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RINGKASAN

PENGARUH PERBEDAAN TIPE ETIL SELI}LOSA TERHADAP
'KARAKTERISTIK MIKROKAPSUL SALBUTAMOL SULFAT
(Dibuat deagan Metode Péaguapan Pélarut Emulsi Ganda)

Mayorina Fanie Gunawan

Mikroenkapsulasi merupakan suatu proses epkapsulasi suatu bahan

dengan polisaer tententa, membentuk swatn mikrokapsul dengan vkuran 1-5000
jiim. Dengan miakin berkembangnya teknologi, dewasa i raikroenkapsulast telah

- banyak digunakan untuk membuat sediaan obat yang dapat meningkatkan parient
compliance, karena dengsa mikroenkapsulasi rasa baban obat yang tidak ensk
dam&tmmsdmmda;m'mmgkmkmﬂsbi{mdanmmghmdm

w&;bmyﬁﬁgnumm&omw«alpdammam
atau pada pasien dengan obstruksi paru kronis. Dengan wakfu paruh sekitar 4-6
;mmmmmmmmmmmmcm
sering. Oleh karens én dikembangkan sediaan lepas lambat, salah satenya
mikrokapsul, unfok upaya memrunkan frckoensi penggunaan schingga dapat
meningkatian kenyamanan pasien. :
Tujuan peneliian ini adalah untuk menentukan pengaruh perbedaan tipe

etil scluiosa scbagai polimer pemyalnt mikrokapsu! terhadap karakleristk

mikrokapsui salbutamol sulfat yang dibasilkan, yang meliputi ukuran partike,
bentuk serta efisiensi enkapsulasi.

Pembuatan mikrokapsul satbutamol suifat dalam penclitian ini dilakukan
dengan metode penguapan pelarut emulsi ganda, di mana tipe etil selulosa yang
digunakan adalah Ethocel 10 cP dan Ethocel 20 cP Standart Premium FP, yang
digunakan schagsi polimer penyalit mikrokapsul dalam Giga Formula, vaita
mikyokapsul satbutamol sulfat dengan penyalut Ethocel 10 ¢P, Ethocel 20 cP serta
kombinasi kcduanya dengan perbandingan 1:1. Hasif mikrokapsul kemudian
dievaluasi untuk mengetahui karakteristik mikrokapsul vang terbentuk.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa dengan adanya tipe etil selulosa yang -

berbeda akan menghasilkan mikrokapsul dengan karakferistik yang berbedn pula.
Ukuran partikel mikrokapsul dengan penyalut Ethocel 10 cP memiliki distribusi
mayoritas pada vkuran 425-710 pm dengan bentuk vang sferis. Sedangkan
- mikrokapsnl dengan penyatut Ethocel 20 cP memiliki distribusi mayoritas pada.
- ukuran di atas 710 um dengan benmtuk mikrokapsul yang kurang sempurna.
Sementara ity mikvokapsul dengan penyslut kombinasi kedua tipe etil selulosa
. tersebut memiliki distribusi ukuran partikel dan benfuk yang hampir sama dengan
tipe Ethocel 10 cP. Dari basil perhitungan cfisicnsi enkapsolasi diperoleh hasil
- salbutamol sulfat lebth banyak terenkapsulasi pada mikrokapsul dengan penyalut
Ethocel 20 cP (67,25% + 2,61 %), sedangkan pada mikvokapsul dengan penyalut

Emocesmcphanya:ﬁmlehso,ﬁ%ﬂsn%mmoimﬂfuymg B
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terenkapsulasi di dalamnva. Sementara ity pada mikrokapsul dengan penyalut
konﬂumssd&pemléhhasﬂyangsedikﬂlebﬂabmx&nﬁfhmel 10 ¢P namun fidak
berbeda bermakna, yaitn 54,02 % + 349 %.

' Dan penelitian ini dapat dipereich suatu kesimpulan bahwa semakin besar
berat molekul etil selulosa, di mana Ethocel 20 ¢P memiliki berat molelnd yang
lebih besar daripada Ethoce! 10 oP, maka vkuran mikrokapsul dan efisiensi
enkapsulasi yang dibasilkan akan semakin meningkat. Sementara kombinasi
kedusnya dengan konscntrasi yang sama menghasikan mikrokapsul dengan
ukuran partkel, bentuk dan efisienst enkapsolast yang hampir sama dengan
formula yang menggmakan Ethocel 10 ¢P. Oleh karena itu dapat dikembangkam
penelitian lebih langut untuk mecdapatkan koadist vang sesuat dalam pembuaian
mikrokapsul satbutamol sulfat mengpunakan etil selulosa tipe Ethocel 20 P
karena pada penggunaan Ethocel 20 cP diperofch efisiensi enkapsulasi yamg
palmg besar namun bentuknya mayoritas tidak sferis.

e
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ABSTRACT

Influeace of Ethyl Cellulose Type oa Salbutameol Sulphate Microcapsule
Characteristic
(Prepared by Solvent Evaporation Double Emulsion Method)

Ethyl Cellulose (EC) microcapsule of Salbutamol Sulphate were prepared
by solvent evaporation double emulsion technique. The objective of the study was
to investigate the influence of different type of EC and their combination (Ethocel

- 10 cP and Ethocel 20 cP) with ratio 1:] on microcapsules characienistics, which
include particle size, shape and encapsulation efficiency. ’

The different type of EC means the different in molecular weight,
polymer’s chain and viscosity. '

" The evaluation of particle size showed that microcapsule with Ethoced 20

cP have bigger particle size than Fthocel 10 cP, with less spherical shape.
- The evaluation of drug loading to calculate the encapsulation efficiency

. was measured by UV spectrophotometer. The result showed that the

o encapsulation efficiency increased as the mcreased of Ethyl cellelose” mdecular B
weight, but the combination was mmllar to the Jow EC molecular weight.

| Key words : Salbutamol sulphate, mlcrocapmﬂc, Ethyl Ceiiulosc, Solvent
o Evaporation, Double emulsion, Molecular Weight,
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BAB1
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang Masalah

Dewasa in1 di duma industn kefarmasian telah berkembang berbaga
teknologi yang diciplakan oleh manusia umuk mengstasi sejumlab permasalahan
vang muncn] dalam pemibuatan sediaam obat vang terkait dengan sifat fistka kina
obat, antara lain sensitifitas obat terhadap lingkungan, waktu paruh yang terlalu
singkat, kelarutan, dan ilpin sebagainye (Benita,1996). Untuk mengatasi
pemmasalahan-permasalahan tersebut, mamusia melakukan beberapa upaya yaitu
dengan menciptakan berbagai sistern penghantaran obat seperti transdermal,
ntranasal dan implant, serta beberapa teknologl seperti nanopartikel dan
mikroenkapsulasi.

Mikroenkapsulasi adalah proses enkapsulasi atau penjebakan suatu bahan,
baik padat, cair atavpun gas menjadi mikrokapsul dengan suatn polimer tertentu
yang membentuk dmdmg melingkup bahan tersebul, dengan ukurin berkisar
antara 1-5000um (Bimbaum, 2003). Teknik mikroenkapsulasi mi banyak
dignnakan karena memiliki banysk manfaat, salah sabhmya karens dapat
membentuk  sediaan lepas lambat selingga dapat menmgkatkan patient
compliance.

Datam pembuatan mikrokapsul ada beberapa metode yang biasa digunakan
vaitu Spray Drving, Coacervation dan Solvent Evaporation. Metode Solvent
Evaporation atau penguapan pelarut memiliki beberapa keuntungan dibandmgkan
metode yang lainnya, yaitu prosesnya relatif sederhuna dan reprodustbilitasnya
tinggi. Ada beberapa teknik dalam metode pengnapan pelarni yaim emmlsi
tunggal, di antaranya emulsi minyak dalam air (/W emulsion), emulsi minyak
datam minyak (OAD emulsion), dan emulsi ganda yaite emmlst air dalam nunyak
dslam aic (FF'O'W emulsion), emulsi air dalam mmyak dalam munyak dalam
minyak (W/A/0/O emulsion). Di antara teknik-teknik tersebut, tekmik emuls:
w/o/w memiliki beberapa keumggulan dibandingkon yang lamnys, yaitu dapat
digymakan untuk mengenkapsulasi bahan obat yang lanat aw, yjuga dapat mencegah
partisi bahan obat ke fase Juar (Wise, 2000). Dalam tekmk emulsi w/ofw in

Skripsi Pengaruh perbedaan ..... Mayosra FahieaGunawan
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biasanya digunakan polimer yang larut pelarut organik dan stadilizer agent seperti
Polivim! Alkohol pada fase air luar.

