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RINGKASAN

PENGARUH KADAR HPMC 60 SH-50 CPS TERHADAP
MUTU FISIK DAN DAYA ADESI MIKROPARTIKEL
MUKOADESIF ATENOLOL

Firda Rosiana

Atenolol merupakan Bi-bloker kardioselektif yang memiliki bioavailabilitas
rendah karena absorbsi pada saluran cerna hanya 50-60% dari dosis pemberian
(Mc Evoy, 1999). Biocavilabilitas atenolol dapat ditingkatkan dengan sistem
mukoadesif. Mikropartikel mukoadesif dengan kombinasi sodium alginat dan
HPMC 60 SH-50 cps diharapkan dapat melepaskan atenolol secara lambat dan
mencapai target dengan meningkatkan waktu kontak obat dengan mukosa.

Tujuan dari penelitian ini adalah mengetahui pengaruh kadar HPMC 60 SH-
50 ¢ps terhadap ukuran dan morfologi mikropartikel, kandungan atenglol dalam
mikropartikel, serta daya adesi mikropartikel mukoadesif atenolol vang dibuat
dengan mctode orifice-ionic gelation.

Pada penelitian ini dibuat 4 formula dengan perbandingan polimer sodium
alginat dan HPMC 60 SH-50 cps 1 : 0; 1 : 0,5; 1 : 0,75; dan 1 : 1. Kemudian
ditakukan evaluasi terhadap mikropartikel mukoadesif atcnclol yang meliputi
distribusi ukuran partikel, kandungan atenolo!, uji daya adesi pada jaringan
lambung dan jaringan usus.

Hasii pemeriksaan menunjukkan rentang ukuran mikropartikel yang
dihasilkan adalah berkisar antara 566,50-1725,30 um dan ukuran bertambah
dengan penambahan HPMC. Pada pemeriksaan kandungan atenolol dalam
mikropartikel diperoleh hasil yang rendah untuk semua formula (11,33 ~ 29,97 %).
Daya adesi mikropartikel pada jaringan usus lebih baik daripada daya adesi
mikropartikel pada jaringan lambung.

Formula yang terbaik dari ke-4 formula mikropartikel mukoadesif dengan
perbandingan polimer sedium alginat dan HPMC 60 SH-50 ¢ps 1:0,5 karena
memiliki kadar paling tinggi vaitu 29.97%. Sedangkan untuk wji wash-off
menunjukkan bahwa daya adcesi mikropartikel pada usus lebih besar dibandingkan
dengan daya adesi pada lambung.
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ABSTRACT

Preparation and Evaluation of Mucoadhesive Microparticles of Atenolol

Microparticles mucoadhesive of atenolol were prepared using polymer
combination of sodium alginate and mucoadhesive polymer HPMC 60 SH-50 cps
by orifice-ionic gelation methode. The aim of this study was to investigate the
cffect of polymer ratio on particle size, drug loading and mucoadhesive
property/characteristic. The result showed that particle size of microparticle of
atenolol was in the range 566,50-1725,30 um. Drug loading of the microparticles
mucoadhesive was low (11,33 — 29,97 %). Microparticles with sodium alginate
and HPMC ratio 1 : 0,5 gave a good drug loading among fourth formulas have
preparated. The wash-off test indicated a good mucoadhesive property of alginate-
aenolol microparticles at intestinal.

Keywords : atenolol, sodium alginate, hydroxypropyl methylcellulose,
microparticle, mucoadhesive, orifice-ionic gelation

vi

Skripsi Pengaruh Kadar HPMC 60 SH-50 CPS ... Firda Rosiana



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

DAFTAR ISI

Halaman

JUDIUL oo iee e estar s sesessessasstsbesesanssnasssssssss st saasans s sraessesnmasninsesbsstsnsnsnnnsans s i
LEMBAR PENGESAHAN .
KATA PENGANTAR ..o
RINGKASAN ...

ABSTRACT

DAFTAR IS .o
DAFTAR TABEL ...
DAFTAR GAMBAR .o

DAFTAR LAMPIRAN ...

BAB 1
1.1
1.2
1.3
1.4
1.5

BABII
2.1
2.2

23
24

BAB IIi

BAB IV
4.1
4.2

Skripsi

..............................................................................

PENDAHULUAN
Latar Belakang ......ccccoiviinenne

Rumusan Masalah ...coocineeiiiinnc

Tujuan Penelitian .........ccvwrmrimeemsenssiesennerencsinsees ey

Hipotesit Lie. b 0. . L. ..

Manfaat PenelitIAn .....cocvvecrricesssrrssasscrssssaesessssrsrrass cosssamssrasanssanns

TINJAUAN PUSTAKA

Tinjauan Tentang Atenolol .......c.coviviniisinnee e

Tinjauan Tentang Mukoadesif ...........cccccoenee

cereene 1
v i

.

........................ vi

seeeeens VI

. ix

................ xi

P A

L

2.2.1 Lapisayiiiuleusy.. ..o it N .. ..oveorrrresarsss T

2.2.2 Mukoadesi .............

2.2.3 Polimer MUKOAAESIT ...ovvive e iiiirinniasresssrvremsessrrnnasessassasates

Tinjauan Tentang Mikropartikel ........cocnniimennn

Tinjauan Tentang Polimer

2.4.1 Sodium ALZINAL ... .ot srssnsn e
2.4.2 Hidroksipropil Metilseltulosa .. .oiiiiecinncniinne
KERANGKA KONSEPTUAL ...ocoimirriiiinnes

METODE PENELITIAN

Bahan ...covveevieeieeeervrersens

vii

Pengaruh Kadar HPMC 60 SH-50 CPS ...

13
.14
- 17

. 20
20

Firda Rosiana



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

4.3 Metode Penelitian
4.3.1 Pemeriksaan Bahan Penelitian ........ccocoeeiiieniiinicncnnc. 20
4.3.2 Rancangan FOrmula ........ccvcociiiciiininccninsccrcnsensernscssmreneee. 21
4.3.3 Pembuatan Mikropartikel Mukoadesif .........c.ccovnviinrviennns 21
4.3.4 Pemeriksaan Mutu Fisik Mikropartike! .....cccoevvcervnniiiecncnn. 22
4.3.5 Pemeriksaan Kandungan Atenolol dalam Mikropartikel ...... 23
4.3.6 Uji Daya Adesi Mikropartikel Mukoadesif Atenolol ........... 25

4.4 Penyajian Data ... einanerens 20

BAB YV  HASIL PENELITIAN
5.1. Hasii Pemeriksaan Kualitatif Bahan

511 ALENOIO] ottt et e 27
5.1.2 Sodium ARZInat ... 28
5.1.3 Hidroksipropil Metilselutosa 60 SH-50cps .......cceeeanaen. 29
5.2. Hasil Pemeriksaan Mutu Fisik Mikropartikel Mukoadesif
Atenolol
5.2.1 Hasil Pemeriksaan Kandungan Lengas ..........coociiniiiiinnas 29
5.2.2 Hasil Pemeriksaan Distribusi Ukuran Partikel ..o, 30
5.2.3 Hasil Pemeriksaan Morfologi Mikropartikel .................. 31

5.3. Hasil Pemeriksaan Kandungan Atenolol dalam Mikropartikel
5.3.1 Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Atenolol dalam
LN g iR N Wl e S—— 32
5.3.2 Kurva Baku Atenolol dalam Alr .c.covvevnriccininicnrinnee. 32
5.3.3 Pcmeriksaan Pengaruh Bahan Tambahan terhadap Serapan
ALENCIGL ... S S B e 33
5.3.4 Pemeriksaan Kandungan Atenolol dalam Mikropartikel ...... 33
5.4 Pemeriksaan Daya Adesi Mikropartikel Mukoadesif Atenolol .. 34
BAB VI PEMBAHASAN ... seennen s 36
BAB VII KESIMPULAN DAN SARAN
7.1 Kesimpulan ....ccnirnencrnnenennrsnvissssnerssssssssssssenes 4
T2 SELAN coocerer e s sassesersnsseacenssaresessesnssassrssnessmnnsnsssssssssnsnsanss 41
DAFTAR PUSTAKA ..o eccrereee cvreservsssmssasssisssessssssssnsssssesssrnsnnes | 42

vili

Skripsi Pengaruh Kadar HPMC 60 SH-50 CPS ... Firda Rosiana



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

DAFTAR TABEL

Tabel Halaman
H.1 Tipe-tipe Hidroksipropil Metilselulose ......oovmricnnecicicnnnrninininnienn. 13
IV.[ Rancangan formula mikropartikel mukoadesif atenolol ........c.covceeeneeeee. 21
V.1 Pemeriksaan kualitatif atenolol .........cocciiviiiiiinrimneiroarociecaenran. 27
V.2 Pemeriksaan kualitatif SOGiUm AIGIRAL .....veereemseeoeecormeeseeemsmrcresrermannes 28
V.3 Pemeriksaan kualitatif BPMC 60 SH-50 cps ..o 29
V.4 Kandungan lengas mikropartiKel .....oeccovneeesmrnraerrcscncsnersconearsonenpercnee 29
V.5 Distribusi ukuran partikel mikropartikel ... 30
V.6 Hubungan konsentrasi atenolol dengan absorbansi pada

RNAX 224 NI oeeiiiersernreninsescestsreressasreressessensssesereessrassenssnsarssansasnrnssenins | 32
V.7 Hasil pemeriksaan kandungan atenolol dalam mikropartikel ................ 33
V.8 Hasil uji daya adesi mikropartikel mukoadesif atenolol pada lambung

KEHNCH oo R e I o cnsiesinnsrinenasins 39
V.9 Hasil uji daya adesi mikropartikel mukoadesif atenolol pada usus

kelingi ... L . ........... 0l L W — 35

ix

Skripsi Pengaruh Kadar HPMC 60 SH-50 CPS ... Firda Rosiana



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

DAFTAR GAMBAR

|
(ambar Halaman
2.1 Rumus struktur atenolol ... e e e 5
2.2 Macam-macam bentuk mikropartikel ... 9

2.3  Rumus struktur sodium alginat ......c.ooviieeiiieic e 14
24 Rumus struktur HPMOC e ceniec it e e e 15
3.1 Alur kerangka konseptual ........oiiiiiniii e 19
5.1 Diagram distribusi ukuran partikel ... v 30
5.2 Foto mikropartikel mukoadesif atenolod ....cocoveeiiiiiieiiiineeiieees. 31
5.3 Kurva baku atenolol dalam air .....ceevvevenisinsnississiiiccaenn. 32
5.4 Diagram uji daya adesi pada lambung kelinCi ....c.vcovnivvccniviiiccniiincn. 34
5.5 Diagram uji daya adesi pada usus Kelitici ....veevceiirvieinincnisnnrecrcsnsnenes. 39

X

Skripsi Pengaruh Kadar HPMC 60 SH-50 CPS ... Firda Rosiana



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

DAFTAR LAMPIRAN
Lampiran I Sertifikat Analisis Atenolol ..........ccoviiiiiiiviiiiine 44
Lampiran 2 Sertifikat Analisis HPMC 60 SH-5G cps .....ocovveninecnnnen. 45
Lampiran 3 Analisa Spektrum Infra Merah Atenolo! .......cccoccoooiieiies. 46
Lampiran 4  Analisa Spektrum Infra Merah Sodium Alginat .......vevvcvveeenene 47
Lampiran 5  Pemeriksaan Distribusi Ukuran Partikel .o.oovvevveveciciiviin. 48
Lampiran 6  Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Atenolol ............ 50

Lampiran 7 Hasil Pembuatan Kurva Baku Atenolol dalam Air ................. 51

Lampiran 8  Pengaruh Bahan Tambahan ..................cooiiinn 52
Lampiran 9  Pemeriksaan Daya Adesi Mikropartikel Mukoadesif Atenolol
pada Lambung dan Usus Kelinci ... 56
Lampiran 10 Tabel Koefisien Korelasi (1} .....ccoveeeeevccoecnieeiciicreiccenicvene. 60
Lampiran 11 Gambar Mikropartikel pada Lambung dan Usus Kelingi ........ 61
xi

Skripsi Pengaruh Kadar HPMC 60 SH-50 CPS ... Firda Rosiana



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Pengetahuan tentang sifat fisika kimia dari suatu bentuk sediaan sangat
penting. Sifat-sifat tersebut mempengaruhi absorpsi dan keefektifan dari suatu
obat ketika obat tersebut dilepaskan dari bentuk sediaan dan masuk ke dalam
tubuh makhluk hidup. Penerapan prinsip kinetika obat dan kestabilan obat
diperlukan untuk menjamin potensi dari suatu obat selama proses penyimpanan
dan penggunaan. Faktor-faktor lain juga harus dipertimbangkan, seperti ukuran
partikel dan distribusi ukuran partikel, sifat dan jumlah bahan tambahan, dan
tahap-tahap proses yang diperlukan dalam membuat suatu bentuk sediaan akhit
yang aman, efektif, stabil, dan dapat diterima (Martin ef af, 1993).

