 18 22
Kons. asetaminofen (mg/ml)

ambar 8. Pengaruh bermacam-macam konsentrasl aseta-
minofen pada harga konstanta dielektrik air.

(18)

Harga konstanta dielektrik masing-masing untuk
air adalah 81,0 ; gliserol adalah 42,5 ; propilengli-
kol adalah 32,0. Pada tabel II terlihat bahwa harga
konstanta dielektrik sistem kosolven propilenglikol -
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alr dan gliserol - air menurun dengan menaiknya kon-
sentrasl kosolven dan adanya asetaminofen di dalam sis-
tem tersebut menurunkan harga konstanta dielektrik da-
ri slstem propllenglikol - air dan gliserol « air pada
konsentrasi 20, 30 dan 4O% w/v.
Tabel II. Harga konstanta dielektrik sistem kosolven

di dalam sistem pelarut tersebut. (18)

CSA = kosolven
D asetaminofen

I n

- - - -
- ettt i P S 234+

{ Kons. kosolven | CSA/Hao t CSA/HEO/D !

! (% w/v) ! ! !
! Propilenglikol 20 ! 70,1 { 63,1 !
! 30 65,2 ! 63,2 !
! 4% 1t 60,0 ! 59,3 !
! Gliserol 20 ! 72,0 | 71,3 t
! 0 68,1 H 66,2 !
! 40 1 64,0 ! 62,1 !
-3t 143333 43 33 4 ¢4 4t S F 3 2 S 34 3 2423 t F Pt F P2 1

Gambar 9 dan 10 memperlihatkan hubungan antara
konstanta dielektrik sistem kosolven biner ( propl=-
lenglikol - air dan gliserol - air ) dengan kongen~
trasi kosolven (propllenglikol atau gliserol) dimana
harga konstanta dielektrik sistem kosolven menurun
dengan menalknya konsentrasi kosolven dan adanya ase-

taminofen di dalam sistem tersebut menurunkan harga
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konstanta dielektrik sistem kosolven tersebut,

=

anta Dielektrik
-
o

Konst
o
Wn

60

20 3 10

i ad
Persen kosolven w/v

Gambar 9. Hubungan antara

kongtanta dielek~
trik sistem vs
kons. propilen-
glikol -~ air (18)

A : propilenglikol/air
B : propilemglikol/air/obat
Obat = asetaminofen
SKRIPSI

Konstanta Dielektrik
q
o)

60F

L d

20 30; 40
Rersen kosolven w/¥

Gambar 10. Hubungan anta-
ra konstanta di-
elektrik sistem
ve kons. glise=
rol - air (18)

¢ gliserol/air

: gliserol/air/obat

Obat = asetaminofen

(wle]
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BAB IIl
BAHAN, ALAT DAN METODE PENELITIAN

1, Bahan dan alat yang digunakan
l.1. Bahan
- Asetaminofen pharmaceutical grade PT Riasima A~
badi
= @Gliserol pharmaceutical grade Dow Chemical Pa-
cific Ltd.
- Propilenglikol pharmaceutical grade Dow Chemical
Pacific Ltd.
= Metanol pro analysa E. Merck
l.2. Alat
= ADVANTEC Cold Plate ; COP - 120 W
= Double Beam Spectrophotometer UV 140-02 § Shi=
madzu
= pH meter Hanna instruments 8424 microcomputer
- Melting point apparatus Electrothermal
Millipore Membrane Filter Type HA, No. HSP
77876 A, ukuran pori 0,45 4m,

2. Metode psnelitian

2¢1s Uji kualitatif

2.1.1, Asetaminofen (7)
A. Reaksi warna dengan larutan beei (III) klo~

rida, larutan kalium bikromat 0,1 N.
B. Suhu lebur hablur,

29
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2.1.2. Pro EilenslikOJ. (?)
Reaksl dengan Kalium bisulfat terjadi uap yang

berbau enak,
2¢1.3. Gliserol (7)
A. Reaksl dengan Kalium bisulfat terjadi uap
merangsang.

B. Reaksi nyala dengan Natrium tetraborat.

2.2. U3l kuantitatif asetaminofen (19)

Menurut metode spektrofotometri USP XXI dengan ca=
ra sebagal berikut : serapan asetaminofen sampel
dalam aquadest dibandingkan dengan asetaminofen
baku dalam pelarut yang sama pada panjang gelome
bang maksimum 240 nm, Sebagal blangko digunakan

aquadest,

2e3. Analisa kuantitatif

2e3.1. Pembuatan larutan standard asetaminofen. (19)
Dibuat larutan standard asetaminofen dalam pe=-

larut metanol yang mengandung 1 ml larutan ECl
0,1 N tiap 100 ml metanol dengan konsentrasi
8 4g/ml menurut metode USP XXI.