Pada penelitian terdahubs telah diteliti proses mikroenkapsulasi dengan
metode penguapar perirut emulsi w/o/w. Dari hasil vang diperoleh ditemukan
permasalahan vang terkait dengan efisiensi penjebakan bahan obat di dalam
mikrokapsul serta terjadinya agregasi pada mikrokapsul yang terbentuk (Parikh, ez
al., 2003). Salah satu penyebabnya adalah adanya ketidakstabilan emulsi pertama,
yang merupakan titik kritis dalam proses mikroenkapsulasi dengan metode dan
teknik tersebut, yang nantinya akan mempengaruhi karakteristk mikrokapsul
yang dihasilkan, yaitu efisiensi enkapsulasi, bentuk, serta ukuran partikel.

Faktor yang berpengaruh pada stabilitas emulsi periama antara lain tipe
polimer yang digunakan sebagai bahan penyaltut. Dalam proses mikroenkapsulasi,
polimer akan memiliki peran yang sangat penting yaitu sebapai dinding atau
barier snlara telesan yang satu dengan tetesan yung lainnya sehingga dapat
mencegah terjadinya Koalesensi. Suatu polimer dengan tipe yang berbeda akan
menghasilkan mikrokapsul dengan karakteristik yang berbeda pula. Hal ini
disebabkan karena perbedaan tipe akan memberikan perbedsan berat molekul,
‘panjang ranéai dan viskositas. Semakin tinggi viskositas polimer maka makin
stabil pula emulsi pertama yang terbentuk. Semakin panjang rantai polimer yang
terlibat maka akan terbentuk lapisan yang lebih kual. Oleh karena it dapat
dihasilkan karakteristik mikrokapsul yang lebih baik, ditinjau dari segi efisiensi
enkapsulasi serta bentuknya. Nantinya juga akan diperoleh ukuran partikel yang
berbeda pula pada penggunaan tipe polimer yang berbeda (Fniberg, 1996).

Berdasarkan unan di atas maka dilakukan penelitian mengenai pengaruh
perbedaan tipe polimer terhadap karakteristik mikrokapsul yang dihasilkan. Pada
penchitian yang difakukan, polimer yang digunakan adalah ctl selulosa. Eril
selulosa merupakan polimer vang inert, dapat digunakan sebagai bahan penyalut
vang akan memperlambat pelepasan bahan obat. Bl selulosa juga larut di dalam
pelarut orgamk, di mana dalam teknik penguapan pelarut dibutuhkan polimer
vang larut dalam fase minyak yang menggunakan pelarut organik (Kibbe, 2000).
Pada penelitian im digunakan etil selulosa tipe Ethocel 10 ¢P Standart Premium

FP dan Ethocel 20 oP Standesrt Premium 11, di mana kedua tipe et sclulosa int
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memiliki perbedaan spesifikast dalam hal berat molekul, panjang rantai dan berat
molekul. Ethocel 20 ¢P memiliki berat molekul yang lebih besar, rantai yang lebih
panjang serta viskositas yang lebih tinggi daripada Ethocel 10 cP. Kombinast
keduanya dengan jumiah yang sama (1:1) akan membuat bentukan lapisan yang
lebih kokoh karena mempakan kombinasi antara rantai panjang dan pendek,
sehingga akan menurunkan kemungkinan lolosnya bahan obat ke fase luar saat
pembentukan emulsi yang ke dua. Etil selulosa akan digunakan dalam konsentras:
yang sama yaitu 10%, di mana dalam konsentrasi i etil selulosa dapat digunakan
sebagai polimer penyalut dalam mikroenkapsulast (Kibbe, 2000).

Bahan aktif yang digunakan dalam penehtian ini adalah Salbutamol Sulfat.
Salbutamol Sulfat merupakan bentuk garam dan Salbimtamol yang merupakan
obat golongan beta agonis yang selektif pada reseptor $-2, banyak digunakan
sebagai bronkodilator pada pasien asma atau pada pasien dengan penyakit
obstruksi pam kronis (The Stationary Office, 2002). Pada nvmmmnya, Salbutamol
Sulfat tersedia dalam bentuk mbalasi. Namun Salbutamol Sulfat juga dapat dibuat
dalam sedizan per omal dan dikembangkan dalam bentuk mikrokapsul untuk
sediaan lepas lambat, khususaya uatuk terapi asma kroms. Sifat Satbutamol Sulfmt
yang sangat mudah larut dalam air sesuai untuk mikvoenkapsulasi dengan metode
penguapan pelarut teknik emuls: w/ofw (Wise, 2000).

1.2. Rumusan Masalah

Berdasarkan tlar belakang di sias dapat dibuat suato nunnsan masalal yaita
bagaimana pengaruh perbedaan tipe etil selulosa Ethocel 10 ¢P dan 20 cP Standar
Premium FP serta kombinast keduanya dalamn perbandingan yang sama (1:1)
terhadap karakteristik mikrokapsul Salbutamol Suifat yang terbentuk, yang -
meliputi ukuran, bentuk serta eﬁsif:nsi enkapsulasi.

1.3. Tujuan Penelitian

Tujuan dilakukannya penelitian tm adalah uvntok menentukan pengaruh
perbedaan tipe etil selulosa Ethocel 10 ¢P dan 20 cP Standart Premium FP serta
kombinasi keduanya dengan perbandingan yang sama (1:1) terhadap ukuran
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partikel, bentuk dan efisiensi enkapsulasi mikrokapsul Safbutamol Sulfat vang
dihasifkan.

1.4. Hipotesis

Perbedaan tipe etil selulosa akan menghasilkan mikiokapsul dengan
karakteristtk yang berbeda pula. Perbedaan berat molekul, viskositas dan panjang
rantal akan menghasilkan mikrokapsul dengan ukuran partikel, beatuk dan
efisienst enkapsulasi yoang berbeda. Kombmasi kedua lipe etil selnlosa akan
memberikan ukuran dan bentuk mikrokapsul yang tertentu serta akan berpengaruh
terhadap efisiens1 enkapsulas) mukrokapsul yvang terbentuk.

1.5. Manfaat Penelitian

Dari penclitian im diharapkan dapat ditentukan pengaruh perbedaan tipe etil
selulosa yang digunakan terhadap ukuran partikel, bentuk dan efisiensi
enkapsulasi mikrokapsul vang terbentuk, schingga dapat diketahwi prospek
pengembangan polimer khususnya etil selulosa dalam pembuatan mikrokapsul
dengan metode penguapan pelarut teknik emulsi w/o/w
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BABII
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. TINJAUAN TENTANG MIKROENKAPSULAS]
2.1.L Definisi =~ o ; o
Mikroenkapsulasi adalah suatu proses enkapsulasi atm penjebakan suata
bahan, baik padat, cair ataupun gas menjadi mikrokapsul dengan suatu polimer
tertentn yang membentuk dinding melingkupi bahan tersebut (Ansel, 1994).
Mikrokapsul adalah partikel kecil yang mengandung bahan aktif yang disebut
mfi, yang diselimuti dengan polimer alam maupun sintetik yang disebut material
dinding, dengan ketebalan tertemtu (Wise,2000). Mikrokapsul dibedakan menjadi
dua macam andara lain micromeritic reservoir system dan micromeritic modrix

system.