Atenolol merupakan B;-bloker Kkardioselektif yang digunakan untuk
pengobatan hipertensi, angina pektoris, aritmia jantung, dan infark miokardial.
Absorbsi atenolol dari saluran gastro intestinal cepat tetapi hanya 50-60% dari
dosis pemberian atenolol yang diabsorpsi. Atenolol sedikit atau tidak mengalami
metabolisme di hati sehingga hampir seluruhnya diekskresi melalui ginjal. Waktu
paro atenolol 6 - 7 jam (Mc Evoy, 1999). Koefisien partisi atenolol rendah
sechingga memiliki kelarutan dalam lemak yang rendah pula {Reynold, 1996).
Koefisien partisi sangat meneniukan penetrasi suatu obat melewati membran.
Bahan obat dengan koefisien partisi rendah akan sulit berpenetrasi melewati
membran sehingga memiliki bioavailabilitas yang rendah (Deshpande ef af, 1996).
Bioavailabilitas atenolol dapat ditingkatkan dengan memgperpanjang waktu tinggal
atenolol dalam saluran gastrointestinal.

Waktu tinggal obat dalam saluran gastrointestinal dapat diperpanjang
dengan sistem swelling, floating, dan bioadesif (Deshpande et al, 1996). Selain
dapat meningkatkan waktu tinggal obat dalam saluran cerna, sistem bioadesif
akan menyebabkan terjadinya kontak yang sangat baik antara sediaan dan jaringan
yang mengabsorpsi sehingga meningkatkan konsentrasi obat pada jaringan

setempat dan diharapkan terjadi aliran obat yang tinggi melalui jaringan yang
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mengabsorpsi {Ahuja, 1997). Bicadesif dapat mengatasi koefisien partisi atenoiol
yang rendah sehingga bicavailabilitas atenolo! meningkat.

Bioadesif merupakan bahan yang dapat terikat pada permukaan biologis dan
mampu mempertahankan ikatan tersebut dalam waktu yang lama. Jika permukaan
biologis berupa mukosa, maka disebut mukoadesif. Mukoadesif dapat digunakan
untuk mengendalikan kecepatan dan jumlah bahan obat yang dilepaskan (Lenaerts,
1990). Mukoadesif dapat memperpanjang waktu kontak antara polimer yang
berisi obat dengan permukaan mukosa sehingga waktu tinggal obat di dalam
tubuh semakin meningkat dan dapat menghambat pelarutan obat dalam cairan
tubuh. Dengan mukoadesit, obat dapat diabsorpsi lebih cepat dan kecepatan
ekskresi obat dapat dikurangi sehingga bioavailabilitas obat dapat ditingkatkan
dengan dosis yang kecil dan waktu pemberian yang jarang (Peppas et al, 2000).
Efektivitas mukoadesif dapat ditingkatkan dengan mikropartikel karena
permukaan perlekatan sediaan dengan permukaan mukosa akan menjadi lebih luas.

Mikropartikel merupakan sediaan padat dengan bentuk partikel hampir bulat
dan berukuran 1-1000 pm. Bahan obat digabungkan ke dalam matriks atau
dibentuk enkapsulasi. Beberapa keuntungan bentuk mikropartikel adalah
melindungi bahan obat dari lingkungan yang tidak mendukung (kelembapan,
cahaya, dan/atau oksidasi), menghasilkan sediaan lepas lambat dan lepas
terkendali, serta mencegah efek samping pada gastrointestinal (Swarbrick, 1988).

Pelepasan obat dari mikropartikel mukoadesif tergantung pada polimer
mukoadesif, perbandingan jumlah bahan obat dan polimer, cara pembuatan
mikropartikel, dan ukuran mikropartikel yang dihasitkan (Chowdary, 2003).

Polimer mukoadesif harus memiliki beberapa karakteristik, antara lain: tidak
toksik, tidak mengiritasi membran mukosa, menempel dengan cepat pada jaringan
lunak, dan tidak menghambat pelepasan obat dari sediaan. Polimer mukoadesif
yang sudah digunakan yaitu: karbopol, CMC Na, hidroksipropil selulosa (HPC),
hidroksipropil metil selulosa (HPMC), guar gum, dan hidroksietil selulosa, HPMC
merupakan polimer mukoadesif yang memiliki daya lekat yang kuat pada mukosa
{Ahuja, 1997; Chary, 1999).

Hidroksipropil metil selulosa (HPMC) merupakan polimer yang digunakan

secara luas pada formulasi sediaan oral dan topikal. HPMC berfungsi sebagai
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polimer yang dapat mengendalikan kecepatan pelepasan bahan obat pada sediaan
lepas lambat dan juga dapat digunakan sebagai bahan perekat. HPMC larut dalam
air dingin. Stabil pada pH 3-11 dalam bentuk larutan (Kibbe, 2000). Tipe HPMC
yang digunakan dalam sediaan lepas lambat adalah 60 SH dan 90 SH. Tipe 60 SH
memiliki keuntungan antara lain tidak bereaksi dengan obat baik yang bersifat
asam maupun basa dan dalam kontak dengan air secara perlahan-lahan
membentuk gel yang stabil {Lachman, 1996). Viskositas yang dipilih adalah 50
cps karena diharapkan dengan viskositas yang rendah, dapat memudahkan
penctesan bahan melalui jarum.

Dari hasil penelitian Chowdary dan Rao, kombinasi polimer sodium alginat
dan HPMC dalam pembuatan mikropartikel mukoadesif menghasilkan
mikropartikel yang sferis dan mudah mengalir. Mikropartikel mukoadesif dengan
kombinasi sodium alginat dan HPMC 60 SH-50 cps diharapkan dapat melepaskan
atenolol secara lambat dan mencapai target dengan meningkatkan waktu kontak
obat dengan mukosa.

Sodium alginat merupakan polimer yang dapat digunakan pada pembuatan
sediaan lepas lambat. Sodium alginat memiliki sifat biokompatibel dan inert.
Sodium alginat dapat menunda pelepasan obat dari tablet, kapsul,dan suspensi.
Sodium alginat juga digunakan pada pembuatan nanopartikel (Kibbe, 2000).

Pembuatan mikropartikel mukoadesif dapat dilakukan dengan metode
emulscification-ionic gelation dan orifice-ionic gelation. Metode emulsification-
iomic gelation menghasilkan mikropartikel dengan ukuran yang bervariasi,
sedangkan dengan metode orifice-ionic gelation dapat menghasilkan
mikropartikel dengan ukuran yang seragam (Chowdary, 2003).

Pada penelitian ini akan dibuat mikropartikel mukoadesif atenolol dengan
metode orifice-ionic gelation menggunakan kombinasi polimer sodium alginat
dan HPMC 60 SH-50 cps dengan perbandingan kadar 1: 0; 1:0,5; 1 : 0,75; dan
1 : 1. Dari penelitian ini diharapkan terdapat perbedaan ukuran dan morfologi
mikropartikel, kandungan atenolol dalam wmikropartikel, serta daya adesi dari
sediaan mikropartikel mukoadesif atenclol.
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1.2 Rumusan Masalah

Atenolol memiliki koefisien partisi kecil dan absorpsi dari saluran cema
tidak sempurna schingga bioavailabilitas atenolol rendah. Untuk mengatasi hal
tersebut, pada penelitian ini dibuat mikropartikel mukoadesif atenolol dengan
metode orifice-ionic gelation menggunakan kombinasi polimer sodium alginat
dan HPMC 60 SH-50 cps dengan berbagai perbandingan kadar. Selanjuinya
dilakukan pemeriksaan terhadap ukuran dan morfologi mikropartikel, kandungan
atenolol dalam mikropartikel, serta daya adesi dari sediaan mikropartikel

mukoadesif atenolol.

1.3 Tujuan Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk :

1. Mengetahui ukuran dan morfologi mikropartikel mukoadesif atenolol,

2. mengetahui kandungan atenolol dalam mikropartikel mukoadesif, dan

3. mengetahui daya adesi mikropartikel mukoadesif atenolo! yang dibuat
dengan metode orifice-ionic gelation menggunakan kombinasi polimer
sodium alginat dan HPMC 60 SH-50 cps dengan berbagai perbandingan
kadar.

1.4 Hipotesis

Terdapat perbedaan ukuran dan morfologi mikropartikel, kandungan
atenolol dalam mikropartikel, serta daya adesi dari sediaan mikropartikel
mukoadesif atenclol yang dibuat dengan menggunakan metode orifice-ionic
gelation dengan perbandingan kadar sodium alginat dan HPMC 60 SH-50 cps
yang berbeda.

1.5 Manfaat Penelitian

Dari penclitian ini diharapkan dapat diperoleh informasi sebagai
pertimbangan dalam pengembangan sediaan mikropartikel mukoadesif atenolol
yang dapat mengatur pelepasan dan memperpanjang waktu tinggal atenoloi dalam

saluran cerna sehingga meningkatkan bioavailabilitas atenolol.
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BAB II
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Tinjauan Tentang Atenoiol

Nama kimia atenolol adalah 4-(2-Hidroksi-3-isopropilamino propoksi)
fenilasetamida, dengan rumus kimia C,4HxN»>Os. Berat molekul atenolol 266,3
dan mempunyai suhu lebur 152 °C — 155 °C (Depkes R1, 1995).

OH

OCHGHCHNHCH(CH3)
ii .

|
CH,CONH;

Gambar 2.1  Rumus struktur atenolol (Mc Evoy, 1999).

Atenolol berupa serbuk putih atau hampir putih, tidak berbau atau hampir
tidak berbau. Atenolo! agak sukar larut dalam air dan dalam metilen klorida, larut
dalam etanol, dan praktis tidak larut dalam eter (Depkes RI, 1995; The
Pharmaceutical Press, 2002),

Atenolol merupakan Bi-bioker kardioselektif yang digunakan untuk
pengobatan hipertensi, angina pektorts, aritmia jantung, dan infark miokardial
(Mc Evoy, 1999).

Mekanisme kerja atenolol adaiah menghambat kompetisi stimulasi reseptor
B-adrenaergik pada jantung dan pembuluh darah otot polos. Pada dosis rendah,
atenolol menghambat reseptor [;-adrenergik pada jantung secara selektif,
sementara itu pada bronkus dan pembuluh darah otot polos, atenolol menghambat
reseptor Br-adrenergik dengan efek yang kecil. Pada dosis tinggi (100 mg per hari),
selektivitas atenolol terhadap B-adrenergik berkurang, dan akan terjadi kompetisi
penghambatan reseptor B;- dan Br-adrenergik (Mc Evoy,1999).
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Pada penderita hipertensi, atenolol diberikan per oral dengan dosis 50-100
mg per hari, dalam dosis tunggal. Pada umumnya, dengan dosis 50 mg per hari
sudah cukup memadai. Efek atenolol terlihat jelas sctelah pemakaian selama 1-2
minggu. Dosis yang diberikan untuk angina pektoris adalah 50-100 mg per hari
secara oral, dengan dosis tunggal atau dosis terbagi. Untuk pengobatan aritmia
jantung yang gawat, atenolol diberikan secara injeksi intravena 2,5 mg dengan
kecepatan penyuntikan | mg per menit. Jika dibutuhkan, injeksi intravena
diberikan setiap 5 menit sampai dosis maksimal 10 mg. sebagai pilihan, atenelol
dapat diberikan secara infus intaravena dengan dosis 150 ug per kg berat badan
dilaksanakan selama 20 menit (Mc Evoy,1999).

Atenolol tidak diabsorpsi secara sempurna pada saluran gastrointestinal;
melalui permakaian oral hanya sekitar 50% mengalami absorpsi. Konsentrasi
plasma puncak 2 pg per ml dicapai dalam 2 sampai 4 jam. Atenclol memiliki
kelarutan dalam lemak yang rendah. Atenolol dapat menembus plasenta dan
diekskresi ke dalam air susu dengan konsentrasi lebih tinggi dibandingkan dengan
yang ada dalam plasma ibu. Hanya sejumlah kecil laporan mengenai kemampuan
atenolol dalam menembus sawar darah otak, dan ikatan dengan protein minimal.
Waktu paro sekitar 6 — 7 jam. Atenolol sedikit atau tidak mengalami metabolisme
hepatik dan sebagian besar diekskresi melalui urin (Reynold, 1996).

2.2 Tinjauan Teatang Mukoadesif

Waktu tinggal sediaan obat dapat diperpanjang dengan sistem swelling,
Aoating, dan bioadesif. Sistery swelling mempertahankan sediaan dalam lambung
dengan meningkatkan ukuran. Jika sediaan dapat mencapai ukuran yang lebih
besar dari pilorus, maka sediaan dapat bertahan dalam lambung untuk waktu yang
lama. Sebaiknya, sediaan segera mengembang menjadi lebih besar setelah masuk
ke dalam lambung agar tidak dapat melewati pilorus. Peningkatan ukuran partikel
tidak boleh menghambat pilorus. Sediaan juga harus cukup kuat untuk bertahan
dari kekuatan gerakan lambung agar tidak ikut terdorong ke dalam pilorus saat
terjadi peristiwa pengosongan lambung (Deshpande et o/, 1996).

Sistemt floating digunakan pada obat lokal yang bekerja pada saluran
gastrointestinal. Sistem floating juga digunakan untuk obat dengan Kelarutan
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rendah atau tidak stabil dalam cairan usus. Sistem floating membantu sediaan
untuk bertahan dalam lambung untuk waktu yang lama. Sistem floating akan
mengapung pada cairan lambung selama waktu yang diinginkan. Selama waktu
tersebut, obat akan dilepaskan dari sistem. Setelah obat dilepaskan, sisa sistem
akan dikeluarkan dari lambung (Deshpande et al, 1996).