2+.3.2. Penentuan panjang gelombang maksimum., (19)
Digunskan larutan asetaminofen dalam air, me~
tanol, sistem 20¥PG-80%W, sistem 25¥%G-75%W dan
siatem‘zo%PG-25%3-55%W yang masinge-masing die

encerkan dengan pelarut metanol yang mengandung
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1 ml larutan HC1l 0,1 N tiap 100 ml metanol sam=-
pal konsentrasi 4,15 ; 5,22 ; 6,00 ; 7,14 ; 8,00
dan 9,07 #4g/ml. Masing~masing larutan diamati

serapannya pada rentang pﬁndang gelombang 240 =
250 nm dengan blangko masing-masing pelarut ter-
sebut yang telah diencerkan dengan pelarut meta-
nol yang mengandung 1 ml larutan HC1l 0,1 N tiap
100 ml metanol., Dari data yang didapat dibuat

tabel dan kurva nilai serapan versus panjang ge~

lonmbang.
2.4, Penentuan kelarutan asetaminofen di dalem borbagai

macam komposisi sistem kosolven propi;englggo; -
gliserol - air. ‘
2el4e1. Pembuatan sistem kosolwven propilenglikol - gli=-
' gerol - air dalam berbagal macam komposisi. (5)

Dibuat bermacam-macam komposisi sistem kosolven

proﬁilenglikol-air, gligserol=air dan propilen-
glikol=-gliserol=air dengan perbandingan Jumlah
pelarut dinyatakan dalam satuan persen volume/
volume (% v/v) seperti terlihat di bawah imi :

Propilenglikol

0 10 20 30
Gliserol X

10
25

3
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Catatan : Bila Jumlah persentase campuran propi-
lenglikol dan gliserol tidak sama dengan 100 ,
maka sisanya adalah air. Bila Jumléhnya sama de-
ngan 100, maka tidak ada air di dalam campuran
tersebut.

‘2.4.2. Penentuan kelarutan asetaminofen. (5, 20, 21)
Metode yang digunakan adalah metode penaikan su-
hu (elevated temperature).

Cara kerja !

A. Pembuatan larutan jenuh.
Masukkan sejumlah berlebih asetaminofen ke
d&iam 25 ml sistem kosolven; aduk dengan ke=-
cepatan konstan (300 rpm) dalam penangas air
pada suhu yang terkontrol sampal terjadi ke~
Jenuhan.,

B. Pemanasan.
Masing-masing larutan jenuh dalam sistem ko~
solven diamatli pada empat macam suhu 35°c,
40°¢, 45°¢ dan 50°C dengan deviasi 0,2°C.

C. Pengambilan sampel.
Tiap waktu 4 dan 6 jam sampel sebanyak 1,0
ml diambil dengan spat injeksi tuberkulin
(tuberculin syringe) yang diperlengkapi de-
ngan millipore membrane filter ukuran pori
0,45 4m, dan segera diencerkan dengan sis-
tem kosolven yang sama sampal volume tepat
100 ml,
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D. Analisa kuantitatif.

Dilekukan dengan mengamati serapan sampel ha-
sil pengenceran oleh pelarut metanol yang
mengandung 1 ml larutan HCl 0,1 N tiap 100 nl

metanol,

2+5. Pengolahan data. (5)
Dard hasil percobaan kelarutan asetaminofen

pada masing-masing suhu dibuat :

A. Grafik hubungan antara logaritma kelarutan a=-
setaminofen di dalam macam-macam perbandingan
sistem kosolven propilenglikol=-gliserol-alr
versus suhu ( %»x 10° )e Kelarutan asetamino-
fen pada suhu kamar ditentukan dengan cara
ekstrapolasi.

B. Dari hasil kelarutan asetaminofen pada suhu ka-
mar (A) dibuat grafik hubungan antara Logarit-
ma kelarutan asetaminofen pada suhu kamar ver-
sus fraksl volume kosolven dari macam=-macam
perbandingan sistem kosolven propilenglikol =
gliserol-air.

C. Dari hasil kelarutan asetaminofen pada suhu ka-
mar (A) dibuat tabel kelarutan asetaminofen pa-
da suhu kamar di dalam macam~macam perbandingan

sistem kosolven propilenglikol-gliserol-alr,
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BAB IV
HASIL PENELITIAN

1, UJ1 kualitatif asetaminofen, propilenglikol dan gli-

Berol.

Dard identifikasi kualitatif yang dilakukan, hasil
vang didapat menunjukkan bahwa asetaminofen, propi-
lenglikol dan gliserol memenuhi persyaratan Farmakope
Indonesia Edisi Ketiga.

Cara identifikasi kualitatif sebagai berikut :

S S I N N S R e R S R A s B s s s R I S I E RS AR SR S AR ESE R
! Bahan ! Cara ! Hasil ! Keterangan !
! (1) ! (2) ! (3) ! (4) !