2.1.2. Manfaat

" Mikroenkapsulasi banyak digunakan karena dapat menjaga stabilitas bahan
obat, umtuk proteksi bahan obat dari lingkungan, mengurangi iritasi lambung yang
disebabkan oleh batum obat tertentn, membentuk sediaan lepas lambat, memutupi
rasa dan bau, mengkonversi bahan obat yang berupa cairan maupun gas menjadi
sediaan bentuk padat, dapat mengurangi kemungkinan terjadinya inkompatibilitas
dalam sedisan padat, mengurangi efek iritasi lsmbung olch obat-obat tertentn,
untuk melindungi bahan obat schingga menjamin efekifitas bahan obat, serta
dapat meminimalkan efek samping obat (Wise, 2000). Selain im mikrokapsul
akan memberikan luas permmkaan yang lebih besar unink absorpsi bahsn obat di

2.3, Bentuk dan Ukuran
' Ukuran dari mikrokapsul adalah antara 1-5000 wn Birmbaum, 2003),
dengan struktor yang bervariasi, ada yang sferis dengan daerah inti diselimmti
polimer, ada juga yang tak beraturan dengan di dalamnya terdapat tetesan atau
partikel-partikel kecil dari materi inti (Benita,1996). -
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Gambar 2.1. Macam-macam bentuk mikrokapsul: (a)Mikrokapsul dengan inti
padat, (b)Mikrokapsul dengan inti bukan padat, (¢)Mikrokapsul dengan
mikrodomain/manodomain padat, - (dMikrokapsul dengan
mikrodomain/nanodomain nonpadat, (€)Mikrosfer dengan campunm molekular
bahan yang zhmkapsulasldanmamks (Bimbaum, 2001) o

2.1.4. Teknik Pembastan | i o
Secamgmsbesartcknikpemhmannﬁkrokapsnldlbaglmemadlhga, o
sebagai berikut : E
1. Teknik Pengeringan Sempmt fSpray Dtymg)
2. Teknik Koaservasi (Coaservation)
3. Teknik Penguapan Pelarut (Solvent Evaporation) : S
di mana ke:hga-tmanva memﬂikl keleb:han dan kt:kmangan masing-
masing (Wise,2000)
1. Tekwk Pengeringan Semprot : R
| Teknik suspensi udara adalah teknik dimana partikel baban inti
(bahan obat) yang akan disalut oleh penyahut diletakkan dalam suatu aliran
udara, sementara proses penyemprotan oleh partikel penyalut yang
tersuspensi dalam udara dilakukan. Proses penyatutan dilakukan berulang
- kali sampai ketebalan yang diinginkan Proses ini mempunyai kelebihan
dapat menggunakan penyalut dalam berbagai bentuk, antara lain lanutan
pelarut, larutan air, emulsi atau leburan panas. Teknik ini dipengaruhi oleh
. a Kempatwn, lus permukaan, titk lebur, kelarutan, kerapuhan,
 penguapan, pengkrisiaan, dan kemampuan mmgmbmg dari bahan' .
" _ _ _ _ _ _
b. Konsennau dan itk lebm' bahan pmya]ut serta konsentrasi vang
 dipertukan
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¢. Laju pemakaian bahan penyalut
d. Volume udara yang diperlukan untuk menahan dan mencaudan
bahan nti
¢. Suhu proses
2. Teknik Koaservasi

Teknik koaservast mempakan tekmk vyang secara prinsip
berdasarkan pada fenomena pemisahan fase pada sistem kolmd, vaim
berhubungan dengan pengesxiapan atau flokulasi bahan yang terdispersi
dalam sistem koloid dimana koaservasi adalah langkah yang diambil tepat
sebelum pengendapan ito terjadi (Wise.2000).

Ada dua macam teknik koaservasi, yaitu :
a. Metode Penisahan Fase Air

Metode int hanva bisa untuk enkapsulasi bahan-bahen yang
tidak larut air. Cara yang digunakan adalah dengan mendispersikan
material inti ke dalam fase air yang mengandung penyalut, kemndian
dilakukan penmrunan suhn, perubahan pH atan dengan menambah garam
nonpelarut sehingga menimbulkan kondisi lewat jenuh (salting oui) dan
material inti dengan dilapisi penyatut. Metode ini dibagi menjadi dua yaitn
Koaservasi Sederhana dan Koaservasi Bertingkat.
b. Metode Pemisahan Fase Organik
fase air, dimana bahan ioti lamt air sedangkan bahan penyalut bersifat
hidrofobik. Prinsipaya adalah dengan melingkupi bahan inti dengan
larutan polimer penyatut di dalam fase organik lalu ditambabkan lanitan
polimer ke dua wotuk mengndoksi teadinya penmsahan. Beberapa
variabel yang mempengaruhi adalah konsentrasi polimer, jumlah polimer
ke dua yang ditambahkan, serta subn proses.
3. Teknik Penguapan Pelarut _

Teknik penguapan pelarut menupakan proses dimana bahan
penyalut/polimer dilarutkan ke dalam suaty pelarut yang mudah menguap
dan tidak tercampurkan dengan pembawa bahan obat. Larutan polimer dam
bahan obat akan diemulsikan, dengan ada atau tdak adanya emulsifier
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agent. Pelarut polimer tersebut akan divapkan sehingga didapatkan
bentukan mukrokapsul yang sesuai. Faktor yang berperan antara fain
stabilitas enwlsi bahan obni—polimer. Teknik penguapan pelarot memiliki

- beberapa metode yaitu :
a. Emwlsi tunggal, di antaranya :
1) emulsi minyak dalam air (VW emulsion). Metode ini berlaku untuk
bahan obat dan poluner yang tidak larut dalam- air. Bahan obat
dilarutkan dalam pelanit campuran kemmdian didispersikan ke dalam
Jarutan polimer dalam pelarut organik membentuk emulsi minyak
dalam air. Pelarut kemnudian divapkan dan didapatkan mikropartikel.
Kelemahsn dari metode ini -adalah rendabnya efisiensi enkapsulasi

bahan obat yang sedikit larut atau mudah larut dalam air.

2) emulsi minyak dalam minyak (/0 enadsion), disebut juga emulsi

 air dalam minyak, digumakan untuk mengenkspsulasi bahan obat
yang larut dalam air, dimana bahan obat dan polimer dilarutkan
dalam pelarut polar (pelarut organik) kemudian diemulsikan ke
dalam fase lipofilik dengan bantuan surfakian yang larnt minyak
seperti Span. Kelemahan dari metode ini adalah bentuk mlkmkapsml
yang Rk Demtiran. e~ _

b. Emulsi ganda, di antaranya :

l) emulsi air dalam minyak dalam air WO/ W enmhioﬂ) dlgunaknn
untuk mengenkapsulast bahan obat yang larut air, yang diemulsikan
ke dalam larutan polimer dalam pelannt organik, kemndian emmlsi
tersebut diemulsikan ke dalam fase air yang mengandung stabilizing
agen! sementura dilakukan penguapan pelarut. Polimer berfungsi
sebagai barier antara kedua fase air sehinggn dapat mencegsh
terjadinya difusi bahan obat ke fase luar. Metode ini menghasilkan
efisiensi enkapsulasi yang baik. ' '

2) emmlsi air dalam minyak dalam minyak dalam minyak (R/0/0/0
emulsiori), dengan metode ini dapat dicegah degradasi hidrolitik dari
behan obat maupun polimer. Setelah emulsifikasi, dilakukan
liofilisasi untuk menggantikan proses pengnapan pelamit.

w\
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| 215 Evaluasi

| . Secara umum, evaluasi mikrokapsul dapat dilakukan dengﬂ:n mengamati
— fisiknya, yaitu nkuran, morfologi, kandungan lengas dan dengan melihat
kandungan bahan obat dalam mikrokapsul untuk menentukan  efisiensi

enkapsulasinya. . . :
Untuk melihat ukuran ImkmkapSLﬂ dapat digunakan metode pmgayalﬂm,
di mana mikrokapsul yang terbentuk akan terdistnbusi pada rentang ukuran
partikel tertentu setelah melalui proses pengayakan Metode pengayakan lebih
sesuai untuk ukuran partikel lebih besar dari 75 pm atau 80% memiliki ukuran
Jebih besar dari 75 um walaupun dapat digunakan untuk ukuran partikel yang
lebih kecil dengan validasi metode. Pengayakan merupakan suatu metode pilthan
untuk campuran kasar serbuk dengan mengelompokkan berdasarkan ukuran
‘partikel dan analisis dilakukan pada kondizi kering. Metode ini menentukan
ukuran berdasarkan penentuan dua dimensi yang bergantong pada labar dan tebal
atau panjang (The United States Pharmacopeial Convention, 2002). Untuk
mendapatkan basil yang lebih optimal dapat digunakan mikroskop elektron,
karena mikroskop elekiron mampu menghasilkan gambar partikel-partike] secara
aktual, bahkan mendekati dimensi molekular sehingga dapat digunakan untuk
melihat ukuran, bentuk, dan struktur partikel. (Martin etal., 1993).
Evaluasi bentnk mikrokapsul dapat dilakvuken dengan menggunakan
.mikmskop optik. Mikroskop opuk dapat digunakan untuk karakterisasi partikel
untuk partikel pada rentang ukuran 0,5 pm dan 100 um. Mikroskop optik berguna