Bioadesif merupakan bahan dapat terikat pada permukaan biclogis dan
mampu mempertahankan ikatan tersebut dalam waktu yang lama. Jika permukaan
biologis berupa mukosa, maka disebut mukoadesif. Mukoadesif dapat digunakan
untuk mengendalikan kecepatan dan jumlah bahan obat yang dilepaskan (Lenaerts,
1990). Mukoadesif dapat memperpanjang waktu kontak antara polimer yang
berisi bahan obat dengan permukaan mukosa sehingga waktu tinggal obat di
dalam tubuh semakin meningkat dan dapat menghambat pelarutan obat dalam
cairan tubuh. Dengan mukoadesif, obat dapat diabsorpsi secara langsung dan
kecepatan ekskresi obat dapat dikurangi sehingga biocavailabilitas obat dapat
ditingkatkan dengan dosis yang kecil dan waktu pemberian yang jarang. Waktu
pemberian yang jarang dapat mengurangi toksisitas, meningkatkan kepatuhan
pasien, dan mengurangi biaya pengobatan. Keuntungan yang lain adalah

mencegah terjadinya first-pass metabolism pada hati (Peppas ¢! al, 2000).

2.2.1 Lapisan Mukus

Mukus merupakan hasil sekresi yang jernih dan kental, serta dapat melekat,
membentuk lapisan tipis. Ketebaian rata-rata pada manusia bervariasi antara 50-
450 um (Ahuja, 1997).

Komposisi mukus sangat bervariasi tergantung pada spesies, lokasi anatomi,
dan keadaan normal atau patologi organisme. Mukus dihasilkan oleh sel goblet
sepanjang epitel. Komposisi mukus secara garis besar adalah air 953%,
glikoprotein dan lemak 0,5-5%, garam mineral 1%, dan protein bebas 0,5-1%
(Ahuja, 1997).

Glikoprotein mukus adalah protein dengan bobot molekul tinggi dan
memiliki unit oligosakarida yang melekat padanya. Unit oligosakarida ini rata-rata
mengandung 8-10 residu monosakarida dari 5 jenis berbeda. Kelima jenis

monosakarida tersebut adalah L-fukosa, D-galaktosa, N-asetil-D-glukosamin,

Skripsi Pengaruh Kadar HPMC 60 SH-50 CPS ... Firda Rosiana



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

N-asetil-D-galaktosamin, dan asam sialat. Pada manusia, asam sialat yang penting
adalah N-asetilneuramat, sedangkan pada hewan terdapat asam sialat lain, seperti
asam N-glikoneuramat dan berbagai turunan substitusi-0. Asam amino utama

adalah serin, treonin, dan prolin (Ahuja, 1997).

2.2.2 Mukoadesi

Untuk terjadi proses bioadesi, harus terjadi hal sebagai berikut : Tahap
pertama terjadinya kontak vang baik antara suatu bioadesif dengan suatu
membran disebabkan oleh pembasahan permukaan bioadesif yang baik atan
karena pengembangan bioadesif. Pada tahap kedua, setelah terjadinya kontak,
terjadi penetrasi bioadesif ke dalam celah permukaan jaringan atau interpenetrasi
rantai bioadesif dengan mukus. Selanjutnya akan terbentuk ikatan kimia lemah.
Jadi, salah satu faktor penting pada bicadesi adalah kekasaran permukaan jaringan
(Ahuja, 1997).

2.2.3 Polimer Mukoadesif

Polimer vang dapat terikat pada permukaan epitel mucin dapat dibagi
menjadi 3 kelompok, yaitu : (1) polimer yang menjadi lengket bila diletakkan
dalam air dan menunjukkan mukoadesi karena lengket, (2) polimer yang terikat
dengan cara yang tidak spesifik, interaksi nonkovalen yang terutama bersifat
elektrostatik, dan (3) polimer yang terikat pada lokasi reseptor spesifik pada
permukaan sel (Ahuja, 1997).

Karakteristik polimer yang ideal untuk sistem penghantaran obat mukoadesif,
sebagai berikut : (1) polimer dan hasil uraiannya harus tidak bersifat toksik dan
tidak diabsorpsi dari saluran gastrointestinal, (2) tidak boleh merangsang
membran mukosa, (3) lebih dipilih bentuk ikatan nonkovalen kuat dengan
permukaan sel epitel mucin, (4) seharusnya terikat dengan cepat pada jaringan
yang basah dan menunjukkan spesifisitas terhadap lokasi tertentu, (5) mudah
dicampur dengan obat dan tidak menghalangi pelepasan obat, (6) polimer tidak
boleh terurai selama penyimpanan atau selama usia guna sediaan, dan (7) harga
polimer tidak terlalu mahal, sehingga sediaan juga tidak terlalu mahal dan harga
terjangkau oleh pemakai (Ahuja, 1997).
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2.3 Tinjauan Tentang Mikropartikel

Mikropartikel didefinisikan scbagai partikel yang berukuran 1-1000 pm,
terlepas dari struktur bagian dalam maupun luar partikel. Ada dva macam
mikropartikel, yaitu mikrokapsul dan mikromatriks. Mikrokapsul merupakan
mikropartikel dengan bahan obat dikelilingi oleh bahan yang membentuk dinding.
Bahan dari mikrokapsul dapat berbentuk padat, cair, atau gas. Mikromatriks
merupakan mikropartikel dengan bahan obat didispersikan bersama dengan
matriks mikropartikel sehingga tidak ada batas yang jelas antara bahan obat
dengan matriks (Birnbaum, 2003).

)
Mikrokapsul Mikrokapsul Mikrokapsul Mikrokapsul Mikromatriks
dengan inti dengan inti dengan inti dengan inti
padat bukan padat padat tersebar bukan padat
tersebar

Gambar 2.2 Macam-macam Bentuk Mikropartikel (Birnbaum, 2003)

Keuntungan bentuk sediaan mikropartikel, antara lain : menutupi bau dan
rasa vang tidak enak; melindungi bahan obat dari lingkungan yang tidak
mendukung (kelembapan, cahaya, dan/atau oksidasi); menunda terjadinya
penguapan untuk bahan yang mudah menguap; memperbaiki aliran pada serbuk;
melindungi proses pembuatan dari bahan toksik; membantu bahan yang tidak larut
air untuk dapat terdispersi dalam media air; menghasilkan sediaan lepas lambat
dan lepas terkendali; serta mencegah efek samping pada gastrointestinal
(Swarbrick, 1988). Keuntungan mikropartikel yang lain adalah kecilnya partikel
yang terbentuk maka bagian-bagian obat dapat dibagikan secara luas melalui
saluran cerna sehingga meningkatkan potensi penyerapan obat (Bakan, 1989).

Metode pembuatan mikropariikel yang telah atau sedang diterapkan di
bidang farmasi meliputi suspensi udara, pemisahan fase/koaservasi, pengeringan

semprot dan pembekuan, penyalutan di dalam panci, serta teknik penguapan
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pelarut. Metode vang tidak dapat diterapkan sekarang untuk sediaan farmasi
adalah deposisi hampa udara dan teknik polimerisasi (Bakan, 1989).

Pembuatan mikropartike! dengan teknik suspensi udara terdiri dari
pendispersian bahan padat, bahan inti dalam bentuk partikel dalam suatu aliran
udara yang menyangga, dan penyemprotan penyalut dari partike! yang tersuspensi
oleh udara. Dalam ruang penyalutan, partikel ditahan oleh gerakan ke atas dari
udara. Rancangan ruangan dan tolok ukur operasinya memberi pengaruh aliran
putaran dari partikel-partikel melalui daerah bagian penyalut dari ruang, di mana
bahan penyalut, biasanya berupa larutan polimer, disemprotkan pada partikel yang
bergerak. Selama masing-masing melewati daerah penyalutan, bahan inti
menerima suaty penambahan dari bahan penyalut. Siklus proses diulangi,
mungkin selama beberapa ratus kali selama proses berlangsung, tergantung dari
tujuan mikropartikel, ketebalan penyalut yang dikehendaki atau apakah bahan inti
seluruhnya sudah tersalut. Aliran udara penmahan juga mengeringkan produk
selama dimikropartikel. Laju pengeringan berbanding lurus pada campuran
volume temperatur dari aliran udara penyangga (Bakan, 1989).

Metode pengeringan semprot dan pemadatan semprot sama-sama meliputi
pendispersian bahan inti dalam bahan penyalut yang dicairkan, dan
menyemprotkan campuran inti penyalut ke dalam kondisi lingkungan di mana
pemadatan yang relatif cepat (dan pembentukan) dari penyalutan diganggu.
Perbedaan utama antara kedua metode adalah cara dilaksanakannya pemadatan
penyalut. Pemadatan penyalut dalam hal pengeringan semprot dipengaruhi oleh
penguapan cepat dari pelarut di mana bahan penyalut dilarutkan. Pemadatan
penyalut pada metode pemadatan semprot dilaksanakan dengan memadatkan
secara termal suatu bahan penyalut yang melebur, atau dengan memadatkan suatu
penvalut yang dilarutkan dengan memasukkan campuran bahan inti-penyatut ke
dalam suatu bahan bukan pelarut. Penghilangan bahan bukan pelarut atau pelarut
dari produk tersalut kemudian dilaksanakan dengan teknik peresapan, ckstraksi,
atau penguapan (Bakan, 1989).

Mikropartikel  dengan  pengeringan  semprot  dilakukan  dengan
mendispersikan bahan inti dalam larutan penyalut, di mana substansi penyalut

dilarutkan dan di mana bahan inti tidak melarut, dan kemudian dengan
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mengatomisasi campuran ke dalam aliran udara. Udara, biasanya dipanaskan,
menyediakan panas laten penguapan yang diperfukan untuk menghilangkan
pelarut dari bahan penyalut, sehingga membentuk produk mikropartikel.
Komponen peralatan dari suatu pengering semprot standar meliputi pemanas
udara, alat atomisasi, ruang semprot utama, kipas, siklon, dan pengumpul produk
{Bakan, 1989).

Mikropartikel dengan pemadatan semprot dapat dilakukan dengan peralatan
pengeringan semprot bila penyalut pelindung digunakan sebagai suatu leburan,
Pemadatan penyalut (dan mikropartikel) dilakukan dengan menyemprotkan
campuran panas ke dalam arus udara dingin. Malam, asam lemak dan alkohol,
polimer dan gula, yang padat pada temperatur kamar tetapi dapat meleleh pada
temperatur tertentu, dapat digunakan pada teknik pemadatan semprot (Bakan,
1989).

Pembuatan mikropartikel dari partikel yang relatif besar dapat dilakukan
dengan metode penyalutan di dalam panci. Penyalut digunakan sebagai suatu
larutan atau sebagai semprotan halus, ke suatu bahan inti padat yang diharapkan,
dalam panci penyalut. Untuk memindahkan larutan penyalut, biasanya air hangat
digunakan pada bahan-bahan bersalut saat penyalut ada di dalam panci penyalut,
Dalam beberapa hal, penghilangan penyalut terakhir dilakukan dalam oven
pengering (Bakan, 1989).

Teknik penguapan pelarut dilakukan pada suatu alat pembuat cairan.
Penyalut mikropartike! dilarutkan dalam suatu pelarut yang yang mudah menguap,
yang tidak bercampur dengan fase cairan pembawa. Bahan inti yang akan
dimikropartikel dilarutkan atau didispersi dalam larutan penyalut polimer. Dengan
pengocokan, campuran bahan penyalut inti terdispersi dalam fase cairan pembawa
untuk mendapatkan ukuran mikropartikel yang sesuai. Campuran kemudian
dipanaskan (jika perlu) untuk menguapkan pelarut untuk polimer. Bila bahan inti
terdispersi dalam larutan polimer, polimer berkumpu! di sekeliling inti. Bila bahan
inti terlarut dalam larutan polimer penyalut, terbentuk mikropartikel dengan tipe
matriks. Setelah semua pelarut untuk polimer telah divapkan, temperatur cairan
pembawa diturunkan ke temperatur sekelilingnya (jika diperlukan) dengan
pengocokan terus menerus. Pada tahap ini, mikropartikel tersebut dapat digunakan
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dalam bentuk suspensi, tersalut pada substrat atau diisolasi sebagai serbuk (Bakan,
1989).

Suatu metode mikropartikel yang relatif baru menggunakan teknik
polimerisasi untuk membentuk penyaiut pelindung rmikropartikel. Metodenya
meliputi reaksi dari unit-unit monomer yang bertempat pada antar muka yang
terjadi antara substansi bahan inti dan fase kontinu di mana bahan inti terdispersi.
Fase kontinu atau fase penyangga bahao inti biasanya berbentuk cairan atau gas,
sehingga reaksi polimerisasi terjadi pada antar muka cairan-cairan, cairan-gas,
padat-cairan, atau padat-gas (Bakan, 1989).

Proses pembuatan mikropartikel dengan pemisahan fase/koaservasi terdiri
dari tiga tahapan yang dilakukan di bawah pengocokan terus-menerus : (1)
pembentukan tiga fase kimia yang tidak tercampurkan; (2) penempatan (desposisi)
penyalut; dan (3) pengerasan penyalut (Bakan, 1989).

Tahap ! dari proses adalah pembentukan tiga fase kimia yang tidak
tercampurkan, yaitu fase cairan pembawa, fase bahan inti, dan fase bahan
penyalut, Untuk membentuk ketiga fase, bahan inti didispersi dalam suatu larutan
polimer penyalut, pelarut untuk polimer merupakan fase cairan pembawa. Fase
bahan penyalut, suatu polimer tidak tercampurkan pada keadaan cair, dibentuk
dengan menggunakan salah satu metode pemisahan fase koaservasi, yaitu dengan
mengubah temperatur Jarutan polimer; atau dengan penambahan suatu garam,
bukan pelarut, atau polimer tidak tercampurkan ke dalam larutan polimer; atau
dengan menimbulkan suatu interaksi polimer-polimer.