Gy I T G Guty $ G S M G D GED Gup G D Gt WU G D SR TV P E e S B A0 S M A D WD S g S8 S e wn @O S G0 ou - - - -

! Agetaminofen ! ~reaksi warna ! -timbul warna ! sesual dengan !
{ dengan larut-! biru violet 1! FI edisi III !
! an FeCl3 ! ! !
! =reaksi warna ! -timbul warna ! sesual dengan !
! dengan larut-! violet yang ! FI edisi III !
! an kalium bi~! tidak berubah! | !
! kromat O,1 N ! menjadi merah!

! -penentuan su-! a, 169°c—170°01 sesuai dengan
! hu lebur ! b. 170%-171%C! FI edisi III
! ! ¢. 169%-170%1

! ! rata-rata : !

' 1 169,3% - 1

! ! 170,3 % 1

D v 45 SR D N SR e G A A D S G G am Y 0 aw w GF o S G G D T G S S D S S e D e G e s e -

SER  4EE sud PR S e tma P Sum Pk = Y

Cum ) =D B s om ey

3h
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N R R S N R I R I R I S N AR AR L A AR SN SRR S ey

! (1) ! (2) ! (3) ! (»)

- - . - - iy S S vn G e S - ou an - R T e G M O b - -

'Propilenglikol! ~reaksl de-~ 1 ~timbul uap ! sesual dengan
! ! ngan Kalium ! berbau enak ! FI edisi III
! !t bisulfat ! H

—— - e - - e By O bt W Y G A G G GRS e D v gn (D e S5 ey e B G e dul U R G G S S - e S A G s Y Sy

Gliserol ! =reaksl de- ! =~timbul uap ! sesual dengan
! ngan Kallum ! merangsang | FI edisi III
! bisulfat t !
! =-reaksil nyala! ~timbul nyala ! sesuai dengan
! dengan Na- ! berwarna hi- | FI edisli III
! trium tetra-! jau !
! borat ! !

2. Ui kuantitatif asetaminofen.
Sebagal contoh perhitungan uji kuantitatif digunakan

sampel untuk replikasi 1 :
0
Kadar asetaminofen dalam sampel = =
= 99,75 ¥
Hasil selengkapnya dapat dilihat pada tabel III.

X 116’9

=3 x 100 ¥

Tabel III. Serapan larutan asetaminofen baku dan la-
rutan asetaminofen sampel pada Nnaks = 240 nm

i34 $-3-2-2 3 P4 333 423 p 4 F 3~ b F- 133 3 -+

! R! Whbhaku ! A baku ! W sampel ! A sampel ! Kadar !

! 11! 16,9 mg?! 0,743 1 108,2mg ! 0,686 ! 99,75 % 1
t2129,9mg ! 0,758 ! 121,5mg ! 0,768 1 99,98 % !
! 31 122,9mg ! 0,780 1 125,6 mg ! 0,795 ! 99,73 % 1
- 2+ 1+t4- 313t f-13-3- ittt t 1ttt ittt -t
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R adalah replikasi, W adalah berat dan A adalah serap=-

an,
Jadl kadar rata-rata asetaminofen dalam sampel
+ 8 % +

= 3 = 22é§'§a§

Kadar asetaminofen yang didapat memenuhi persyaratan

Farmakope Indonesia Edisi Ketiga.

Analisa kuantitatif,
3e1le Pengamatan serapan larutan standard asetaminofen,

Hasil penimbangan dan pengamatan serapan larutan
standard asetaminofen dapat dilihat pada tabel IV.

Tabel IV. Serapan larutan standard asetaminofen
pada A ., = 246 nnm,

4342333 23 24 4 344 2 44 F-t-4 24 F-F I 2333 T 22 -+ ¥ 3 4 -3 3 £-%-4

! R! W asetaminofen ! C lar. standard ! Serapan !

A G WD W (0 AR I S dab I IR AR I R S I ) I TP TR G B0 G2 0% 8 A - o

t 11 80,0 mg ! 8,00 Hdg/ml ! 0,674 !

1 2t 80,0 mg ! 8,00 Ug/ml 1 0,675 !

t 31 80,0 mg ! 8,00 Ug/ml ! 0,673 1!

Smems=smsosmscsoszssscoosSSssoooossooSsasSssSsSzossos

R adalah replikasi, W adalah berat dan C adalah

konsentrasi.

Jadi serapan rata-rata larutan standard asetami-

nofen dengan konsentrasi 8,00 dg/ml adalah 0,674,
342+ Penentuan panjang gelombang maksimum,

Panjang gelombang maksimum (7“maks) larutan ase~

taminofen dalam air, metanol, sistem 20%PG~80%W,
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sistem 25¥G-75%W dan sistem 20¥PG-25%G-55%W dapat
dilihat pada tabel V dan gambar 11.

0,800 |

A
OJ00
B.
o.mr
=
ol
g
B
[
1> ]

Q3004

Q400

J D))

aso}

(.