dalammengamanpanikelynngudaksfms (TheUnﬂcdSmtesPharmaoopeml

Convention, 2002). _ S

Morfologi mikrokapsul secara tiga dimensi dapat dilihat dengan
menggunakan Scanning Electron Microscopy, yain dengan wmenganalisis
sejumlah sampel berkisar 107'-107? gram. Sampel yang akan dianalisis
diletakkan di chamber lalu dilakukan scanming menggunakan electron beam.
Interaksi antara electron beam dengan sampel akan menghasilkan fenomena yang
kemudian akan dideteksi dan dianahsis (The United States thmampmal
Conventmn 2002) '
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Penentuan efisiensi enkapsulasi dapat dilakukan melalui penetapan
kandungan bahan obat dengan metode spektrofotometri. Spektrofotometri
merupakan pengukuran suatn interaksi antara radiasi elekiromagnetik dan molekul
atau atom dan suatu zat kimia. Spektrofotometer yang sesuai untuk pengukuran di
daerah spektrum ultraviolet dan cahaya tampak terdini dari stata sistem optik
dengan kemampuan menghasilkan cahaya monokromatis dalam jangkauan 200
nm hingga B0 nm dan suatu alat vang sesuai unfuk menentukan serapan
(Departemen  Kesehatan Republik  Indonesia, 1995). Dengan metode
spektrofotometri mikrokapsul dipreparasi terlebih dahulu baru kemudian diukur
serapannya. Dan serapan yang diperoteh dapat dihitung kadar bahan obat dalam
mikrokapsul yang akan dibandingkan dengan kadar bahan obat yang sebenarnya
sechingga dapat ditentukan efisiensi enkapsulasinya. Metode spektrofotometri
dapat juga digunakan untuk analisis kualitatif untuk identifikasi bahan obat
{Departemen Kesehatan Republik Indonesia, 1995).

Kandungan lengas divkur dengan menggunakan Moisture Balance,
nantinya ¢ kan didapatkan pérsc:n kandungan lengas yang menunjukkan kandungan
air dalam mikrokapsﬂ {Martin ef al, 1993).

2.2. TINJAUAN TENTANG EMULSI

Emulsi adalah suatn sistem yang heterogen yang texdin dan dua macam
larutan yang tidak saling campur di mana salah satu larutan akan terdispersi secara
merata dalam bentuk tetesan dengan ukuran 0,1-50 yum di dalam Jarutan lainnya
(Benita,1996). Biasanya dalam emulsi digunakan air dan minyak. Ada beberapa
macam bentuk emulsi yaitu emulsi tunggal sepert eﬁmlsi minyak dalam air (o/w)
atau air dalam minvak (w/0), serta emulsi ganda sepertt emulsi minyak dalam awr
dalam minyak (o/w/o) atan emulsi air dalam minyak dalam awr (w/o/w). Dalam
pembuatannya, bahan-bahan lain akan dilarutkan dalam pelarut di mana bahan
tersebut larut, kemudian barulah kedua fase tersebut dicampur.

Secara termodinamika emulsi tidak stabil dan mempunyai kecenderungan
untuk memisah dengan timbulnya koalesensi, yaitu bergabungnya tetesan-tetesan
fase dalam menjadi tetesan vang lebih besar sampai akhimya kedua laruian
tersebut akan memisah kembali. Ada beberapa faktor yang dapat mempengarmbi
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stabilitas emulsi, antara lain : Ukuran tetesan fase terdispersi, subu pembuatan dan
penyimpanan emulsi, ada tidaknya bahan pengemulsi, kecepatan pendinginan,
kecepatan tefjadinya koalesensi, creaming dan flokulasi, gersk brown, serta besar
kecilnya barier energi antara kedua fase. Oleh karena itu dilakukan upaya-upaya
mnink meningkatkan stabilitas enmlsi yang termanifestasi dalam tiga bentuk teoti,
= Teori Tegangan Permukaan (Surface Tension Theory). Xetidakstabilan
emuls: disebabkan karena adanya tegangan permukaan antara cairan yang
tidak saling campur sehingga memicu terjadinya pemisahan. Oleh karena
tiu siabiitias culs) dapal dilngKaikan dengan menambahkan sarfakian
(surfoce active agenf) yang dapat: menurunkan tegangan antarmuka
sehingga menurunkan kecenderungan emulsi untuk memisah. ' '

2 The Orienfed-wedyge Theory, mwengasumsikan  Jika  lapisan  baban
monomolekular dan emuisifier ageni menyelmuiti tetesan-ietesan fase
dalam maka stabilitas emulsi dapat terjaga.

Teon Fim Plasitk afau Inferfasial, suaie Japisan fim akan mencegah
tefjadinya kontak antartetesan fase dalam/fase terdispersi dengan berada
pada permukaan antara fase minyak dan fase air. Semakin kuat atau lentur
fapisan 1 maka sapakin stabit cinudst yang difsssHkan. |

Jadi dalam peningkatan stabilitas emmlsi permn dilaskukan upaya untuk
menurunkan tegangan antarmuka antara kedua cairan. Mamun, pembentukan

apisan proekind dan molekud atau lamsan film d.m em:sgﬁer Juga pmhng. unu.u. o _'

menjaga kestabilan enmisi (Ansel, 1995). |

Stabilitas suatu emulsi juga dapat ditingkatkan dmgan menggumkan
poinner. Dalun sisian aouls), polimer akan icradsorps: pada pamnukaan isicsan
dalam bentik loop, train dan ail. Semakin panjang loop dan tail (lermanifestasi
pada semakin panjang rantai polimer) yang teradsorpsi pada permukaan tetesan
fuve daamn maka akan diparoleh cmulst yany, semakin stabil. Seoedon panjang
rantai suatu polimer maka semakin besar pula berat molekulnya serta semakin
kental pula wviskositas larutan polimer yang dihasilkan. Adanya peningkatan

=T 1

viskosiias akan mwnurunkan kemungkinag icgadinya koalosas. vlmmtas yHng
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Unggr ahan menghusikay fapisan il yaog lolnh kaat don talims fama Fiibag.
Stig E., 19906).
2.5. TINJAUAN TENTANG BAHAN
2.3.1. Tinjanan Tentang Salbutamet Sulfat
2.3.1.1.8ifa¢ Fisika Kimia

Mo hinga Saibuianot Sulfai [ I-{4-fdroxy-3-droxymeiny! phenyii-2-
(t-butylamino) ethanol}, dikenal juga dengan nama albuterol dengan rumus kimia
(Cr3H2 NO3)» H2S0s.

s Y AN . L N I 4o A .
LFRAIIHREE 2.2 Sm.uuur EIMEHLULL O EDLEGFIEIOL kL

Salbuianol Sulfei wergriem sarbuk knsisim puh alan kugang puiid,
sangat mudah larut dalam agr, sukar larut dalam alkohol dan eter serta sangat
sukar lanit dalam diklorometanaa (Reynolds, 1982).

2.3.1.2. Efek Fariinaikavg
Salbutamol Sulfat merupakan beta agonis yang selektif pada reseptor -2

dan akan menimbulkan relaksasi otot polos bronkus, werus dan pembutuh darah
olol tougka. Ssibuimmol sulfel bunyak digumkon sebagn Uronkodtiaior pada
pasien asma akut atau pada pasien dengan p(:njfalx:it obstruksi paru kronis.
Salbutamol juga dapat menurunkan kontrakst uterine. Salbutamol sulfat tersedia
dutin bentuk whaiast, oal waupun sedioan lepas wnbei, di uson uniok sedian
lepas lambat dosis yang digunakan adalah 8 mg sehan 2x. Penggunaan im dapat
meminimkan freknensi minom obat karena dengan wakin paruh 4-6 jam obat i
hatus dnmnuin sekaia 3-4 Kah sehian (The Stabomny Oiiwe, 2002).
2.2.1.3. Tarinakokucine

Salbutamol diabsorpsi di baik dari saluran cerna dan metabolisme lintas
pertamsa  di hati. Metabolitnya adalah komjugat sulfat yang tidak akuf
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Elimnasinya mnciadw  ginjad  dalain  beniuk  obal uivh  afau  iociabohinya.
Salbutarmo] juga dickskresi lewat feses. Salbutamol tidak dimetabolisine di paru-
pare. Wakta parubmya 4-6 jam (Reynolds, 1982)

2.3.1.3.Efek Sanaping »

Salbutamol memiliki efek samping menyebabkan tremor otot rangka,
khususnya tangan, palpitasi, takikardi, sakit kepala, vasodilatasi peripheral, kram
olot fap jrang. Pengguisaan secara induiast memilki efek samping yang lebih
sedikit dibandingkan secara sistenmk. Penggunsan dosis tinggi menyebabkan
hipokalemia. Reaksi hipersensitivitas  seperti  bronkospasme, angioedema,

withatia, inpoiens dan kofaps.