Tahap II dari proses terdiri dari penempatan penyalut polimer cair pada
bahan inti. Hal ini dikerjakan dengan pencampuran fisik yang terkontrol dari
bahan penyalut (selagi cair} dan bahan inti pada cairan pembawa. Penempatan
polimer penyalut cair di sekeliling bahan inti terjadi jika polimer teradsorbsi pada
antar muka yang terbentuk antara bahan inti dan fase cairan pembawa, dan
fenomena adsorbsi ini merupakan prasyarat untuk penyalutan efektif. Penempatan
yang terus-menerus dari bahan penyalut didahului oleh pengurangan dalam
selurub encrgi bebas antar muka dari sistem, terjadi dengan pengurangan luas

permukaan bahan penyalut selama bersatu dengan butiran-butiran polimer cair.

- . -
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Tahap I dari proses meliputi pengerasan penyalut, biasanya dengan teknik
panas, ikatan silang, atau teknik desolvasi.

Proses pembuatan mikropartikel menggunakan cairan pembawa untuk
mendispersikan bahan inti sehingga memerlukan pengeringan. Metode
pengeringan yang khas seperti penyemprotan, pembekuan, fluid bed, pelarut, dan
teknik pengeringan di atas nampan dapat lebih halus pada produk mikropartikel
{Bakan, 1989).

Pemisahan fase/koaservasi dapat dilakukan dengan metode emulsification-
ionic gelation dan metode orifice-ionic gelation. Metode emulsification-ionic
gelation dilakukan dengan mengemulsikan campuran polimer dan bahan aktif.
Emulsi tersebut dimasukkan ke dalam larutan pengeras kemudian diaduk dengan
kecepatan tertentu untuk menghasilkan ukuran mikropartikel yang diinginkan.
Pembuatan dengan metode ini menghasilkan mikropartikel dengan ukuran yang
berbeda (tidak seragam) dan memberikan waktu pelepasan obat yang lebih cepat
dibandingkan dengan mikropartikel yang dibuat dengan metode orifice-ionic
gelation (Chowdary, 2003).

Metode orifice-ionic gelation dilakukan dengan meneteskan campuran
polimer dengan bahan aktif ke dalam larutan pengeras sehingga terbentuk
mikropartike! dengan ukuran tertentu. Teknik pembuatan mikropartikel dengan
menggunakan metode orifice-ionic gelation menghasilkan mikropartikel dengan
ukuran yang seragam. Pelepasan obat lambat sehingga dapat memberikan efek
pengobatan yang baik (Chowdary, 2003).

24 Tinjauan Tentang Polimer
2.4.1 Sodium Alginat

Sinonim sodium alginat adalah algin; asam alginat, garam sodium; Kelcosol;
Keltone; Manucol; Manugel, Pronova, Protanal, Satialgine-H8; sodium
polimanuronat (Kibbe, 2000), dengan rumus kimia (C¢H7OsNa), (Ahuja, 1997).
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Gambar 2.3 Rumus struktur sodium alginat (Ahuja, 1997).

Sodium alginat berupa serbuk tidak berbau dan tidak berasa, berwarna putih
sampai coklat pucat kekuningan. Sodium alginat praktis tidak larut dalam etanol,
eter, kloroform, dan campuran etanol dalam air dengan kandungan etanol lebih
dari 30%. Sodium alginat juga praktis tidak larut dalam pelarut organik dan
larutan asam dengan pH kurang dari 3. Larut perlahan dalam air dan membentuk
koloid (Kibbe, 2000},

Sodium alginat merupakan polimer yang dapat digunakan pada pembuatan
sediaan lepas lambat. Sodium alginat dapat menunda pelepasan obat dari tablet,
kapsul, suspensi, dan mikropartikel (Kibbe, 2000).

2.4.2 Hidroksipropil Metilselulosa

Sinonim dari hidroksipropil metil selulosa adalah setulosa, hidroksipropit
metil eter; HPMC; metosel; metilselulosa propilen glikol eter; metij
hidroksipropilselulosa; Metolose; Pharmacoat, dengan nama kimia selulosa, 2-
hidroksipropil metil eter. Berat molekul HPMC antara 10 000 — 1 500 000. Pada
suhu 190-200°C akan mengering dan pada suhu 225-230°C akan menjadi arang.
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Gambar 2.4  Rumus struktur HPMC (Kibbe, 2000}

Hidroksipropil Metilselulosa (HPMC) berupa serbuk granul atau berserat,
tidak berbau dan tidak berasa, berwarna putih atau putih kecoklatan. HPMC larut
datam air dingin dan membentuk koloid yang kental; praktis tidak larut dalam
kloroform, etanol (95%), dan eter; farut dalam campuran etanol dan diklorometan,
campuran metanol dan diklorometan, dan dalam campuran air dan alkohol.
HPMC stabil pada pH antara 3-11 (Kibbe, 2000).

Hidroksipropil Metiiselulosa (HPMC) digunakan untuk meningkatkan
viskositas, sebagai pensuspensi, dan pembentuk film. HPMC juga digunakan
sebagai bahan pengikat pada tablet dan bahan pelengket pada salep (Ahuja, 1997).

Hidroksipropil Metilselulosa (HPMC) terdiri dari bermacam-macam tipe
berdasarkan pada substitusi gugus metoksi dan gugus hidroksipropoksi. Tipe
HPMC yang digunakan dalam scdiaan lepas lambat adalah 60SH dan 90SH
(Lachman, 1996).

Tabel I1. Tipe-tipe Hidroksipropil Metilselulosa

Tipe Gugus Gugus Viskositas Suhu
Metoksi Hidroksipropoksi (2%, 20°C) | Termogelasi
(%) (%) (2%)
60 SH 28-30 7-12 50, 4000 +60°C
65 SH 27-29 4-7,5 50, 400, +65°C
1500, 4000
90 SH 19-24 4-12 100, 4000, +85°C
15000, 30000
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Hidroksipropil Metilselulosa (HPMC) tipe 60 SH-50 cps memiliki
keuntungan antara lain tidak bereaksi dengan obat baik yang bersifat asam
maupun basa dan dalam kontak dengan air secara perlahan-lahan membentuk gel
yang stabil (Lachman, 1996).
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BAB 111
KERANGKA KONSEPTUAL

Atenolol merupakan f;-bloker kardioselektif yang memiliki bioavailabilitas
rendah karena absorbsi pada saluran cerna hanya 50% dari dosis pemberian.
Koefisien partisi kecil dan kelarutan dalam minyak rendah. Atenolol praktis tidak
mengalami metabolisme di hati sehingga hampir seluruhnya diekskresi utuh
melalui ginjal.

Bioavilabilitas atenolol dapat ditingkatkan dengan memperpanjang waktu
tinggal atenolol dalam saluran cema. Mukoadesif merupakan kemampuan bahan
untuk dapat terikat pada mukosa dan mampu mempertahankan ikatan tersebut
dalam waktu yang lama. Efektivitas mukoadesif dapat ditingkatkan dengan
mikropartikel karena permukaan perlekatan sediaan dengan permukaan mukosa
akan menjadi lebih Iuas.

Mikropartikel merupakan sediaan padat dengan bentuk partikel hampir
bulat dan berukuran 1-1000 um. Mikropartike] digunakan untuk memperlambat
pelepasan obat dari sediaan dan memperiuas permukaan sediaan.

Mikropartikel dengan polimer mukoadesif dapat memperkuat dan
memperpanjang waktu Kontak antara polimer yang berisi atenolol dengan
permukaan mukosa karena permukaan mikropartikel yang luas sehingga waktu
tinggal atenolol di dalam tubuh semakin meningkat.

Pelepasan obat dari mikropartikel mukoadesif tergantung pada polimer
mukoadesif, perbandingan jumlah bahan obat dan polimer, cara pembuatan
mikropartikel, dan ukuran mikropartikel yang dihasilkan. HFMC 60 SH-50 cps
merupakan polimer mukoadesif yang memiliki daya lekat yang kuat pada mukosa,
Kombinasi polimer sodium alginat dan HPMC 60 SH-50 cps dalam pembuatan
mikropartikel mukoadesif menghasilkan mikropartikel yang sferis.

Mikropartikel mukoadesif dengan kombinasi sodium alginat dan HPMC
60 SH-50 cps diharapkan dapat melepaskan atenolol secara lambat dan mencapai
target dengan meningkatkan waktu kontak dan memperluas tempat pelepasan
atenolol. Mikropartikel dapat dibuat dengan metode emulcification-ionic gelation
dan orifice-ionic  gelation. Pembuatan mikropartikel dengan metode

17
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emulsification-ionic gelation menghasilkan mikropartikel dengan berbagai ukuran
sedangkan dengan mctode orifice-ionic gelation dapat menghasilkan
mikropartikel dengan ukuran yang seragam.

Oleh karena itu, pada penelitian ini ingin diketahui bagaimana pengaruh
perbedaan kadar HPMC 60 SH-50 cps terhadap ukuran dan morfologi
mikropartikel, kandungan atenolol dalam mikropartikel, serta daya adesi dar
sediaan mikropartikel mukoadesif atenolol yang dibuat dengan menggunakan

metode orifice- ionic gelation.
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ATENOLOL
- Koefisien partisi kecil
- Bioavailabilitas rendah

MIKROPARTIKEL MUKOCADESIF ATENOLOL
- Memperlambat pelepasan obat - Memperbaiki bioavailabilitas atenolol
- Memperluas permukaan - Berikatan dengan mukosa GIT

¥
MIKROPARTIKEL MUKOADESIF ATENOLOL

'[ v

Orifice-ionic Emulsification-
gelation ionic gelation
‘ s
Ukuran partikel Ukuran  partikel
seragam bervariasi
h j

Kombinasi polimer
Na alginat-HPMC 608H-50¢cps

P

Pengaruh perbedaan kadar HPMC 60SH-50cps
terhadap mutu fisik dan daya adesi

Perbedaan mutu fisik dan daya adesi
mikropartikel mukoadesif atenolol

Gambar 3.1 Alur kerangka konseptual
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BAB 1V
METODE PENELITIAN

4.1 Bahan

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah atenolol p.g. dari
Ipca Laboratories Limited, India; sodium alginat p.g.  dan kalsium klorida p.g.
dari Wako Pure Chemical Industry, Jepang; HPMC 60 SH-50 cps p.g dari Shin-
Etsu Chem, Jepang.

4.2 Alat

Alat-alat utama yang digunakan dalam penelitian ini adalah timbangan
analitik (Mettler Toledo AG 2004), spekrofotometer UV-Vis (Carry-50), alat uji
kandungan lengas (OHAUS MBA45 Moisture Analyzer), alat uji waktu hancur
tablet (Erweka Friability Tester tipe ZT-501), mikroskop optik, dan
spektrofotometer infra merah (Jasco FT/IR-5300).

4.3 Metode Penelitian
4.3.1 Pemeriksaan Bahan Penelitian
i. Atenolol
Atenolo! secara organoleptis berupa serbuk putih atau hampir putih,
tidak berbau atau hampir tidak berbau. Jarak lebur atenoloi 152°C - 155°C,
Atenolol dapat diidentifikasi dengan spektrum infra merah kemudian
dibandingkan dengan absorpsi infra merah pada pustaka (The Stationary
Office, 2002).

2. Sodium Alginat
Sodium alginat secara organoleptis berupa serbuk tidak berbau dan
tidak berasa, berwama putih sampai coklat pucat kekuningan (Kibbe, 2000).
Identifikasi sodium alginat dilakukan dengan melarutkan 0,2 g sodium
alginat ke dalam 20 mi air dengan pengocokan kemudian ke dalam 5 ml
larutan tersebut ditambahkan 1 ml kalsium klorida, akan terbentuk massa

gelatin voluminous (The Stationary Office, 2002).

20
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3. Bidroksipropil Metilselulosa (HPMC) 60 SH-50 cps

21

Hidroksipropil metilselulosa secara organoleptis berupa serbuk granul

atau berserat, tidak berbau dan tidak berasa, berwarna putih atau putih
kecoklatan {Kibbe, 2000).

identifikasi BPMC dilakukan dengan menambahkan 1 g HPMC dalam

100 ml air panas, dan campuran diaduk : terbentuk s/urry, tetapi serbuk

tidak larut. STurry didinginkan sampai 20°C, dan diaduk : menghasilkan

cairan jernih atau campuran koloid mucilago (The United States
Pharmacopoeia, 2002).

4.3.2 Rancangan Formula

Sediaan mikropartikel mukoadesif atenolol dibuat dalam 4 formula dengan

kadar HPMC 60 SH-50 cps yang berbeda.
Tabel IV.1 Rancangan Formula Mikropartikel Mukoadesif Atenolol

F1 ik F3 F4
Atenolo! 1 I 1 1
IrSodium alginat 1 1 ] 1
HPMC 60 SH-50 cps - 0,5 0,75 i
Kalsium klorida 10% b/v 40 ml 40 ml 40 ml 40 ml

4.3.3 Pembuatan Mikropartikel Mukoadesif

Pembuatan mikropartikel mukoadesif dilakukan dengan metode arifice-ionic

gelation. Tahap-tahap pembuatan mikropartikel dilakukan dengan tahapan sebagai
berikut {Chowdary, 2003) :
1. Ditimbang atenolol, sodium alginate, dan HPMC 60SH-50 cps sesuai dengan

formula.