T30 147 144 14 HB 2%
—
A (nm)

Gambar 11, Kurva nilal serapan larutan asetaminofen
dalam macam-macam pelarut ve A (am)
A. dalam lar. 20%PG-25%G-55%W kons, 9,07 Ag/ml
B. dalam metanol kons. 8,00 Alg/ml
C. dalam lar. 20%PQ-BO%W kone, 7,14 4g/md
D. dalam metanol kons. 6,00 dg/m

1
E. dalam lar. 25%G-7 one., 5,22 dg/ml
B: Soloh afr'konae LA Aepoi -
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L. Penentuan kelarutan asetaminofen di dalam berbagai

macam komposisl sistem kosolven propilenglikol -

gligerol - air,

L.l. Kelarutan asetaminofen.

Hasll perhitungan kelarutan asetaminofen di
dalam bermacam-macam komposisi sisgtem kosol-
ven pada empat macam suhu (35°C, AOOC, 45°c
dan 50°c) didapatkan dari rumus :

seperti terlihat pada tabel VI, halaman )
40 8/d 42
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4.2. Derajat keasaman (pH) sistem kosolven propilen=-
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glikol - gliserol - air dalam berbagal macam

komposisgi.

1)

Hasil pengamatan harga pH sistem kosolven pro=-

pilenglikol =~ gligerol - air pada suhu 3o°c da-

pat dilihat pada tabel VII di bawah ini.

Tabel VII. Harga pH sistem kosolven propilen=-
glikol - gliserol - air pada suhu 30

o)

45

C

Propilenglikol

O |10 | 20 | 30 | 50
Gliserol

0 6,83 | 6,82 | 6,77 | 6,93 | 6,93

10 | 6555 | 6,49 | 6,54 | 6,63 | 6,58

25 6,14 | 6,12 | 6,33 | 6,25 | 6,27

40 6,05 | 6,08 | 5,81 | 5,95 | 5,82

20 5955 | 5957 | 5545 | 5,47 | 5,43
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5. Pengolahan data.
5.1, Hubungan antara logaritma kelarutan asetaminofen
di dalam macam-macam perbandingan sistem kosol=-
ven propilenglikol-gliserol-air versusg suhu (%1103)

Perhitungan kelarutan asetaminofen pada suhu ka-
mar sebagal haslil ekstrapolasi kelarutan aseta-

minofen pada suhu 35°C, 40°¢, 45°C dan 50°C se=-
bagai berikut :

- 11‘.
Data untuk membuktikan adanya korelasi 1linier
antara log kelarutan asetaminofen di dalem air

versus suhu ( % x 107 ) sebagal berikut :

! x(%xlos)! y(log S)1  (x-%)2 1 (y-§)2 1 (x=X)(y=-y) !

D WDt T A ED SD G0 T B BB 4 S GP SR an G- SRER 0D FD G W EF ED o ED S e E= ab OF S5 0P teb = e @ @ gn MR - -

! 3,2468 11,2945 15,8064,107219,3510.10771 - 7,3685,107°1
! 3,1949 11,3577 15,9049.107411,1222.10°>1 -~ 8,1405.10" %
t3,1446 11,4241 16,7600,107411,0824.10771 = 8,5540,10™%
! 3,0960 1 1,4883 15,5652.107°19,4284.10"71 = 7,2437,10721

L2 ] - g T . e - - 0% mp G = o - on N e == b S AP 200 A0 g TR dn S5 Gy == G - .

1X=23,1706 1¥=1,3912 | £=0,0126 ! & =0,0210 | £ = =0,0163 !
Ty e e e s s S N R P A P R R 3

r = koefisien korelasi = ‘Ojglﬁf » = =1,0021
v0,0126.0,0210

Harga r tabel untuk d.f = n-2 (4=2=2) adalah

0,95000 pada & = 0,05, sedang harga r hasil per-
hitungan adalah 1,0021; berarti ada korelasi li-
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nier antara log kelarutan asetaminofen di dalam
alr versus %‘x 103. Dengan analisa regresi di-
dapatkan persamaan garis log kelarutan asetami~

nofen di dalam air versus % x 103 sebagal beri-

kut : b= :%:8%g§.= - 1,2937

Yy=¥+b(x=X)
¥y = 1,3912 - 1,2937 (x - 3,1706)L
Yy =-1,2937 x + 5,4930 (1ih, gb. 12«21)

‘Kelarutan asetaminofen di dalam air pada suhu
kemar (30°C) dengan cara ekstrapolasi :
X = 3,3003 -=- y = =4,2696 + 5,4930
1,2234 (= log S)
Jadi kelarutan asetaminofen di dalam air pada

suhu kamar adalah 16,73 mg/ml (1 : 60).