Resiko hipokalemia meningkat bila digunakan bersamaan dengan
kortikosterord katena akan menyebabkan penvrunan kadar kalium dalam darah.
Elvic Inpokaietma akam maesul pada pengguumeam saivuiaool dum eofiiao
Salbutamol yang dibertkan secara mtravena akan meningkatkan blokade
neuromuscular yang diproduksi oleh pancuronium dun vecuronium.

2.3.2. Tinjauwan Tentang £iii Seiulosa
2.3.2.1.Sifat Fisika Kimia

Eill sciuiosa mengukom el eier denval seluioss, wengaudung, wmia
dengan umt plukosa wafpddrous dengan lebih dan tga gugus —OH yang
disubstitusi dengan gugus etoksil. Pada umunmya kﬂhdllﬂgﬂﬂ gugus etoksil berada
dabin reniamg 44,5% sawpa tebal dan 45%,

Pemerian et} selulosa berupa serbuk atau serbuk granul berwama puth
kekumngan, tidak berasa atan hampir tidak berasa. Prakiis tidak larat dalam air,

Skripsi Pengaruh perbedaan ..... Mayorina Fanie Gunawan



14

ADLN-Perpustakaan Universitas Airlangga

Gambar 2.3. Rumus bangun Eul Selufosa

Karena et selulosa lersusun atas rantai-rantan dengan gepus elokst yang berbeda
maka ada perbedaan berat melekul aniara satu etit selulose denoan etil selulosa
fain. Berat molekul suatu polimer memihiki hubungan vang linier dengan pamang
rantai, di mana semakia tinggi berat molekul polimer maka semakia besar jumiah
ikatan yang terhibat. Beral molekul juga memihki hubungan dengan viskosims,
yaitu scmakin berat moickul maka makin tngg pula viskositas larutan polimer
yang dihasiikan (Zatz, 1996). Porbedaan fipc cui sclulosa didasarkan atas
perbedaan derajat substitusinva. Pada umumnya etil selulosa fersedsa dalam
berbaga tipe namun hanya ada dua gpe et selulosa dalam bentuk “premizom™
Jood dan pharmacentreaf grode.

Pada penclhiftan i digunakan produk Bthooel dengan kandungan gugus
etoksil 48 0%-49 3% Semakin paniang mntai etil selulosa maka semakin tinget
pula viskositas yang dibasilkan. Ethocel 10 P memiliks viskositas berkisar aniara
9-11 ¢P, sedangkan Ethocel 20 ¢P memiliki viskositas berkisar antara 18-22 ¢P, ds
mana viskositas int ditentokan pada lantan 5% Ethocel dalam campuran pelann
tolucnc {30%) dan ctanc! {20%} diukur dengan viskometer Ubbelohde pada 25°C

{Dow Cellulosics, 20053

2.3.2.2. Kecunaan

Etil selulosa dignnakan scHagai polimer penvalut dan pongisat granul atau
tabict, yaitu scbagai pongatur pelepasan obat, untuk mooutupt bau dan rasa yang
tidak cnak, mengurangi kemungkinan fcradinya oksidast hahan obat. Dengan
konsentrasi yang tinga: yaite sckifar 10% digunakan dalam mikroenkapsulas:,
yiuly schaga baban penyalot partikel bahan obal, untuk menghindan mteraksi,

hidrolisis atau oksidasi bahan aktif, dengan membeniuk lapisan film. Selain itu
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ctil selulosa juga dapat d:gmakan schagai bahan pem:ngkat vlskomtas pada sxm
alkohot (Kibbe, 2000).

Pelepasan bahan obat dari mxkrokapsul adalah fungsi dari ketcbalan
dinding dan luas permukaan mikrokapsul karena moleku] bahan obat akan
ierjebak dalam bentuk molekular yang terdispersi dalam matriks polimer (Kibbe,
2000). Dan di bawah temperatur Tg, molekul bahan obat tidak dapat berdifusi
dalam waktu tertentu karena molekul-molekul bahan obat akan terhalang oleh
dinding polimer yang iebih viskus. Ketebalan dinding mikrokapsul bergantung
pada tingkat viskositas efil seluloss yang digunakan, semakin finggi berat molekul
etil selulosa yang digunakan maka viskositasnya pun juga akan meningkat dan

 dinding yang dihesilkan akan makin-tebal Namun jika dalam peoses
mikroenkapsulasi dengan fekmik penguapan pelarut metode emulsi wio/'w emulsi
dipanaskan di atas temperatur Tg maka mobilitas rantai polimer akan meningkat
sehingga molekul bahan obat akan dapat berdifusi dengan toudah kebuar dari
matriks polimer. Oleh karena it, dalam penggunaan etil selulosa periu
diperhatikan suhu yang diberikan kepada sistem {Benita, 1996). o

'23.3. Tinjauan Tentang Dikloromeiansa
Diklorometana merupakan pelarut organik yang tidak berwarna dan jermh,
memiliki bau manis yang nngan Memhiki rumus kimia CHxCly, dengan
BM=84.93, kelarutan dalam sic 1 dalam 50, larut dalam alkohol dan eter
(Sweetman, 2005). Memiliki sifat volatile atau sangat mudah menguap deagan
titik leleh -96,7°C, titik didih 39,8°C, dan specific gravity 1,5255. Diklorometana
" bersifat stabil secara kimia. Diklorometana digunakan scbagai pelarut besbagai
bahan yang tidak larut dalam air dan samgdlgunakxnsebagm pelamnhlmn

mikroenkapsulasi (Reynolds, 1982). B
Efek samping yang timbul ketika menghmlp uap dikiorometana adalah
'pusmgdanmsamgmmnnmh. Pada konsentrasi tinggi akan menekan sistem

symfpusatﬁdmnapadapmu-pamdapatmmcul Cairan ini mengiritast kulitdan
uapnyamengmtammaia. o
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2.3.4. Tin)avan Tentang Polivinii Alkoho}

Polivinil alkohol mempakan hastd polimedsast dari vinul asetat, vang
diikuti dengan hidrolisis yang dikatalisis oleh alkali atau asam, memiliki rumus
molekul {(C;H,0). PVA memiliki BM relatif antara 20.000-200.000, memiisa
viskositas 3-7¢ mPa’s dengan derajat hidrolisis tidak lehih dari 280, Pemenannya
adalah berupa granul jernih atau serbuk putih kekuningan, larut dalam air, agak
larut dalam etanol dan praktis tidak lamg dalam aseton, Beberapa tipe PVA
tersedia berdasarkan perbedaan derajat polimensasi dan derajat hidrolisis. PVA
dapat digunakan sebagat bahan penstabil dalam larutan, sebagai bahan peningkat
viskositas, penvalul, labrikan dan sebagai bahan penpemulsi {Kibbe, 2000).

Pelarutan polivind alkohol memerlukan pendispersian (pembasahan} bentuk
padat dalam air pada suhu kamar diikuti pemanasan sampai sekitar 90°C selama 5
menit. Pengadukan hares temus dilakukan sampai laman vang dipanaskan
mendingin pada suhn kamar (Kibbe, 2000).

ci,

2
iou 1 P
Hjl. k ~ 1.

. A

Gambar 2.4 Stuktur molekul Polivim! Alkohol
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BABINI
KERANGKA KONSEPTUAL

Mikroenkapsulast adalah suvato proses enkapsulasi bshan obat dengan
menggunakan polimer sebagai penyalut, sehingga didapatikan mikrokapsul dengan
ukuran 1-5000 pm (Bimbaum, 2003). Manfaat dari mikroenkapsulasi ini antara
lambat, serta dapat mencegah inkompatibilitas (Ansel, 1994) | | ‘
Pengeringan Semprot, Koaservasi dan Penguapan Pelarat, di mana masmg-masing
memiliki kelebihan dan kekurangan. Kelebihan dari metode penguapan pelarut
adalah teknik yang sederhana dan reprodusibilitasnya tinggi (Wise, 2000). Metode
pengpapan pelarut menniliki beberapa macam teknik yaitn emulsi ofw, o/o,
w/o/alo dan w/o/w. Teknik emulsi w/o/w memiliki beberapa keuntungan antara
Iamda;nldlgumkanlmmkmmgmknpmﬂamhahmobMymglmndalammdm
dapat mencegah partisi bahan obat dari fase dalam ke loar.