2. Sodium aiginat dilarutkan dalam air kemudian HPMC 60 SH-50 cps
dikembangkan di atas larutan sodium alginat.

3. Atenolo} digerus halus dalam mortir dan dicampur dengan larutan polimer

sedikit demi sedikit sampai terbentuk dispersi halus yang kental kemudian

diultrasonik selama 20 menit,
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4. Dispersi yang terbentuk diteteskan ke dalam kalsium klorida 10% (b/v)
sebanyak 40 ml melalui jarum 27G.

3. Tetesan yang sudah masuk ke dalam kalsium klorida dibiarkan selama 15
menit untuk menyempurnakan reaksi dan menghasilkan mikropartikel yang
bulat dan keras.

6. Mikropartike) yang terbentuk dikumpulkan dan dipisahkan dengan dicuci
dengan air, kemudian dikeringkan dengan oven pada suhu 40 °C selama 16

jam.

4.3.4 Pemeriksaan Mutu Fisik Mikropartikel
Seielah mikropartikel kering, dilakukan pemeriksaan mutu fisik
mikropartikel yaitu kendungan lengas, distribusi ukuran partikel dan morfologi
mikropartikel.
1 Pemeriksaan kandungan lengas
Pemeriksaan kandungan lengas dilakukan dengan menggunakan
Moisture Analizer. Mikropartikel dengan berat antara 0,5 — 1,0 gram
diratakan pada bagian tengah pan. Setelah penutup alat ditutup, catat berat
yang tertera pada layar. Kemudian alat dinyalakan untuk memulai proses
pengeringan dan pengukuran pada suhu 100°C selama 10 menit. Persentase

kandungan lengas yang tertera pada layar dicatat.

2 Pemeriksaan distribusi ukuran partikel
Pemeriksaan distribusi ukuran mikropartikel menggunakan metode

mikroskopi dengan alat mikroskop yang dilengkapi dengan mikrometer
okuler dan obyektif, dengan urutan kerja sebagai berikut :
a. Kalibrasi skala okuler, dengan cara :

- Pasang mikrometer okuler dan objektif pada tempatnya

- Amati sampai kedua skala terlihat jelas di bawah mikroskop

- Himpitkan garis awal skala okuler dan skala objektif, kemudian

tentukan garis yang tepat berhimpit pada kedua skala
- Tentukan harga skala okuler.

b. Letakkan mikropartikel yang akan diamati di atas ebjek glass.
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c. Letakkan objek glass pada tempatnya kemudian mulai pengukuran
diameter partikel (sebanyak > 300 partikel).

d. Lakukan pengelompokan : tentukan ukuran partike] terkecil dan terbesar
dari seluruh sampel bagilah ke dalam beberapa interval dan kelas.

¢. Buatlah kurva distribusi ukuran partikel.

3 Pemeriksaan morfologi mikropartikel

Pemeriksaan morfologi mikropartikel dilakukan dengan menggunakan
mikroskop optik. Sampel diletakkan pada objek glass. Foto diambi! dengan
lensa pembesar 40 kali.

4.3.5 Pemeriksaan Kandungan Atenolol dalam Mikropartikel

Pemeriksaan keseragaman kadar atenolol dalam mikropartikel dilakukan

dengan cara sebagai berikut :

Skripsi

1.

Pembuatan larutan baku induk atenolo}

Ditimbang seksama 100,0 mg atenolol, dilarutkan dengan air hingga 100,0
ml secara kuantitatif. Kemudian dipipet 5,0 ml dan ditambah air hingga 50,0
ml. Pada larutan ini diperoleh kadar 100 mg/L.

. Pembuatan larutan baky kerja atenolol

Larutan baku induk atenolol diencerkan dengan air hingga diperoleh kadar
5,0; 8,0; 10,0; 20,0; 30,0; dan 40,0 mg/L.

. Penentuan panjang getombang maksimum

Diamati serapan dari larutan baku kerja dengan kadar 5,0; 8,0; dan 20,0
mg/l. pada panjang gelombang 200 - 400 nm dengan spektrofotometer UV,
Dibuat kurva serapan versus panjang gelombang untuk mengetahui panjang
gelombang maksimum.

Pembuatan kurva baku

Diamati serapan dari larutan baku kerja dengan kadar 5,0; 10,0; 20,0; 30,0;
dan 40,0 mg/L. pada panjang gelombang maksimum terhadap blanko air.
Data yang diperoleh dibuat dalam bentuk kurva serapan versus kadar dengan

persamaan garis y = bx + a (kadar sebagai absis dan serapan sebagai ordinat).
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5. Pemeriksaan pengaruh bahan tambahan mikropartikel

a. Pemeriksaan serapan larutan sodium alginat pada panjang gelombang
200 nm — 400 nm
Ditimbang 100,0 mg sodium alginat, dilarutkan dalam 100,0 ml air
secara kuantitatif. Kemudian larutan tersebut diencerkan hingga
diperoleh kadar 20 mg/l. dan diamati serapannya pada panjang
gelombang 200 — 400 nm

b. Pemeriksaan serapan HPMC 60SH-50 cps pada panjang gelombang
200 - 400 nm
Ditimbang 100,0 mg HPMC 60 SH-50 cps, dilarutkan dalam 100,0 ml
air secara kuantitatif. Kemudian larutan tersebut diencerkan hingga
diperoleh kadar 20,0 mg/l. dan diamati serapannya pada panjang
gelombang 200 — 400 nm.

¢. Pemeriksaan pengaruh sodium alginat dan HPMC 60 SH-50 cps
terhadap serapan atenolol
Dipipet 1,0 ml larutan atenolol 100,0 mg/L dan dimasukkan ke dalam
Jabu ukur 10,0 ml. Kemudian ke dalam larutan tersebut ditambah 1,0 ml
larutan sodium alginat 100 mg/L, 1,0 mi larutan HPMC 60 SH-50 cps
100 mg/L, dan ditambah air hingga 10,0 ml. Diamati serapan larutan
tersebut pada panjang gelombang 200 — 400 nm.

6. Pemeriksaan kandungan atenolo! dalam mikropartikel

Timbang dan serbukkan mikropartikel setara dengan 50,0 mg atenolol,

masukkan serbuk ke dalam labu ukur 50,0 ml, tambahkan 20 ml air,

diamkan selama 24 jam. Kemudian diultrasonik selama 10 menit. Encerkan

dengan air sampai tanda. Selanjutnya larutan tersebut dikocok sampai

homogen dan akan diperoleh larutan dengan kadar 1000 mg/L, kemudian

larutan tersebut disaring dengan kertas saring., Di pipet 6,5 mil filtrat,

dimasukkan ke dalam labu ukur 10,0 ml lalu ditambah air sampai tanda dan

kocok sampai homogen. Ukur serapan larutan dengan spektrofotometer UV

pada panjang gelombang maksimum dan kadar dihitung dengan persamaan

kurva baku atenolol dalam air,
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4.3.6 Uji Daya Adesi Mikropartikel Mukoadesif Atenolol

Sifat mukoadesif dari mikropartikel diuji menggunakan metode tes daya

adesi in vitro yang dikenal dengan metode wash-off (Chowdary & Rao, 2003).

Daya adesi mikropartikel mukoadesif atenolol diuji pada lambung dan usus

kelinci karena atenolol mengalami absorpsi di saluran gastrointestinal. Uji daya

adesi dilakukan dengan cara sebagai berikut :

1.

Skripsi

Pembuatan cairan lambung buatan tanpa pepsin pH 1,2 + 0,05

Dilarutkan 2,0 gram NaCl dalam 7,0 m} HCl pekat, kemudian ditambah air
suling hingga 1000,0 ml. Terbentuk pH larutan 1,2 + 0,05, Jika pH larutan
yang diinginkan belum tercapai, dilakukan penyesuaian dengan
menambahkan salah satu komponen tersebut (The United States
Pharmacopeial Convention, 2000).

Pembuatan cairan usus buatan tanpa pankreatin pH 6,8 £ 0,1

Dilarutkan 6,8 gram KH,PO4; dalam 250 ml air suling, campur sampai
homogen, kemudian ditambahkan 77,0 ml NaOH 0,2 N dan 500,0 m] air
suling. Larutan yang terbentuk, ditambah dengan NaOH 0,2 N atau HCI
0,2 N sampai pH larutan 6,8 + 0,1. Encerkan dengan air suling sampai
1000,0 ml.

Uiji daya adesi mikropartikel mukoadesif (Chowdary, 2003)

Bagian mukosa usus dan lambung kelinci, sebagai jaringan uji, ditempelkan
pada objek glass 2 x 8 cm menggunakan lem akrilat. Scjumlah 50
mikropartikel ditempelkan di atas jaringan uji dan segera digantung pada
alat uji waktu hancur tablet. Dengan mengoperasikan alat uji waktu hancur
tablet, jaringan uji akan bergerak naik turun secara perlahan dalam
larutan  uji  pada suhu 37 °C. Alat dihentikan dan dihitung jumiah
mikropartikel yang masih menempel pada jaringan uji setiap 15 menit
selama 2 jam. Uji daya adesi mikropartikel mukodesif dilakukan pada

cairan lambung buatan tanpa pepsin dan pada cairan usus buatan tanpa

pankreatin.
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4.4 Penyajian Data

Data hasil penelitian yang diperoleh adalah distribusi ukuran partikel,
morfologi mikropartikel, kandungan atenolo! dalam mikropartikel, serta daya
adesi dari sediaan mikropartikel mukoadesif atenolol. Distribusi ukuran partikel,
kandungan atenolol dalam mikropartikel, serta daya adesi dari sediaan
mikropartikel mukoadesif atenolol disajikan dalam bentuk diagram. Sedangkan
untuk morfologi mikropartikel disajikan dalam bentuk foto. Dengan penyajian
data tersebut, maka dapat dilihat perbedaan karakteristik mikropartikel

mukoadesif atenolol pada 4 formula yang dibuat,
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HASIL PENELITIAN

5.1 Hasil Pemeriksaan Kualitatif Bahan

5.1.1 Atenolol
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Hasil pemeriksaan kualitatif atenolol dapat dilihat pada tabel di bawah ini :

Tabel V.1 Pemeriksaan kualitatif atenolol

Pemeriksaan

Pustaka

Pengamatan

1. Organoleptis

Serbuk putih atau hampir
putih, tidak berbau atau
tidak  berbau

hampir
(DepKes RI, 1995).

Serbuk putih dan tidak
berbau

2. Spektrum infra

Bilangan gelombang

Bilangan gelombang

merah {em™y*) {em™)
- Gugus -CO-NH 3179,20 3169,33 (4)
- Gugus =CH 2966,28 2969,86 (5)
- Gugus C=0 1638,04 163771 (8)
- Gugus —N-C=0 1518,09 1516,19 (10)
- Gugus HoN-CO- 1417,29 1415,88 (11)
*) Hasil pengamatan sesuai dengan pustaka dari

hitp://www aist.go.jp/RIOD3/SDBS/cgi-bin/direct_frame_top.cgi?lang=eng
(online 9 Agustus 2006). Spektrum infra merah atenolo! dapat dilihat pada

lampiran 3.

Skripsi
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5.1.2 Sodium Alginat

Hasil pemeriksaan kualitatif sodium alginat dapat dilihat pada tabel berikut

ini :

Tabel V.2 Pemeriksaan kualitatif sodium alginat

Pemeriksaan

Pustaka

Pengamatan

1. Organoleptis

Serbuk tidak berbau dan
tidak berasa, berwarna
putih sampai coklat pucat

Serbuk tidak berbau dan
tidak berasa, berwarna
coklat.

kekuningan (Kibbe,
2000).

2. 5 ml larutan ( 0,2 g zat | Terbentuk massa gelatin | Terbentuk massa gelatin
dalam 20 mi air} + | ml | voluminous {The | yang voluminous
CaCl, Stationary Office, 2002)

3. Spektrofotometer IR Bilangan gelombang Bilangan gelombang

(em™')*) (cm™)
- Gugus O-H 3400,00 3460.61 (4)
- Gugus C-0-C 1032,07 1035,87 (8)
- Gugus C-C {aril) 1615,04 1604,92 (6)
- Gugus C-OH 949,53 G49,06 (9)
*) Hasil pengamatan sesuai dengan pustaka dari

http://www aist.go.jp/RIOD3/SDBS/cgi-bin/direct_frame_top.cgi?lang=eng
{online 9 Agustus 2006). Spektrum infra merah sodium alginat dapat dilihat
pada lampiran 4.
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5.1.3 Hidroksipropil Metilselulosa 60 SH-50 ¢cps
Hasil pemeriksaan kualitatif hidroksipropil metilselulosa 60 SH-50 cps
dapat dilihat pada tabel di bawah ini :

Tabel V.3 Pemeriksaan kualitatif HPMC 60 SH-50 cps

29

Pemeriksaan Pustaka Pengamatan
1. Organoleptis serbuk granul atau berserat, | Serbuk  berserat,
tidak berbau dan tidak berasa, | tidak berbau dan
berwarna putih atau putih | tidak berasa,

kecoklatan (Kibbe, 2000).

berwarna putih.