i

Dengan cara perhitungan yang sama, didapatkan
kelarutan asetaminofen di dalam macam~macam
perbandingan sistem kosolven pada suhu kanmar
sebagal hasil ekstrapolasi pada persamaan ga-
. ris logaritma kelarutan asetaminofen versus
% x ].()3 seperti terlihat pada tabel VIII.
Harga r tabel untuk def = n-2 (4-~2=2) adalah
0,95000 pada ¢ = 0,05; berarti semua harga r
hitung lebih besar dari r tabel, Jadi dapat
disimpulkan adanya korelasi linier antara log
kelarutan asetaminofen di dalam macam-macam

perbandingan sistem kosolven versus i}. b4 103.
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2«2+ Hubungan antara logaritma kelarutan asetaminofen
pada suhu kamar versus fraksi yolume kosgolven da-
ri_macam-macam perbandingan sistem kosolven pro-
pilenglikol-gliserol-air,

Dari hasil kelarutan asetaminofen pada suhu kamar
(5¢1) dibuat grafik hubungan antara log kelarutan
asetaminofen pada suhu kamar versus fraksi volume
kosolven.
A. Sistem biner.
Macam-macam pelarut sistem biner yang dapat
dibuat korelasinya antara log kelarutan aseta-
minofen pada suhu kamar versus fraksi volume
kosolven masing-masing adalah sistem propilen-
glikol=air dan gliserol-air,
~ Sistem propilenglikol-air (PG-W).
Kelarutan asetaminofen d1 dalam sistem pro-
pilenglikol-alr pada suhu kamar gebagal be-
rikut : (lihat gambar 22, 24)
SN s e S s S o RS s s s s SRR R RS Sn TR

! Sistem PG=-W ! S asetaminofen (mg/ml) !

! OXPG-100%W ! 16,73 !
! 10%PG=90%W ! 22,08 B
! 20%PG-80%W ! 27,516 !
! 30%PG-70%W ! 33,03 !
! S0%PG-50%W ! 50,20 !

SKRIPSI KELARUTAN ASETAMINOFEN DI DALAM SISTEM.... KUNCORO FOE



ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Data untuk membuktikan adanya korelasi lini-
er antara log kelarutan asetaminofen pada
suhu kamar versus fraksi volume kosolven
(fc) dalam sistem propilenglikol-alr sebagai
berikut : (lihat gambar 23, 25)

——— T quite S SOk G o T e g — T — g VS T W GVD W G S S Sy S W e ding T O Gy = g —— - — W Gt g - —-—
SR R N S R o T s S N A S S T S N o S SR R e S R S S S N o s o e e SR TS

'
.

! x(£,) ! y(log 1 D21 P 1 xR !
0 ! 1,2235 t 484 ! 0,0487 14,8554 1
20 1 1,3440 t 1l ¢t 0,000 ! 1,2024 !
20 1 1,4339 1 4 1 1,0609.20"% 1 0,0206 1
30 1 1,589 t 64 1 5,5601.1077 1 0,5976 !
50 1 1,7007 t 784 1  0,0658 ! 7,1820 !

T G D D S e A G D B S D S S G G D am O S5 S5 GI g Am tm Gv (N B S G0 o G5 Y S gun (EP G G0 G5 o G (ot By S5 B S D e 00 5 IR

! X=22 1 y=1l,4442 $5=1480 1 & =0,1%02 ! £ =13,8580 !

T AV D arn VIR D iy iy —— g - G N vy v T O g — V. — Y — T — - — T g T o G Y S e - i W WD Eny Gy —
-2 2o =R R S g e e e et R e T bR Rt -

SKRIPSI

r = koefisien korelasi = -—213,8580
01480.0,1302

= 0,9983

Harga r tabel untuk d.f = n=2 (5-2=3) ada-
lah 0,8783 pada ot = 0,05 sedang harga r ha=-
sil perhitungan adalah 0,9983; berarti ada
korelasl linier antara log kelarutan aseta-
minofen pada suhu kamar versus fraksi volue
me propilenglikol dalam sistem propilengli-
koleair.

Kekuatan solubilisasi sistem PG=W (J) - ter-
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hadap zat terlarut merupakan harga 8lop

(koefisien arah) persamaan garis yaitu :

13,8282 = 9,3635.10
- Sistem gliserole-air (G-W).

Kelarutan asetaminofen di dalam sistem gli=-
serol-~air pada suhu kamar sebagal berdikut :
(1ihat gambar 22, 26)

! 0%G=100%W 1 16,73 !
! 10%G=90%W ! 17,87 !
1 25%C=75%W 1 19,45 !
! LOXG~60%W ! 21,43 !
! 50%G-50%W 1 22,45 !

e T g - —— 5 0
mE e R s S e e N S s L s I N N N e S AR R e

Data untuk membuktikan adanya korelasi
linier antara log kelarutan asetaminofen
pada suhu kamar versus fraksi volume ko~
solven (fc) dalam sistem gliserol-air
sebagal berikut :