- Pada pencliian dengan menggumakan teknik w/o/w masih ditemukan
bahwa makrokapsul yang dihasilkan memiliki efisiensi enkapsulasi yang rendah
dan terjadi agregasi mikrokapsul (Parikh, et all., 2003). Efisicnsi enkapsulasi yang
rendab menandakan bahwa dalam proses mikroenkapsulasi bahan obat dan' fase
stabilnya emmlsi pertama sehingga laratan bahan obat dan polimer dalam pelart
organik akan cenderung memisah dan bahao obat terpartisi ke fase Juar.

Oleh karena itu timbul pemikiran untuk meneliti faktor-fakior yang dapat
satunya adalah dari jenis polimer yang digumakan. Polimer yang digunakan adalah
eti! selulosa, di mana dengan adanya perbedaan tipe etil selulosa, mencaknp
perbedasn viskositas, berat molekul serta panjang ramtai akan memberikan
perbedaan karakteristik mikrokapsul yang dibasilkan. Semakin panjang mntai
iskositas yang dibasilkan juga meningkat, ' — '

Skripsi . . - Pengaruh perbedaan ... . Mayorina Fanie Gunawan
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Dalam pembuatan mikrokapsul, ot sclulosa akan dilarutkan & dalam
diklorometanaa dan bertindak sebagai fase munyak Larutan bahan obat akan
diemulsikan ke dalam larutan polimer int membemtuk emulst w/o. Kemudian
emulsi pertama ini akan diemulsikan ke dalam larutan Polivimil Alkohol (PVA}
yang bertindak sebagai stabilizer agent pada fase luar, membentuk emulsi wio‘w.
Sciring dengan menguapnya diklorometanaa, etil selulosa akan mengeras
membentuk suatu dinding menvelimut bahan obat di dalamnya, sehingga
terbentuklah mikrokapsut (Wise, 2000). Perbedaan tupe enl selulosa akan
menghasilkan mikrokapsul yang berbeda dalam hal efisienst enkapsulasi, bentuk
dan ukuran partikel.

Dalam proses mitkroenkapsulast mi bahan obat vang digunakan adaiah
Salbutamol Sulfat. Salbutamol Suffat merupakan obat golongan beta agonis yang
dapat dikembangkan schaga snatu sediaan lepas fambat, memsiiks waktu paruh 4-
6 jam seria sangat mudah farut dalam air, schingga salbutamol suifat sesuat nntuk
digunakan sebagai suatn mode! obat dalam mikroenkapsuiast dengan tekmk
penguapan pelanit metode emulsi wio/w { The Stationary Office, 2002).

Skripsi Pengaruh perbedaan ..... Mayorina Fanie Gunawan



19

) ADLN-Perp_usta'kaan Universitas Airlangga

Mikroenkapsulasi |
Tekadk ¢akapsulasi bahan obat -
icapsul dengan ukuran berkasar
antara 1-5000 pm
:
[ Metode |
i 1
Koaservasi l_ Penguapan Pelarat
Kelebihan -
= Teknik sederhana
- R uﬁ il i i ‘.'-‘. .
Emulsi o/w Emwilsi oo Emulsi w/o/w Emulst w/o/o/o
Variabe] Formmulasi - Dapat untnk bahan obat
Vanabel tekmk larat air
3+ . -
{ - Efisiensi rendah
-Agregasi+
Kmd:ﬂ;slabﬂancmu!s:pﬂma |
¥

Pemilthan tipe pohmer terkait dengan spesifikasi BM, viskositas dan
panjang rantas mmmgaruhn kualitas emulsi :

¥
Pada penelitian ini digunakan etil sejulosa
deagan spesifikasi yang berbeda, yaitu
Ethocel 10 ¢P, 20 ¢P dan kombinasi
Etbocel 10820 cP (1:1) | Salbutamol Suifat :
Diklorometana Mudah land dalam
PVA air, tjp 4-6 jam,
. . | | dapat dikembang-
- : lepas lambat
Mi : Sulfat '

Uji untuk menentukan pengaruh perbedaan tipe etil selulosa terhadap
kamktenstlk mikrokapsul {(ukuran partikel, bentuk dan efisiensi enkapsulasa]

_ Gambar3lBaganKmngkaKonseptual
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BAB1V
- METODE PENELITIAN

4.1. BAHAN DAN ALAT .
411.Bahan: - |

~ Pada penelitian ini bahan-bahan yang dignnakan antara lain : Salbutamol
Sulfat BP Pharmaceutical Grade (Transo Pharm), Ethocel 10 P dan 20 <P
Standart Premium FP (Dow Chemical), Diklorometana pro analisis, Polivinit
Alkohol pro sintesis, dan air suling. | -

ALZ AW |
Pada penelitian ini digunakan alat-alat sebagai berikut: Neraca analiik
Electronic Balance Chyo, Denver Instrument Company TR-40 dan Mettler Toledo
AL 204, Mixer Eurostar power-b IKA WERKE; Spekirofotometer UV-Vis Carry-
50; Thermoline Cimarec 2 Hot Plate, Mikroskop optik XSZ-107BN dan Qbmpus
BXAI: Spektrofotometer Infia Merah Jasco FT-IR/5300; Moisture Balance Oheus
MB-45, Oven Venticell MMM Medcenter, seperangkat alat pengayak Retsch dan
Test Sieve Retsch 5657 HAAN W. Gesmany Mesh 70, 40, 25, dan pan;
seperangkat corong Bucimer; mornr dan staruper, alat—alat gelas

4.2. METODOLOGI PENELITIAN
4.2.1 Pemeriksaan Bahan Bakm
4.2.1.1. Analisis Kualitatif Salsutamol Sulfat | -
- Analisis kualitatif salbutamol sulfat dﬂakukan mclalul beberapa
pemeriksaan, antara lam: o '
a. Organoleptis : Serbuk kristalin berwarna putih atan kurang putih
b, Titik Lebur : 155°C, diténtukan dengan alat Electrothermal Melting
o Point Apparatus - - o
¢. Pengulkuran menggunakan spektrofotometri infra merah, dibandmgkan
dengan spektra secara teoritis.
“(The Stationary Office, 2002)
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4.2.1.2. Analisis Kuafitatif Etil Sclulosa
 Analisis kualitatif efil selulosa dapat dilakukan dengan bebempu
pmneriksaan, antara lain: ' - :
8. Organoleptis : Serbuk afau serbuk granud bmwmna putih kekuningan,
S * tidak berasa atau hampir tidak besasa. o
b. 0,2 gram tidak larut dalam 10 ml air R tetapi larut dalam 10 ml toluene
R dan menghasilkan larutan yang jernih, S
c. Pengukummmggmakmspeklmfotom&;mﬁamcmh dﬂmn:hngkan
dengan spektrum secara teonitis. '
- (The Stationary Office, 2002)
4.2.2. Rancangan Formuls Mikrokapsul Salbutamel Sulfat o
Mikrokapsul Salbutamol Sulfat akan dibuat dalam 3 macam formula

dengan karakteristik etil selulosa yang berbeda, dalam hal ini dimterpretasikan -~

 dalam perbedaan berat molekul, masing-masing formula &rephkm 3 kall.
' Knnsentms: et selulosa yangdlgunakan adalah sebesar ]0%.

) Tabel 4.1 Rmacangm Formmiasi Nﬁkmkapsd_ ‘Sallm(amol %lfat dengan Penyalm

- Etil Selulosa (dalam sat batch)
Bahan Fungsi. Somule
. : 1 2 3
Salbutamol Sulfat | BahanObat | SOmg 50 mg 50 mg
Etil Selnlosa: '
Ethocel 10 ¢P Penyalut 0% |7 5% -
Ethocel 20 ¢P o 5% 10%
" | PVA 1% (dalam 3 S“J‘;’;i'z"g 00mL | 100mlL | 100mL

4.2.3. Pembuatan Mikrolkapsul Salbutamol Sulfat
A. Pembuatan Larutan PVA 1% o _
1. Menimbang PV A, kenwdian didispersikan ke dalam air
2. Campuran PVA dan air dipanaskan sampai suhu 90°C sambil diputar
dengan stirrer kecepatan sedang sumpai PVA benar-benar larut
3. Laratan PVA yang sudah jadi dibinrkan scmalam sebelum digunakan.,
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B. Pembuatan Larutan Etil Selulosa 10%
1. Menimbang etil selulosa sebanyak 2 gram, kemudian didispersikan
ke dalam Diklorometana sebanyak 20 ml.. - _ |
2. Diputar dengan mekanik stirrer sampai seluruh etil selulosa larut.
3. Pada pembuatan larutan etil selulosa kombinasi antara Ethocel 10 cP
dan 20 cP, pertama-tama Ethocel 20 ¢P dilarutkan terlebih dahulu baru
kemudian Ethocel 10 cP.