2. Dilarutkan 1 g zat
dalam 100 ml air
panas, kemudian
e campuran diaduk

¢ jarutan berkabut
didinginkan sampai
20°C, dan diaduk

e terbentuk larutan berkabut,
tetapi serbuk tidak larut.

» menghasilkan cairan jernih
atau  campuran  koloid
muacilago (The United States
Pharmacopoeia, 2002).

e terbentuk larutan
berkabut,
terdapat serbuk
vang tidak larut

» cairan jemnih

5.2 Hasil Pemeriksaan Mutu Fisik Mikropartikel Mukoadesif Atenolol
5.2.1 Hasil Pemeriksaan Kandungan Lengas

Hasil pemeriksaan kandungan lengas terlihat pada tabel di bawah ini :

Tabel V.4 Kandungan lengas mikropartikel

Formula Kandungan lengas (%o}
1 1,20
2 2,17
3 3,10
4 3,54
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Hasil pemeriksaan distribusi ukuran partikel terlihat pada tabel di bawah ini :

Tabel V.5 Distribusi ukuran partikel mikropartikel

Ukuran Partikel {pm) % jumlah partikel
Formula 1 Formula2 | Formula3 Formula 4 |

566,50 — 682,38 7,66 - - -

682,38 — 798,26 15,33 3,33 - -

798,26 - 914,14 18,78 11,56 2,45 -
814,14 - 1030,02 30,78 25,33 23,11 -
1030,02 — 114590 17,78 22,33 21,56 422
114590 —1261,78 9,67 24,55 32,00 13,66
1261,78 — 1377.66 - 10,11 14,11 22,89
1377,66 — 1493,54 - 2,78 6,78 30,22
149354 — 1606,42 - - - 20,11
1606,42 - 1725,30 - - - 8.89

jumlah partikel (%)
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Gambar 5.1 Diagram distribusi ukuran partikel
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5.2.3 Hasil Pemeriksaan Morfologi Mikropartikel

Gambar 5.2 Foto mikropartikel mukoadesif atenolol (a) formula 1; (b) formula 2;
(c) formula 3; (d) formula 4; menggunakan mikroskop optik,
perbesaran 40 x.

Keterangan :

- Formula 1 : perbandingan polimer Na Alginat dan HPMC 60 SH-50 cps 1 : 0

- Formula 2 : perbandingan polimer Na Alginat dan HPMC 60 SH-50 ¢ps [ : 6,5
- Formula 3 : perbandingan polimer Na Alginat dan HPMC 60 SH-50 cps 1 : 0,75
- Formula 4 : perbandingan polimer Na Alginat dan HPMC 60 SH-50cps 1 : |
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5.3 Hasil Pemeriksaan Kandungan Atenolol dalam Mikropartikel
5.3.1 Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Atenolol dalam Air
Hasil pengamatan absorbansi atenolo! dalam air dapat dilihat pada

lampiran 6. Panjang gelombang maksimum (A max) adalah 224 nm.

5.3.2 Kurva Baku Atenolol dalam Air

Tabel V.6 Hubungan konsentrasi atenolol dengan absorbansi pada A max 224 nm

Konsentrasi {mg/L) Absorbansi
5,0 0,2047
10,0 0,3930
20,0 0,7248
30,0 1,0598
40,0 1,4108

Dari pengukuran diperoleh harga slope (b) = 0,03417 dan intersep
(a) = 0,04101 sehingga persamaan regresi adalah y = 0,03417x + 0,04101 dengan
harga koefisien korelasi {r) = 0,99979.

Ahsorbansi

4] 10 20 30 40 50
Konsentrasi (mgi/l}

Gambar 5.3 Kurva baku atenolol dalam air
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5.3.3 Pemeriksaan Pengaruh Bahan Tambahan terhadap Serapan Atenolol
Hasil pemeriksaan menunjukkan bahwa sodium alginat dan HPMC tipe 60

SH-50 cps tidak berpengaruh terhadap nilai scrapan dam panjang gelombang

maksimum larutan atenofol dalam air. Hasil pemeriksaan dapat dilihat pada

lampiran 8.

5.3.4 Pemeriksaan Kandungan Atenolol dalam Mikropartikel

Hasil pemeriksaan kandungan atenolol dalam mikropartikel dapat dilihat
pada tabe! berikut ini :

Tabel V.7 Hasil pemeriksaan kandungan atenolot dalam mikropartikel

[ Replikasi Efisiensi Mikroenkapsulasi (%)
Formula | Formula?2 | Formula 3 Formula 4

1 11.16 31.50 19,56 17.19

2 1145 2924 19,16 17,69

3 11,40 20,18 17,97 17,40
Rata-rata 11,33 29,97 18,90 17,42

SD 0,13 1,08 0,68 0,20

KV 1,11 3,60 1 3,57 1,18
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5.4 Pemeriksaan Daya Adesi Mikropartikel Mukoadesif Atenolol

Hasil pemeriksaan daya adesi mikropartikel mukoadesif atenolo! pada

lambung dan usus kelinci dapat dilihat pada tabel dan gambar berikut ini :

Tabel V.8 Hasil pemeriksaan daya adesi mikropartikel mukoadesif atenolol pada
lambung kelinci (n=3)

Waktu Jumlah mikropartike! yang menempel (%) + SD

(menit) Formula 1 Formula 2 Formula 3 Formula 4
15 36,00+ 1,63 | 28,67+3.40 | 31334094 | 18,67+0,94
30 30,00+ 1,63 | 21.33+3,40 | 1333+£249 | 12,67+0,94
45 10334340 | 18,00+ 1,63 | 10,67+094 | 8,67+094 |
60 17,33 +2,49 15,33+ 0,94 8,00+ 1,63 4,00 £ 0,00
75 14,67 £ 0,94 11,33 +2,49 5,33 + 1,89 2,67+ 0,94
90 12,00 + 1,63 8,00 + 1,63 533+ 1,389 2,00 0,00
105 8,67+ 1,89 6,00+ 1,63 3,33+ 1,89 2,00 = 0,00
120 2,67+£0,94 4,00 £ 0,00 2,00+ 2,83 1,33 £ 0,94
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Tabel V.9 Hasil pemeriksaan daya adesi mikropartikel mukoadesif atenolol pada

usus kelinci (n = 3)

Waktu Jumiah mikropartikel yang menempel (%) + SD
(menit) Formula 1 Formula 2 Formula 3 Formula 4
15 98,67+ 0,94 | 100,00 +0,00 | 100,00+ 0,00 | 100,00= 0.00
30 98.67+094 | 9733094 | 9933+094 | 9933 +0.94
45 98,00 £ 1,63 | 96,00+0,00 | 98.67+094 | 98.67+0.94
60 9733+ 0,94 | 9400+ 1,63 | 98.00%1,63 | 9800000
75 96,00+ 0,00 | 90,00+£0,00 | 97,33:0094 | 9733094
90 94,00+ 1,63 | 86,67+094 | 9333+094 | 96.67<0.94 |
105 91334094 | 8333+249 | 8533+0094 | 9533+094
120 8933£094 | 80,67+4.11 80,67 +0.94 | 953340094
120
2
S 100
% g 80 —¢- Fdﬁ'nula 1.;
3 E_ 60 . a--Formula 2!
g A b el L E N
Eé 40 gl | e—— a 4™y - | 5—-><—Formula4_
lE‘ 20
-

15 30 45 60 75 80
Waktu (menit)

105 120

Gambar 5.5 Diagram pemeriksaan daya adesi pada usus kelinci
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BAB VI
PEMBAHASAN

Telah dilakukan penelitian mengenai pengaruh  kadar hidroksipropil
metilselulosa (HPMC) 60 SH-50 cps terhadap mwutu fisik dan daya adesi
mikropartikel mukoadesif atenolol. Penelitian diawali dengan pemeriksaan bahan
baku yang digunakan, yaitu atenolol, sodium alginat, dan HPMC 60 SH-50 cps.
Hasil pemeriksaan menunjukkan bahwa bahan baku tersebut memenuhi
persyaratan yang sesuai dengan pustaka (tabel V.1, V.2, dan V.3).

Pembuatan mikropartikel mukoadesif atenolo! menggunakan kombinasi
polimer sodium alginat dan HPMC 60 SH-50 cps dengan perbandingan kadar 1 : 0;
1:0,5;1:0,75; dan | : 1 dilakukan dengan metode orifice-ionic gelation.

Mikropartikel yang dihasilkan diperiksa mutu fisik dan dayva adesinya.
Pemeriksaan mutu fisik meliputi kandungan lengas, distribusi ukuran partikel,
morfologi mikropartikel, dan kandungan atenolo! dalam mikropartikel.

Hasil pemeriksaan kandungan lengas (tabel V.4) menunjukkan bahwa
peningkatan jumlah HPMC akan meningkatkan kandungan lengas mikropartikel.
Hal ini disebabkan oleh HPMC yang mudah menyerap air dari udara. Pada
formula 1 yaitu mikropartikel dengan perbandingan sodium atginat dan HPMC 60
SH-50 cps 1 : 0, kandungan lengas mikropartikel 1,20 % karena sodium alginat
sendiri memiliki sifat higroskopis, meskipun stabil jika disimpan pada
kelembapan rendah dan temperatur yang dingin (Kibbe, 20600).

Pemeriksaan distribust ukuran partike! (tabel V.5, gambar 5.1) menunjukkan
bahwa mikropartike! yang dihasilkan memiliki rentang ukuran antara 566,50-
1725,30 um, dengan rentang masing-masing formula sebagai berikut, ¥l =
566,50-1261,78 pm, F2 = 682,38-1493,54 um, F3 = 798,26-1493,54 pym, dan F4 =
1030,02-1725,30 pm. Dari diagram dapat dilihat bahwa ukuran mikropartikel
pada masing-masing formula yang paling banyak adalah berkisar antara 914,14~
1030,02 pum untuk F1; 914,14-1261,78 um uniuk F2; 1145,90-1261,78 pm untuk
F3; dan 1377,66-1493,54 um untuk F4. Dari hasil tersebut, dapat terlihat bahwa
vkuran partikel meningkat dengan adanya peningkatan jumlah HPMC. Hal ini
terjadi karena HPMC memiliki banyak gugus ~OR yang dapat membentuk ikatan

36
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yang kuat dengan air sehingga tcrjadi pengembangan mikropartikel, yang pada
proses pembuatannya, HPMC mengalami kontak dengan air dalam waktu yang
cukup lama saat pengerasan dinding mikropartikel menggunakan larutan
CaCl; 40 %.

liasil pemeriksaan morfologi mikropartikel yang dilakukan menggunakan
mikroskop optik memperlihatkan bentuk mikropartikel yang sferis atau hampir
sferis (Gambar 5.2). Hasil tersebut sesuai dengan yang diharapkan pada
pembuatan mikropartikel dengan metode orifice-ionic gelation. Dari gambar
tersebut juga dapat terlihat bahwa mikropartikel yang dihasilkan merupakan
mikrokapsul dengan inti padat. Pada bagian tengah mikropartikel terlihat lebih
gelap dibandingkan dengan bagian tepi (Birnbaum, 2003).

Pemeriksaan kandungan atenolol dalam mikropartikel diawali dengan
penentuan panjang gelombang maksimum atenolol yang nantinya akan digunakan
sebagai panjang gelombang pengukuran. Penentuan panjang gelombang
maksimum atenolol dilakukan dengan memeriksa serapan atenolol pada panjang
gelombang 200 — 400 nm. Dari pemeriksaan 3 macam konsentrasi atenolol, yaitu
5,0; 8,0; dan 20,0 ppm (lampiran 6), diperoleh panjang gelombang maksimum
atenolol sebesar 224 nm.

Pembuatan kurva baku atenolol dalam air dilakukan menggunakan 5 macam
konsentrasi atenolol, yaitu 5,0; 10,0; 20,0; 30,0; dan 40,0 ppm pada panjang
gelombang 224 nm {tabel V.6). Dari pengukuran diperoleh persamaan
regresi y = 0,03417x + 0,04101 dengan harga koefisien korelasi (r) = 0,99979.
Ilarga r pada persamaan lebih besar dari r tabel, bal ini menunjukkan adanya
hubungan finear antara konsentrasi dan serapan.

Kemudian dilakukan pemeriksaan pengaruh bahan tambahan sodium alginat
dan HPMC 60 SH-50 cps terhadap serapan atenolol pada panjang gelombang 224
nm (lampiran 8). Dari pemeriksaan yang dilakukan, diketahui bahwa serapan
sodium alginat dan HPMC 60 SH-50 cps tidak mempengaruhi serapan atcnolol
pada panjang gelombang pengukuran.

Pemeriksaan kandungan atenolol dalam mikropartikel dilakukan dengan
pelarut air karena [HPMC sangat mudah mengembang dengan penambahan air

sehingga mairiks akan lebibh mudah dirusak untuk mengeluarkan atenolol yang
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ada di dalam mikropartikel {Williams er «/, 2002). Dari pcmeriksaan vang
dilakukan pada masing-masing formula, kandungan atenclol dalam mikropartikel
yang terukur relatif kecil yaitu antara 11,33 — 29,97 %. (tabel V.7). Hal tersebut
terjadi karena atettolol memiliki kelarutan dalam air 1 : 30-100 (DepKes RI, 1995).
Kelarutan atenolol dalam air ini dapat menyebabkan adanya atenolol yang ikut
terlarut dalam pelarut pengeras (larutan CaCl, 40 %) maupun cairan pencuci.