(lihat gambar 23, 27)
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tx(£,) t y(log 8) t (xD)2 1 (3P 1 (xR)N(y-) !
I 0 1 1,2235 ! 625 1 4,3296.107° t - 1,6450 1
! 10 t 1,2521 | 225 1 1,3838.,10"° 1 0,5580 !
t 25 t 1,2889 1 0 1 1,6000,10°7 1 o '
I 40 1 1,3310 1 225 1 1,7389.10™0 I 0,6255 !
t 50 1 1,3512 | 625 1 3,8316,20™°0 { 1,5475 |
t =25 1 §=1,2893 15£=1700 { £ =0,0113 | £=4,3760 |
=:::::::‘.::I:::=ﬂ=l==$=====8=================Fz==========
r = koefisien korelasi = b 3260
\/1700,0,0113
= 0,9984

SKRIPSI

Harga r tabel untuk d.f = n-2 (5~2=3)

ada-

lah 0,8783 padact = 0,05 sedang harga r ha-
511 perhitungan adalah 0,998%4; berarti ada

korelasi linier antara log kelarutan aseta=

minofen pada suhu kamar versus fraksi volu-

me gliserol dalam sistem gliserol-air.

Kekuaten solubilisasi sistem G-W (J) ter-

hadap zat terlarut merupakan harga slop

(koefisien arah) persamaan garis yaltu
542280 - 2,5761.1072

B. Sistem terner.

Macam~-macam pelarut sistem terner yang dapat

dibuat korelasinya antara log kelarutan ase~

KELARLjTAN ASETAMINOFEN DI DALAM SISTEM....
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5?7

taminofen pada suhu kamar versus fraksi volue

me kosolven (fc) dengan cara perhitungan yang

sama sSepertl pada sistem biner dapat dilihat

pada tabel IX.

Tabel IX. Persamaan garis dan harga koefisien korelasi (r)
dari hubungan antara log kelarutan 3setam1nofen
di dalanm sistem terner pada subu 30°C versus

fraksl volume kosolven tc).

R R N N S I e R R N R I R R S s AR e R S SRR ERS s

Sistem terner 1! Persamaan garis !t r hitung ! Gambar !

G U D D IR W S S 5D duy S5 GUD S5 OB TR W4 SR R GND SE R GV 5D S g G5 4e- G O B am G S an S an O G S G SR P 45 G0 WS S5 ¢U R G G T an En G O G G TR eu B 00 o ou

!

!

PG-G-W (G=10%) ! ¥=9,8135,10 7% + 1,2800 1 0,9935
PG-G-W (G=25%) ! ¥ = 0,0114x + 1,7055 1 0,9964
PG-G-W (G=4O%) 1| ¥ = 0,0126x + 1,3324 1 0,9986
PG-G-W (@=50%) ¢ y = 0,013%0x + 1,3568 ! 0,9966
PG-G-W (PG=10%)! y=2,8679.10"7x + 1,3606 ! 0,9720
PG-G-W (PG=20%)! y=3,7412.10"7x + 1,4449 1| 0,9936
PG-G-W (PG=320%)! y=3,9453.10"7x + 1,5236 1 0,9955
PG-G-W (PG=50%)! y=6,4882.1077x + 1,7044 1 0,9977

!
!

2h,25
24325
24325
25325
26327
26327

O iy W A s S T T gy S G G R S 0w e S WU S ST A v e e e i G Y T g B gy G W P T iy S Bt e SV e ek Sy e G Y W G Ay e S G P S
—— S TS s B o s e . oty O 74 i A T G G004 G St S T v T e G G G S o S h ey G e W G W g G S Bt e S Ty Gk o

Harga r tabel untuk def = n=2 (5=2=3)

ada~

lah 0,8783 pada ot = 0,05; berarti semua har-

ga r hitung lebih besar dari r tabel. Jadi

dapat disimpulkan adanya korelasi linier

antara log kelarutan asetaminofen di dalam

sistem terner pada suhu kamar versus fraksi

volume kosolven (fc).
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5¢3. Tabel kelarutan asetaminofen pada suhu kamar di

dalam macam=-macam perbandingan sistem kosolven
propilenglikol] = gliserol - air.

Dari hasil kelarutan asetaminofen pada suhu ka-

mar (5.;) dibuat tabel kelarutan asetaminofen

pada suhu kamar di dalam macam-macam perbanding-

an sistem kosolven propilenglikol-gliserol-air.