" C. Pembuatan Mikrokapsul Salbutamol Sulfat

1. Menimbang Salbutamol Sulfat sesuai formula kemudian dilarutkan
dalam air suling sampai larut.

2. Sebanyak 2 mL (mengandung 50 mg Salbutamol Sulfat) larutan
Salbutameol Sulfat diemulsikan dalam larutan etil selulosa dengan
pengadukan 1000 rpm selama 2 menit { = Emulsi pertama). _

3. Emulsi pertama diteteskan dengan menggunakan spuit injeksi 20 mL ke

- dalam larutan PVA 1% sebanyak 100 mL sambil dilakukan pengadukah
1000 rpm selama 30 menit ( = Emulsi ke dua, penguapan pelarut),

4. Mikrokapsul yang dihasilkan disaring dengan corong Buchner
kemudian dicuci dengan menggunakan air suling sebanyak 100 ml
direplikasi 35y o - A o

5. Mikrokapsul dikeringkan dengan oven pada suhu 50 °C selama 2 jam.

6. Setelah kering, mikrokapsul ditimbang untuk memperoleh hasil akhir
mikrokapsul yang terbentuk (Sutriyo, 2004) % | , _ ' -

4.2.4. Evaluasi Mikrokapsul Salbutamel Sulfat o
4.2.4.1. Evaluasi Ukuran Mikrokapsul Salbutamol Sulfat |
Evaluasi ukuran mikrokapsul salbutamol sulfat dilakukan dengan
metode pengayakan, dimana digunakan pengayak Test Sieve Retsch 5657
HAAN W.Germany dengan rentang distribusi ukuran <212um, 212-425
um, 425-710 pm, dan >710 pm, Pertama-tama ditimbang kurang lebih 1
gram sampel. Masing-masing pengayak ditimbang dan dicatat beratnya,
Sampel disebarkan di atas pengayak paling atas (dengan no. MESH terkecil
atau ukuran >710pm). Ayakan digetarkan dengan menggunakan alat
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¢. Penentuan Pengaruh Bahan Tambahan

Dibuat mikrokapsul blangko, ¢t mana dalam mikrokapsul tersebut
tidak mengandung bahan obat, untuk Etil Selulosa Ethocel 10 cP dan
20 ¢P. Dan masing-masing blangko dilakukan pmsedur yang sama
seperti penetapan kadar, kemudian di dalammnya ditambahkan 2 O ml

‘larutan be_lku Salbutamol Sulfat 1000 ppm baru ditambahkan aqua

sampai 250 ml. (dalam 250 ml terkandung 80 ppm Salbutamol
Sulfat). Lanstan dani mikrokapsul blangko tersebut dipayar dengan
Spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 400-200 nm untuk
mendapatkan profil serapannya. Profil tersebut dibandingkan dengan
profil serapan larutan Salbufsmiol Sulfst 80 ppm tanpa matriks
mikrokapsul. Jika terdapat perbedaan serapan dapat disimpulkan kalau
terdapat pengaruh bahan tambahan (matiks mikrokapsul) terhadap
serapan kadar bahan obat dalam mikrokapsul, sehingga perlu
dilakukan penetapan serapan bahan tambahan untuk mendapatkan hagil
serapan Safbutamol Sulfat yang sesuai.

Pembuatan Kurva Balku Salbutamo) Sulfat

Pembuatan kurva baku digunakan untuk menghitung kadar Salbutamol
Sulfat yang dianalisis dengan memasukkan harga serapan yang
diperoleh dan pengamatan ke dalam persamaan kurva  bakn
Persamaan kurva baku diperoleh dengan cara membuat persamaan
regresi Hnear anfara serapan dengan kadar dari Salbutamol Sulfat.
Kadar lanitan baku yang dipakai pada peneltiom i adalah 40 ppm; 50
ppm; 60 ppm; 80 ppm; 100 ppm. Serapan diamati pada panjang
gelombang maksimum yang telah ditentukan sebelumnya.

Penentuan Kandungan Salbutamol Sulfat dalam Mikrokapsul
Diambang mikrokapsul Satbutamo! Sulfat yang mengandung setara
dengan 2 mg Salbutamol Sulfat. Mikrokapsul Salbutamol Sulfat
kemndian digerus dalam mortir sampai halus yntuk menghancurkan
matriksnya. Serbuk mikrokapsul dalam mortir diberi sedikit aqua
kemudian diaduk-aduk untuk melarutkan bahan obatnya. Campuran
dalam mortir tersebut ditvang ke spuit injeksi 10 mL yang telsh
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disambungkan dengan filter holder dengan membran Selulosa Asefat
0,45 um. Prosedur imi diulangi sampar mendapatkan volume campuran
i dalam spet kurang lebih 10 ml. Campuran dalam spet diieteskan ke
dalam labu ukur 25,0 ml. Sebelum habis, campuran dikocok-kocok
sebanyak 50x untuok melarutkan bahan obat yang mmngkin masih
belum larut. Prosedur ini diulangi lagi sehingga dalam labu akan
diperoleh kurang lebih 20 mL larutan bahan obat. Ujung spuit dibzlas
kemudian laratan dalam labu ditambahkan dengan aqua sampai tepat
tanda (25,0 mL). Larutan ini kemudian diukur serapannya pada
panjang gelombang maksimum yang telah ditenfukan sebelumnya,
dengan air suling sebagai blangko. Harga serspan yang didapat
kemudian dimasukkan dalam persamaan regresi linear kurva baku
schingga didapat kadar Salbutamol Sulfat dalam larutan yang
dianalisis.

4.2.4.4. Perhitungan efisiensi Enlcapsulasi Mikrolcapsul Salbutamol Sulfat

Setelah mendapatkan harga kandungan baban obat dalam
mikrokapsul Salbutamol Sulfat dapat ditentokan harga efisenst
enkapsulas1 yang dibitong menggonakan moous :

. Kandungan bohem.obat hasil_ peneliticm

Efisiensi Enkapsilas: X 1%

Kandnngan bahcn.obad feoritis

4.2.4.5. Pengukuran Kadar Lengas ( Moisture Content)

Sejumlah tertentu mikrokapsul Salbutamol (500 mg) diletakkan di
atas piringan, berat yang ditunjukkan oleh layer digital dicatat (W1).
Kenmdizn alat dinyatakan pada sulm 100°C sampai waku tedtentu (10
meait), berat yang ditunjukkan oleh layer digital dicatat (W2).

Kadar | =_W]-—W2

X 100%

4.3. ANALISIS DATA

Pada penelitian ini analisis data dilakukan secara deskriptif dan dengan

menggunakan statistik. Analisis distribusi nkuran partikel dan perbedaan tipe etil
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' selulosa yang digunakan dapat dilihat dari histogram distribusi ukuran partikel
untuk masing-masing formula kemudian dibandingkan. o

Analisis mengenai pengaruh perbedaan karaktenistik etil selulosa terhadap

~ efisiensi mikrokapsul yang terbentuk diuji dengan mengpunakan ANAVA satu

~ arah. Kemmdian untuk mengetalmi rerata nilai efisiensi enkapsulasi dengan
perbedaan paling berarti digunakan analisis uji Tukey’s HSD '

Deari analisis menggunakan ANAVA, akan diperoleh barga F, yang kemudian

akan dibandingkan dengan F tabel. Jjika harga F lebih besar daripada harga F

tabel maka terdapat perbedaan bermakna minimal satu pessng data efisiensi

enkapsulasi dari formula yang diuji. Jika harga F lebih kecil dari harga F tabel

maka tidak ada perbedasn bermakna. Unfuk menentukan formmla mana yang

~ berbeda maka dilanjutkan dengan Uji Tukey’s HSD (Sudjana, 1989; Walpole, |

-~ 1995). - ' o -
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BABYV
HASIL PENELITIAN

5.1. Analisis Kualitatif Bahan Baku
5.1.1. Analisis Kualitatif Salbutamol Sulfat

Hastl anahsis keahtauf Salbuiamol Sulfat yaitu peagamatan organoleplis
dan spekirum infra merah dapat dilihat pada tabel V.1.