Dari pemeriksaan kandungan atenolol datam mikropartikel ini diperoleh
hasil pada F2 yaitu mikropartikel dengan komposisi matriks sodium alginat dan
HPMC 60 Si1-30 cps 1 : 0,5 memiliki kandungan atenolol yang paling tinggi
(29,97 %). Pada komposisi terscbut, dispersi halus yang merupakan campuran dari
atenolol, HPMC, dan sodium alginat memiliki viskositas yang dapat dengan
mudah melewati jarum 27G sehingga homogenitas atenolol pada setiap tetesan
dapat dipertahankan. Sedangkan pada F! wvaitu formula tanpa HPMC,
kandungan atenolol sebesar 11,33 % karena viskositas yang rendah menyebabkan
atenolol yang terdispersi di dalam larutan sodium alginat cepat mengendap
sehingga terjadi penyumbatan pada jarum yang akan memperlama waktu
penetesan dan akan menyebabkan atenolol tidak homogen pada setiap tetesan
vang keluar melalui jarum. Pada F3 dan F4, kandungan atenolol dalam
mikropartikel menurun dengan peningkatan jumlah HPMC. Hal ini disebabkan
oleh peningkatan jumlah HPMC akan meningkatkan viskositas karena sifat
HPMC yang mudah mengembang dengan adanya air sehingga waktu penctesan
menjadi lebih lama dan atenolol mengendap dengan perlahan yang akan
menyebabkan homogenitas atenolol sulit untuk dipertahankan.

Uji daya adesi mikropartikel dilakukan menggunakan lambung dan usus
kelinci dalam media lambung dan usus buatan dengan mctode wash-off
(Chowdary & Rao, 2003). Bioadesi terjadi jika terdapat kontak yang baik antara
suatu bioadesif dengan suatu membran yang disebabkan olch pembasahan
permukaan bioadesif yang baik atau karena pengembangan bioadesif. Setelah
terjadi kontak tersebut, maka akan terjadi penetrasi bioadesif ke dalam celah
permukaan jaringan atau interpenetrasi rantai dengan mukus. Selanjutnya akan

terbentuk ikatan kimia yang lemah (Ahuja, 1997).
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Hasil uji wash-off pada lambung kelinct memperlihatkan bahwa pada menit
ke-120, jumlah mikropartikel yang masih menempet adalah 1,33 - 4,00 % (tabel
V.8 dan gambar 5.4). Dari gambar terlihat bahwa terjadi penurunan secara tajam
dari jumlah mikropartikel yang menempel pada lambung tiap satwan waktu. Hal
tersebut disebabkan oleh adanya pengaruh pH terhadap daya adesi. Pada pH
kurang dari 3, HPMC dan sodium alginat kurang mengembang sehingga kontak
antara polimer dan mukus tidak dapat bertabhan lama pada media lambung buatan
(pH 1,2 =+ 0,05).

Hasil uji wash-off pada usus kelinci memperlihatkan bahwa pada menit ke-
120, jumlah mikropartikel yang masih menempel adalah 80,67 - 95,33 %. Dari
tabel V.9 dan gambar 5.5, dapat dilihat bahwa peningkatan jumtah HPMC sebagai
polimer mukoadesif dapat meningkatkan daya adesi mikropartikel. Hal ini terjadi
karena salah satu faktor yang menentukan daya adesi adalah konsentrasi polimer
mukoadesif yang aktif. Semakin tinggi konsentrasi polimer mukoadesif yang aktif,
maka daya adesi akan semakin kuat {Ahuja, 1997). Peningkatan polimer
mukoadesif (HPMC) menycbabkan polimer lebih mudah mengembang sehingga
dapat membentuk kontak dengan mukus. Pada formula tanpa HPMC (F1), daya
adesi mikropartikel terlihat baik (89,33%) karena sodium alginat stabil pada pH 4-
10 sehingga dapat mengembang dan mengadakan kontak dengan mukus pada
media usus buatan (pH 6,8 £ 0,1).

Daya adesi mikropartikel pada usus kelinci lebih besar dibandingkan daya
adesi mikropartikel pada lambung kelinci. Hal tersebut disebabkan oleh adanya
pengaruh pH terhadap daya adesi. Pada pH kurang dari 3, HPMC dan sodium
alginat kurang mengembang, sehingga daya adesi menurun dengan cepat pada
media lambung buatan (pH 1,2 £ 0,05). Dengan kenaikan pH, kemampuan
polimer untuk mengembang semakin meningkat sehingga daya adesi akan
meningkat pada media usus buatan (pH 6,8 + 0,1). Pengembangan polimer yang
menghasilkan daya adesi maksimum terjadi pada pH 5-6 (Duchene ef al, 1988).

Faktor lain yang berpengaruh pada mukoadesi adalah kekasaran permukaan
jaringan. Jaringan usus memiliki permukaan yang lebih kasar dari permukaan
jaringan lambung karena banyaknya fili pada permukaan usus sehingga daya adesi
pada usus lebih besar dibandingkan dengan daya adesi pada lambung. Pada
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permukaan usus, polimer lebih mudah melakukan interpenetrasi ke dalam celah
dan selanjutnya akan terbentuk ikatan yang lemah (Ahuja, 1997).

Ikatan yang terbentuk pada mukoadesi adalah ikatan antara rantai pada
polimer HPMC dan sodium alginat dengan mukus, HPMC memiliki gugus -OR
yang akan membentuk ikatan yang lemah dengan rantai oligosakarida pada mukus
setelah berinterpenetrasi ke dalam celah pada jaringan sehingga dapat tetjadi
mukoadesi. Pada sodium alginat, yang berperan dalam membentuk ikatan dengan
rantai oligosakarida pada jaringan adalah gugus karboksil (Ahuja, 1997).
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BAB VI
KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpuian
Dari hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa :

1. Peningkatan jumlah HPMC 60 SH-50 cps sebagai polimer mukoadesif
mempengaruhi ukuran dan morfologi mikropartikel mukoadesif atenolol.

2. Efisiensi mikroenkapsulasi mikropartikel mukoadesif atenolol yang
terbaik dari ke-4 formula yang dibuat adalah formula dengan perbandingan
sodium alginat dan HPMC 60 SH-50 cps 1 : 0,5.

3. Peningkatan HPMC memberikan daya adesi yang berbeda pada uji wash-
off; dalam media usus buatan pH 6,8 £ 0,1, daya adesi mikropartikel
menunjukkan hasil yang lebih besar dibandingkan dalam media lambung
dengan pH 1,2 + 0,05.

7.2 Saran

Dari penelitian yang ielah dilakukan dapat disarankan untuk mengganti air
pada proses pencucian mikropartikel yang dibuat dengan metode orifice-ionic
gelation menggunakan polimer sodium aliginat dan HPMC. Setelah pengerasan
dinding mikropartikel mengguanakan larutan CaCly, mikropartikel direndam
dalam larutan polilisin (0,02 %, BM 35.000) selama 5 menit untuk membentuk
dinding mikropartikel vang semipermeabel. Kemudian dilakukan perendaman

dalam larutan salin pH 7,4 untuk menarik ion Ca®* dari mikropartikel.
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Lampiran |
Sertifikat Analisis Atenolol
(f};cai Ipca laboratories Limited el 074931405, 31734 30781
[ SELJAVTA 457 Y2 8T HATLAR M. P]. TELEFAR  Q7a12.35785% i
o Tk
QUALITY DIVISION

DILEM UTARA
 CERTIFICATE OF ANALYSIS T1ItHAREIRR S

NAME OF TH& PRODUCT ; ATENOLOL BP/Ph.Eur.
" BATCH SIZE  : 550.0 Kgs T BATCHNo. : 1014 AR
MFG. DATE ¢ May 2001 A.R. No. : 18D - 01107
EXP.DAYE ° : Apr. 2006 DATE ~: 02108/2001 - J
[ 15T SPECIFICATIONS | RESULTS
F K iy
| CHARACTERS A white or aimost white powder, sparingly soluble | Conforms
it water,  soluble in ethanol, slightly soluble in
meihylena chioride, praclicaily insoluble in ether.
IDEMTIFICATION 1. Melting Point: 152°C 10 155°C  as per 183.84C
| identification (A) BPIPh Eur. .
[ 2. Conforms by UV as par identification (B) Confarms
et 1 BP/Ph.Enr.
i 3. Conforms by IR as per  wentification (C) - Conforms
! BPPAEur )
i i 4. Conforms by TLC as per identification (D) Conforms
! i BP/Ph Eur.
] h
: APPEARANCE OF  Solution S s dear and nol mora intensely coloured | Conforms
SOLUTION | than degree 8 of the range of reference solutions
i of the mos! appropriate colour
1 OPTICAL ROTATION The angle of opticat rofation is +0.10% to - 0,107 + 0.000°
* RELATED Any secondary peak NMT 0.25% 0.138%
| SUBSTANCES | Sum of all secondary poaks NMT 0.5% 0.139%
CHLORIDES .| Mot more than 0.{% Lass than 0.1%
| ‘ﬁoss ONORYING | Not more than 0.5% whw 0.33% ww
j SULPHATED ASH Nat more than 0.1% wiw 0.06% wiw
o lassay 99.0% - 101.0% wiw {odbt 99.7% wiw (02h)

'REMARKS : The above sample CONFORMS as per BP/Ph.Eur, Specifications.
b —

|

; MANAGER QUALITY CONTROL
DATE : 006/2004 DATE : 02/06/2001

PRIMA

Py PRSHA NEQLEEW Ui .
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Lampiran 2

Sertifikat Analisis HPMC 60 SH-50 cps

Shinktsu

2008/03/18 (1/1)

Produzt Name

Grade
Subatitution Type
Viscosity Type
Lot Husbar
Quantity
Banutacture fate
Expiration Date
Analysis Date
15sus Ne.

Remark

Certificate of Analysis

Shin-Etse Chenfil

Nacetsu Plant snce Dapurtsent

NETOLOSE

(Hypromal lese, USP) )
605H-50 i
10 )
50 P

561325

200kg

2005501 /2

008/01/1

2005/05/24
D5128050101952002-1 -0

Montgraphs <487> Grgenic Yolabile lspurities {O¥1) Requirements : meebs the requiressals.

Thix product complies with the specifications described in tha currami USP.
This proguct is manufactured iw accordance with GMP. -

Tust ltem tnit Text Reswlt Specification
Anpearance Thite to Slightiy
Off-¥hite Powder

idontification A Conforms Conforas

fdentification B Confaras Conforms

identitication C Conforng Corfarms

Apparent Fiscesity cf 481 40.0 - 0.4

toss on Drying X 1.2 5.0 $ax.

Rezidus on Ignitian 1 b 48 1.5 Max.
' Heavy Metais 1 Not mose than §.001 Hot wore than 4. 4001

Hethoryl Content X 73.9 .0 - 100

Hydreaypropozyi {ontent H 8.4 T.0-12.0

ZAW

. KIYOSHI ARAUME
Shin-Etsu No. : 15017141-05-01 General Manager, Q. A. Dept.
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Lampiran 3

Analisa Spektrum Infra Merah Atenolol

% T

- 105‘00 i

] ! L 1
4000,0  3000,0

!

2000,0 -1066,0 4000

Spektrum infra merah atenolol (peilet KBr) yang digunakan dalam penelitian

HIT-KO="778 JECORE= ¢ | [EDBS-NA~ {E628 [IR-NiDR-74848 : KBR DIS5C |
[P~(2-HTOROXY -3~ ISOPROPYLARING] PROPOXY ) PHENYLIRCETAAIDE
CpabizoMe0y

LD

F)

B

[

= T . " tom el sy 8

RTELI A |

3168 & | 1684 7 | ALT 29 | Liid 67 )
s 71 | 1649 7 | 1382 #a | Laps mb alt 50
27s 20 | is¥m s | 1740 wo | 1p3p 33 ™ m L r‘ T
a7l 62 | B4 ze | 190 4% | 1076 62 709 €0 — s s oy e — — gt l
$9EE 78 | 1664 AN | 1244 1) | 1O¥5 47 shE g3 | c“‘ho e Ham M
2ez4 ¥7 | lkim & | 3180 37 | 318 T4 T
zatoc a6 | i+wf E3 | 11w 0 | eBE AR | B¥M 87

Spektrum infra merah atenolol (pelet KBr) (Spectral Database for Organic
Compounds (§DBS), 2006)
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Lampiran 4

Analisa Spektrum Infra Merah Sodium Alginat

0. B

Spektrum infra merah sodium alginat (pellet Kr} yang digunakan dalam penelitian

HIT-NO~6266 [SCORE= ¢ 1/BOBS-NO=§p067 | IR-NIDR-i9BZ3 : KER DJSC
ALGTHIC ACID SQDIVR 3ALT
L
[t ]
S
fo ]
i
o T T T 1 T T —— T
Apad 3000 [ L] io00 L
IR |
2927 2z Loz 3
LES0 4 #8853 -
1415 4 | DO 7O N
idle 0 819 4%
L34 90 Bl1 5D @
1126 I8 w2y ot
1096 12 "

Spektrum infra merah sodium alginat (petet KBr) (Spectral Database for Organic
Compounds (SDBS), 2006)
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Pemeriksaan Distribusi Ukaran Partikel