Tabel X. Kelarutan asetaminofen (mg/ml) di dglam
sistem kosolven PG-G-W pada suhu 30°C,

Propilenglikol
0 10 20 30 50
Gliserol

o) 16,73 | 22,08 | 27,16 | 33,03 | 50,20
10 | 17,82 | 25,37 | 31,21 | 36,71 | 58,08
25 | 19,45 | 27,88 | 34,78 | 52,24 | 75,93
40 21,43 | 29,21 | 39,25 | 48,88 | 93,00
50 22,45 | 31,79 | 42,52 | 51,59 |104,52
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BAB V
PEMBAHASAN

Dilakukan penelitian tentang kelarutan asetaminofen
dl dalam sistem kosolven propilenglikol=gliserol-air da=-
lam berbagal macam komposisi. Pada penelitian digunakan
asetaminofen (bersertifikat analisa PT Rlasima Abadi) ,
propilenglikol dan gliserol (bersertifikat analisa Dow
Chemical Pacific Ltd.) yang didapatkan dari PT Bernofarm
Lab. UJl kuantitatif asetaminofen dilakukan dengan mem-
bandingkan harga serapan asetaminofen sempel terhadap a-
setaminofen baku (PT Kimlia Farma) pada A makg = 250 nm,

Penentuan kelarutan yang digunakan adalah secara
penalkan suhu (elevated temperature) menurut Mamdouh A,
Moustafa, Abdulla M, Molokhia dan M., Wafik Gouda (5).
Pemilihan metode ini dlidasarkan pada ketepatan hasil
(akurasl) yang sama tetapi waktu yang dibutuhkan untuk
mencapal suatu larutan jenuh lebih singkat dibandingkan
dengan cara konvensional yang membutuhkan waktu sampai
L8 jam, (22)

Batas waktu 4 Jam untuk pengambilan sampel pada
penelitian ini ditetapkan berdasarkan hasil orientasi,
dimana pengamblilan sampel setelah batas waktu tersebut
tidak lagi menun jukkan peningkatan kelarutan berarti da-
pat diasumsikan bahwa sistem tersebut sudah Jjenuh., Seba~
gal contoh larutan asetaminofen dalam air pada pengam-

bilan sampel 2 Jam memberikan serapan 0,485 ; 4 jam

62
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memberikan serapan 0,498 dan selanjutnya 6 jem, 8 Jem
dan lo‘Jam tetap memberikan serapan 0,498, Akan tetapi
pada setiap kall perlakuan, pengambilan sampel tetap di-
lakukan sampai 6 jam untuk lebih meyakinkan bahwa sistem
yang terjadi sudah benar«benar jenuh.

Penentuan kelarutan asetaminofen dengan metode pe-
naikan suhu dilakukan melalui empat tahap, yalitu : pem-
buatan larutan jenuh, pemanasan pada bermacam-macam su-
hu, pengambilan sampel dan analisa kuantitatif.

Pengolahan datanya dihitung dengan metode 1least

squares atau analisa regresi menurut persamaan Arrhenius:

"'AH laro }""'b
2,305 R °* T

log X =
Dari pembandingan harga r yang diperoleh dari hasil per-
hitungan terhadap harga r tabel dapat diperoleh adanya
korelasi linier antara logaritma kelarutan asetaminofen
dl dalam macam=-macam perbandinggn sistem kosolven versus
suhu ( % ) sehingga kelarutan asetaminofen di dalam ma=
cam-macam perbandingan sistem kosolven pada suhu kamar
(30°C) didapatkan sebagal hasil ekstrapolasi. Ternyata
hasil ekstrapolasi kelarutan asetaminofen di dalam air
pada suhu 25°C (14,18 mg/ml) sesual dengan kelarutan a-
setaminofen di dalam air yang tertera pada Farmakope
Indonesia Edisi Ketiga (kelarutan 1:70).

Dengan bertambahnya fraksi volume propilenglikol
atau glisercl dalam sistem pelarut, méka kelarutan ase=~

taminofen juga meningkat serta didapatkan korelasi 1lie
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nler antara log kelarutan asetaminofen di dalam macam-
macam perbandingan sistem kosolven versus fraksi volume
propilenglikol atau gliserol dalam sistem kosolven pro-
pilenglikol - gliserol - air, Ini sesual dengan persama-
an : log S, = log S, + q. f, dimana kekuatan solubili-
sasl propilenglikol atau gliserol didefinisikan sebagal
U yang merupakan harga slop dari log S, V8 f . Jadi bi-
la fraksl volume kosolven meningkat, maka kelarutan sua-
tu zat di dalam sistem tersebut akan meningkat pula. Me-
nurut Hamza (18) pada keadaan jenuh yaitu larutan aseta-
minofen dalam air (konsentrasi 14 mg/ml) harga konstanta
dielektrik menurun dari 78,5 menjadi 70,1 (lihat gambar
8). ﬁarga konstanta dlielektrik sistem propilenglikol -
alr dan gliserol - air menurun dengan menalknya konsen-
trasl kosolven., Hal ini dapat diterangkan sebagal beri-
kut : bertambahnya fraksl volume propilenglikol atau gli-
serol akan semakin mendekatkan polaritas sistem pelarut
dengan polaritas obat. Harga konstanta dielsktrik larut-
an jenuh asetaminofen dalam air (konsentrasi 14 mg/ml)
adalah 70,1 ; sedangkan air 81,0. Adanya perbedaan pola=-
ritas yang cukup besar antara zat terlarut (asetaminofen)
dengan pelarut (air) menyebabkan asetaminofen agak sukar
larut dalam air, Harga konstanta dielektrik sistem 20%PG-
80%W adalah 70,1 (linhat tabel II dan gambar 9) ; sedang-
kan sistem 20%G=80%W adalah 72,0 (lihat tabel II dan
gambar 10) yang mempunyal polaritas dekat atau bahkan
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sama dengan polaritas asetaminofen sehingga kelarutan a-
setaminofen dengan penambahan kosolven akan mengalami
peningkatan yang cukup besar. Kekuatan solubilisasi pro-
pilenglikol lebih besar daripada gliserol. Hal ini ter-
lihat Jjelas pada persamaan garis log Sml vs fc dengan
mengamatl harga slop persamaan garis tersebut, dimana
untuk propilenglikol (9,3635.10'3) lebih besar daripada
gliserol (2,5741.1077) (lihat gambar 23). Hal ini dapat
diterangkan sebagal berikut : harga konstanta dielektrik
propilenglikol (32,0) lebih kecil daripada gliserol (42,5)
sehingga kemampuan propilenglikol untuk menurunkan pola-
ritas sistem pelarut iebih besar daripada gliserol (1li-
hat tabel I), Dengan penambahan fraksi volume kosolven
yang sama yaitu 20%, propilenglikol dapat menurunkan
konstanta dielektrik air dari 81,0 menjadi 70,1 (lihat
tabel II dan gambar 9) ; sedangkan gliserol hanya mampu
menurunkan sampal 72,0 (lihat tabel II dan gambar 10),
Jadi kemampuan propllenglikol untuk mendekatkan atau
membuat polaritas sistem pelarut sama dengan polaritas
zat terlarut lebih besar daripada gliserol (18).  Akan
tetapl pada penelitian ini tidak dilakukan pengukuran
harga konstanta dielektrik masing-masing sistem pelarut
karena keterbatasan alat,

Bila dilihat dari tabel kelarutan asetaminofen pa-
da suhu kamar 30°C (lihat tabel .X), maka untuk mela-
rutkan asetaminofen dengan dosis lazim 120 mg/5 ml atau
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24 mg/ml dapat digunakan sistem kosolven propilenglikol -
gliserol - alr dengan konsentrasi propilenglikol antara
10 « 20% dan gliserol antara 10 « 25% yang bila ditinJau
dari viskositasnya tidak terlalu kental dan rasanya ma-
nis.

MILIE |
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BAB VI
KESIMPULAN

Dari hasil penclitian yang telah dilakukan, dapat
diambil kesimpulan sebagai berikut :

1., Ada korelasl linier antara logaritma kelarutan aseta-
minofen versus % di dalam macam=-macam perbandingan
sistem kosolven propilenglikolegliseroleair.

2+ Bertambahnya fraksi volume propilenglikol atau glise-
rol berbanding lurus dengan logaritma kelarutan ase~
taminofen di dalam macam=macam perbandingan sistem
kosolven propilenglikole=gliserol=air.

2. Kekuatan solubilisasi prOpilenglikolﬂ'PG = 9,36:55.10-3

lebih besar daripada gliserol(]’G = 2,5741.10"3.

67
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RINGKASAN

Dilakukan penelitian tentang kelarutan asetaminofen
di dalam sistem kosolven propilenglikol - gliserol - air
dalam berbagal macam komposisi dengan metode penalkan
suhu (elevated temperature) menurut Mamdouh A. Moustafa,
Abdulla M, Molokhia dan M. Wafik Gouda. (5)

Dipilihnya sistem kosolven propilenglikol - gliserol -
alr untuk menghindari kéberatan pemakaian alkohol dan

untuk mendapatkan sediaan asetaminofen eliksir non alko-

holik,

Asetaminofen (kelarutan 1 : 70) berasal dari PP Ri-
asima Abadi, pr0pilengl%kol berasal dari Dow Chemical
Pacific Ltd., gliserol ﬁerasal dari Dow Chemical Paci~
fic Ltd. yang kesemuanya memenuhi persyaratan Farmakope
Indonesia Edisl Ketiga.

Analisa kuantitatif untuk penetapan kadar guna
mengetahul kelarutan asetaminofen dilakukan dengan
spektrofotometer pada panjang gelombang maksimum 246 nm,

Hasil penelitian menunjukkan bahwa :

- ada korelasl linier antara logaritma kelarutan aseta-
minofen versus % di dalam macam-macam perbandingan
sistem kosolven propilenglikol - gliserol = air,

- bertambahnya fraksi volume propilenglikol atau glise~
rol berbanding lurus dengan logaritma kelarutan ase-
taminofen di dalam macam-macam perbandingan sistem ko-

solven propilenglikol - gliserol - air.
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- kekuatan solubilisasi propilenglikol (py = 9,3635.1077
leblih besar daripada gliserol GG = 2,5?1.1.10-3.
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