48

Hasil pemeriksaan mikropartikel dengan perbandingan sodium alginat dan HPMC

60 SH-%0cps 1:0

Ukuran Partikel (um) % jumlah partikel
1 2 3 Rata-rata
566,50 — 682,38 7,00 7,33 8,66 7,66
682,38 — 798,26 11,00 21,00 14,00 15,33
798,26 — 914,14 15,33 24,00 17,00 18,78
914,14 - 1030,02 36,33 24,00 32,00 30,78
1030,02 - 1145,90 17.67 15,33 20,33 17,78
1145,90 - 1261,78 12,67 8,33 8,00 9,67

Hasil pemeriksaan mikropartikel dengan perbandingan sodium alginat dan HPMC

60 SH-%0c¢ps 1: 0,5

Ukuran Partikel () % jumlah partikel
1 2 3 Rata-rata
682.38 — 798,26 3,33 4,67 2,00 3,33
798,26 - 914,14 11,67 11,33 11,67 11,56
914,14 - 1030,02 25,67 28,00 22,33 25,33
1030,02 — 1145,90 23,00 22,67 21,33 22,33
1145,90 - 1261,78 25,00 20,33 28,33 24,55
1261,78 — 1377,66 8,67 10,67 11,00 10,11 |
1377,66 — 1493,54 2,67 2,33 3,33 2,78
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Hasil pemeriksaan mikropartikel dengan perbandingan sodium alginat dan HPMC

60 SH-%0 cps 1:0,75

Ukuran Partikel (um) % jumlah partikel
I 2 3 Rata-rata

798.26 — 914,14 1,67 2,00 3,67 2,45
314,14 - 1030,02 15,33 30,33 23,67 23,11
1030,02 — 1145,90 21,67 20,00 23,00 21,56
114590 - 1261,78 32,00 33,33 30,67 32,00
1261,78 — 1377,66 19,67 9,33 13,33 14,11
137766 — 1493,54 9,67 5,00 5,67 6,78

Hasil pemeriksaan mikropartikel dengan perbandingan sodium alginat dan HPMC
60 SH-%0 ops 1 : 1 '

Ukuran Partikel (um) % jumlah partikel
i 2 3 Rata-rata

1030,02 ~ 1145,90 4,67 5,00 3,00 4,22

114590 — 1261,78 10,33 16,33 14,33 13,66
| 1261,78 — 1377,66 19,67 24,00 | 2500 22,89

1377,66 — 1493,54 32,33 27,00 31,33 30,22

1493,54 - 1606,42 25,33 16,67 18,33 20,11

1606,42 — 1725,30 7,67 11,00 8,00 8,89
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Lampiran 6
Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Atenolol
0.8
0.6 \

Spektrum serapan maksimum atenolol dalam air pada panjang gelombang
200-400 nm

Sample Name : Atenolol 5 ppm

Peak Table
Feak Type Maximum Peak
Peak Threshold 4.0000
Range 208.98mm to 3%0.28mm
Wavelength (rm) Abs
223.98 0.1972

Sample Name : Atenolol 8 ppm

Peak Table
Paak Typa Maximum Peak
Peak Threshold 00,0000
Range 208.9%98pm to 390.9Bnm
Wavelength (nm} Abrs
223.98 0.2774

Sample Name : Atenolol 20 ppm

Peak Table
peak Type Maximum Peak
Peak Threshold 0.0000
Range 208.9Bnm to 350.%8nm
Wavelength (nm} ¥ o33
223.98 0.6922
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Lampiran 7

Hasil Pembuatan Kurva Baku Atenolol dalam Air

Instrumen “Cary 50 Conc, UV Visible Spectrophotometer”
17/07/06 14:45:05 Page 1 of

Concentration Analysis Report

Report time 17/07/06 14:44:54
Batch name
Application concentration 01.00(6)
Operator Admin
instrument Settings
Instrument Cary 50
Wavelength (nm} 224
Ordinate Mode Abs
Ave Time {sec) 0.1250
Replicates 3
Standard/Sample averaging OFF
Weight and wolume corrections CFF
Fit type Lingar
Min R’ 0.95000
Concentration units mg /L
Comments
Calibration
Collection time 17/07/06 14 :30 :02
Standard Concentration F Hean 80 ER5D Readings
—— s mg /L . NS
5td 1 0.2061
Q,2043
5.0 0.2047 B.oo12 g.60 0.2038
std 2 0.3933
0.3%22
10.0 0.3930 0.0007 0.17 0.3534
gtd 3 0.7268
0.7249
20.0 N.7248 0.0018 0.24 0.7235
5td 4 1.0595%
1.0580
30.0 1.0598 0.6010 .09 1.060%
5td 5 1.4100
1.4103
40.0 1.4108 0.0011 0.08 1.4121
Calibration eqn Bbs = 0.03417*Cone +0.04101
Carxelation Coefficient 3.99979
Calibration time 17707706 14 48 :E5

Result Flags Legend
U = Uncalibrated o = Overrcange
N = jot used in calibration
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Lampiran 8
Pengaruh Bahan Tambahan
10
|
atenolal 26 ppm
Na Alginat .
0.0 T ————
HPMC
-O.S-L— I T — T e W o T
200 250 300 A50 400

Wavelongth (nm)

Spektrum serapan sodium alginat dan HPMC 60 SH-50 cps dalam air pada
panjang gelombang 200-400 nm

Sample Name : Atenolol 20 ppm

Peak Tabie
Peak Type Maximum Peak
Peak Thresheld G000
Range 208.96nm to 390.98mm
Wavelength (nm) Abs
223.9%8 0.6915

Sample Name : Na Alginat

Peak Table
Peak Type Maximum Peak
Peak Threshold 0.0000
Range 208.98nm to 390.98nm
Wavelength (nm) Rbs
26998 f.0104

Sample Name : HPMC

Peak Table
Peak Type Maximum Peak
Peak Threshold 0.0000
Range 208.%68nm to 390.98nm
Wavelength (nm) Abs
212,98 D.00B1
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4.0
0.8
ig i atenglot 20 ppm + Na alginat
<o6- -
\$ atenolol 20 ppm
0.4 - ’ f
3
}
- i\\h__,,ﬁad*“““
200 2580 aoo aso

Wavelength (nm)

Spektrum serapan campuran atenolol dan sodium alginat dalam air pada
panjang gelombang 200-400 nm

Sample Name : Atenolol 20 ppm

Peak Table
Feak Type Maximm Peak
Peak Threshold 0.0800
Range 208.96um to 390.9%6nm
Wavelength {nm} Ris
223.96 0.6315%

Sample Name : Atenolol 20 ppm + Na Alginat

Peak Table
Paak Type Maximum Peak
Peak Threshold 0.0000
Range 208.96nm to 390.96mm
Wavelength (nm) Abs
223.96 0.6413
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atenciol 20 ppm + HPMC

atenclol 20 ppm

54

250 300

Wavelength (nm)

Spektrum serapan campuran atenoiol dan HPMC 60 SH-50 cps dalam air

pada panjang gelombang 200-400 nm

Sample Name : Atenolot 20 ppm

Peak Table

Beak Type
Faak Threshold
Range

Wavelength (nm)

Maximum Feak
0.0000
208,96nm to 390, %6mm

Abs

223.98

0.6315

Sample Name : Atenolol 20 ppm + HPMC

Peak Table

Peak Type
Beak Threshold
Range

Wavelength {nm)

Maximum Peak
0.0000
208.%6am to 390.9%6mm

223.836

Skripsi
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1.2

5 atenoiol 20 ppm + Na alginat + HPMC
08

0.4~ atenolol 20 ppm

0.2

0.0 T T T

200 250 a0
Wavelength (nm)

Spektrum serapan campuran atenolol, sodium alginat, dan HPMC 60 SH-
50 cps dalam air pada panjang gelombang 200-400 nm

Sample Name : Atenolol 20 ppm

Peak Table
Peak Type Maximum Peak
Peak Threshold 0.0000
Range 208.96mm to 390, S6mm
Wavelength (nm) abs
223.96 0.6315

Sample Nams : Atenolol 20 ppm + Na Alginat + HPMC

Peak Table
Peak Type Maximum Peak
Feazk Threshold 0. 00043
Range 208.%6nm to 390.96nm
Wavelength {nm) Abhs
223.96 0.6513
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Hasil pada Lambung
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pada Lambung dan Usus Kelinci

56

Pemeriksaan Daya Adesi Mikropartikel Mukoadesif Atenolol

Hasil pemeriksaan daya adesi mikropartike! dengan perbandingan sodium alginat

dan HPMC 60 SH-%0 cps 1:0

[ Waktu Jumlah partikel yang menempe! (%)

(menit) i ) 3 Rata-rata SD
15 34 36 38 36,00 1,63 |
30 30 32 28 30,00 1.63
45 24 18 i6 19,33 3,40
60 70 18 14 17,33 249
75 16 14 14 14,67 0,94
90 14 10 12 12,00 1,63
105 10 6 10 8,67 1.89
120 2 2 4 2.67 0,94

Hasil pemeriksaan daya adesi mikropartikel dengan perbandingan sodium alginat

dan HPMC 60 SH-%0 cps 1:0,5

Waktu Jumiah partikel yang menempel (%)
(menit) - 3 3 Rata-rata SD
15 32 24 30 28,67 3,40
P 30 26 20 18 21,33 3,40
45 20 18 16 18,00 1,63
60 16 14 16 15,33 0,94
75 14 8 12 11,33 2,49
90 10 6 8 8,00 1,63
105 8 6 4 6,00 1,63
120 4 4 4 4,00 0,00
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Hasil pemeriksaan daya adesi mikropartikel dengan perbandingan sodium alginat

dan HPMC 60 SH-%0 cps 1: 0,75

Waktu Jumlah partikel yang menempel (%)
(menit) 1 3 3 Ratarata SD
15 32 30 32 31,33 0,94
30 16 14 10 13,33 2.49
45 10 12 10 10,67 0,94
60 8 10 6 8,00 1,63
75 4 8 4 5,33 1,89
90 4 8 4 5,33 1,89
105 2 6 2 3,33 1,80 |
120 0 6 0 2,00 2.83

Hasil pemeriksaan daya adesi mikropartikel dengan perbandingan sodium alginat

dan HPMC 60 SH-%0cps 1 :1

Waktu Jumlah partikel yang menempel (%)

(menit) | 2 3 Rata-rata 5D
15 18 18 20 18,67 0,94
30 12 14 12 12,67 0,94
45 8 10 8 8,67 0,94
60 4 4 4 4,00 0,00
75 2 4 2 2,67 0,94
G0 2 2 2 2,00 0,00

105 2 2 2 2,60 0,00
120 0 2 2 1,33 0,94
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Hasil pada Usus

Hasil pemeriksaan daya adesi mikropartikel dengan perbandingan sodium alginat
dan HPMC 60 SH-%0cps 1:0

Waktu Jumlah partikel yang menempel (%)

(menit) 1 2 3 Rata-rata SD
15 100 98 98 98,67 (.94
30 100 98 | 98 98,67 0,94
45 100 96 98 98,00 1,63
60 98 96 98 97,33 0,94
75 26 96 96 96,00 0,00
90 92 94 96 94,60 1,63
105 92 92 90 91,33 0.94
120 90 90 88 89,33 0,94

Hasil pemeriksaan daya adesi mikropartikel dengan perbandingan sodium alginat
dan HPMC 60 SH-%0 cps 1:0.,5

Waktu Jumlah partikel yang menempel (%)

(menit) | 2 3 Rata-raia SD
15 100 160 100 100,00 0,00
30 98 96 58 97,33 0.94
45 96 96 96 96,00 0,00
60 92 94 96 94.00 1,63
75 90 90 90 90,00 0,00
90 86 83 86 86,67 0,94
105 80 86 84 83,33 2,49
120 76 86 80 80,67 4,11
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Hasil pemeriksaan daya adesi mikropartikel dengan perbandingan sodium alginat
dan HPMC 60 SH-%0 cps 1:0,75

Waktu Jumlah partikel yang menempei (%)

(menit) i 2 3 Rata-rata SD
15 100 100 100 100,00 0,00
30 100 100 98 99,33 0,94
45 100 98 98 98.67 0,94
60 100 98 96 98.00 1,63
75 98 98 96 97,33 0,94
90 94 94 92 03,33 0,94
105 86 84 86 85,33 0,94
120 82 80 80 80,67 0,94

Hasil pemeriksaan daya adesi mikropartikel dengan perbandingan sodium alginat
dan HPMC 60 SH-%0 ¢ps 1:1

Waktu Jumlah partikel yang menempel {%0)

(menit t 2 3 Rata-rata SD
i5 100 100 160 160,00 0,00
30 98 100 100 99,33 0,94
45 98 100 98 98,67 0,94
60 98 98 98 98,00 0,00
75 96 98 o8 97,33 0,54
90 96 96 98 96,67 0,94
105 96 94 96 95,33 0,94
120 96 94 96 95,33 0,94
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Tabel Koefisien Korelasi (r)

60

r
DB 0,05 LXH ]

1 0,997 1,000
2 0,960 0,990
3 0,878 0,959
4 0,811 0,917
3 0,754 0,874
6 0,707 0,834
7 0,666 0,798
8 0,632 0,765
9 0,602 0,735
10 0,576 0,708
11 0,553 0,684
12 0,532 0,661
i3 0,514 0,641
14 0,497 0,623
15 0,482 0,606
6 0,468 0,550
17 0,456 0,575
18 0,444 0,561
19 0,433 0,549
20 0,423 0,537
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Lampiran 11

Gambar Mikropartikel pada Lambung dan Usus Kelinci

Lambung kelinci Usus kelinci
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