Tabel V.1 Analists Kunaltatif Salbutamol Sulfat

Analisis - Hasil Pustaka
Organoleptis | Serbuk knistalin berwarna putih Serbuk kristalin berwama
putih ataun kurang putih
Spektrum Infra § Bilangan Gelombang Spesifik | Bilangan Gelombang Spesifik
Merah : (enr’™) : {em™):
CH; 1387,18 1375
CHz 1438,12 1465
CcO 1029.24 180 -~ 1300
C-N 1112,18 1000 - 1350
C=C aromatik 151087 dan 1616,60 1475 dan 1600
N-H amina 3572,25 3100 -3500
O-H 3164,96 3200 - 3600

(Sumber : Pavia. Donpald 1., crall, 1979

Dart hasi anadimis kualttatt! Salbutamol Sulfat dengan menggunakan
pengamalan organoleptis dan spekinum nfrs merah dapat disimpulkan kalau

Salbutamol Salfat vang digunakan sudah memenubi persyaratan pustaka.

5.1.2. Analisis Kualitatif Etil Selulosa Ethocel 10 cP dan Ethocel 206 P
Standart Premium FP
Hasil anahisis koalitatif etil selulosa tipe Ethocel 10 ¢P dan 20 oP dapat
dilihat pada tabel V.2,
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Tabel V.2 Hasil Analisis Kualitatif Ethocel 10 cP Standart Premium FP

28

Analisis Ethocel 10 cP Ethocel 20cP Pustaka
Organoleptis | Serbuk berwarma Granul berwarna | Serbuk atan serbuk
putih kekuningan, | putih kelammgan, granul berwama
tidak bebas bebas mengalir putih kekuningan
mengalr )
Spektrum Bilangan Bilangan Bilangan
Infra Merah : Gelombang Gelombang Gelombang
Spesifik (cm™) Spesifik (em™) Spesifik {cm™)
C-O Eter 1108,60 111838 1000 — 1300
CH3 137642 1380,11 1375
C-H 292755 & 297544 2921,10 2850 - 3000
O-H 347732 3431,20 3600-3300

(Sumber : Pavia, Donald L., et all., 1979

Dart hasit analisis kuahtatf el selulosa tipe Ethocel 14 dan 20 P dengan

menggunakan  pengamatan  organoleptis dan  spekirin  infra merah  dapat

dissmpulkan kalau etsl sclulosa vang digunskan sudah memenuln persyaratan

pustaka.

5.2, Hasil Pembuatan Mikrokapsul Salbutamol Sulfat

Hasil pembuatan mikrokapsul masing-masing Formula dengan tiga kah
replikast dapat dilihat pada Tabel V.3, &i mana Fl merpakan mikrokapsul
salbutamol sulfat dengan penyalut etil sehulosa Ethocel 10 cP, F2 dengan penyalut
kombinasi Ethocel 10&20 P, dan F3 dengan penyalut Ethocel 20 cP.

‘Tabel V.3 Rendemen Mikrokapsul Sulbutamol Sulfat dengan Penyalut Etil
Selutosa

Rendemen (%)

|
{

Formula {

66,59 + 1,804

Formula 2

73,71 £ 1,540

Formula 3

71,98+ 1,576
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5.3. Evaluasi Mikrokapsul Salbutamol Suifat
5.3.1. Distribusi Ukuran Partikel Mikrokapsul

Pengamatan distribusi ukuran partikel mikrokapsul dilakukan dengan
metode ayakan, yaitu dengan menentukan distrbusi ukaran mikrokapsul dalam
rentang tertentu. Dalam penelitian ini digunakan rentang ukuran >710 gm, 425-
710 pm, 212425 pm, dan < 212 ym, di mana penggunaan rentang ukuran tersebut
ditetapkan setclah melalui proses orientasi. Adapun hasil dari distribusi ukuran
mikrokapsul salbutamol sulfat F1 (Ethocel 10 cP), F2 (Kombinasi Ethocel 10 dan
20 ¢P 1:1) dan F3 (Ethocel 20 cP) dapat dilihat pada tabel V 4.

Tabel V.4 Distribusi Ukuran Mikrokapsul Salbutamol Selfat F1, 2 dan ¥3

Dist Ukuran . PersenBerat (%)
() F1 F2 3
212 338 3,03 452
212425 9,27 1568 369
05710 74,94 62.21 31,01
>716 12,41 19,08 60.77
100,00 100,00 100,00

8000 - — S R
70,00 : _ L _

60,00 - : S .
B 5000 — ' ® Formula 1|
2 40,00 '_ _ 1 }+ 'mFormuls2
- — | | laramias]

<212 212428 425710 >7T10
. Distybusi Ukuran {pm) -

GamharSlGambaerﬁlesuibumUknmnMikmhpmﬂSalbmamm Fl
: F2 dan F3
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5.3.2. Bentuk Mikrokapsu} Salbutame}l Sulfat

Bvaluasi bentuk mikrokapsul Salbutamol Sulfat dilakukan dengan
mikroskop, di mana penampakan mikrokapsul difoto pada rentang ukuran 425-
710 um dan >710 wm untuk masing-masing formula Foto mikrokapsul
salbutamol sulfat pada ukeuran 425-710 pm dapat dilihat pada gambar 5.2

Perbesaran 40x

(a)

Gambar 3.2 Bentuk Mikrokapsul Salbutamol Sulfat pada rentang 425-710 pm:
(a) Formula 1, (b) Formuia 2, (¢) Formula 3

Skripsi Pengaruh perbedaan ..... Mayorina Fanie Gunawan
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Dari hasil pengamatan bentuk mikrokapsul masing-masing formula pada rentang
425-710 pm di atas dapat disimpulkan babwa mikrokapsul pada Formula 1
memiliki bentuk yang paling sferis. Sedangkan pada Formula 2 dan 3 ada
beberapa mikrokapsul dengan bentuk tidak sferis. '
5.3.3. Penentuan Efisiensi Enkapsubasi Mikrokapsul Salbutamol Sulfat
5.3.3.1. Penentuan Panjang Gelombang Maksimum _
- Dari hasil pengukuran serapan salbutamol sulfat 80 ppm dalam air
didapatkan panjang gelombang maksimum (ke = 276,1 nm) |
5.3.3.2. Penentuan Pengarvh Bahan Tambahan
Dan proses penentuan pengarnuh bahan tambahan dapat diketalbwd babwa
 matriks Bthocel 10 P mauptn 20 P tidak memberikan perbedaan serapan dengan
pembanding, schingga dapat disimpulkan babwa tidak ada pengaruh baban
y mmbahanmﬂmdappmmpaukadarsﬂmnml Sulfatdalmnnukrokapsulyang
terbentuk.

5.3.3.3. Pembuatan Kurva Baku Salbutame! Sulfat _ _ :

Pada pembuatan kurva baku salbutamol sulfat pada panjang gelombang
maksimum (heais = 276,1 nm) didapatkan slope (B) sebesar (5,6051x10%X  dan
koefisien korelasi sebesar R = 0,9983, sehingpa dldapat persaman regrasx Iinear
Y= (5 6051x10 3L)x +0, 01041

3.3.3.4. Penetapan Kandungan Salbutamo} Suifat dalam Mikrelcapsul
Penetapan kandungan salbutamol sulfat dalam mikrokapsul dapat

dilakukan dengan mengunakan persamaan regresi kurva bakn salbutamol sulfal,
- adapun has1hlya dapm dilihat pada iampmm 6 ' |

3.3.3.5. Efisiensi Mikrokapsul Salbutamel Sulfat dengan Penyalut Etil _
Efisiensi enkapsulasi mikrokapsul salbutamol sulfat dapat dihitung dari
~ hasil penetapan kandungan salbutamol sulfat (5.3.3.4), di mana hasil peshitungan

Skripsi’ . s o Pengé_ru_h perbedaan ..... - . Mayorina Fanie Gunawan *
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dapat dilihat pada Tabel V.5, sedanglmn basil selmgknpnya dapat dilibat pada

lampiran 6.

Tabel V. 5 Efisiensi Mkrokapsul Salbutamol Sulfal dengan Penyahlt Etit
Selulosa Formula 1,2dan3 |

__— Efisiens1 Enkapsulasi (%)
Replikasi Fi F2 X
1 51.68 5321 64.26
2 51,58 5101 6842
3 4827 57.84 69,06
Rata-rata 50,51 + 1,941 54.02£3.49 6725261

. Skripsi_

Dari hasil perhitungan di atas dapaidisimpulkan bahwa mikrokapsul yang
- menggunakan Ethocel 20 ¢P (F3) memiliki efisiens: enkapsulasi yang paling
tinggi bila dibandingkan dengan F1 dan F2. Sementara F2 (etil selulosa kombinast)

mennhhmiaﬂaeﬁsmenkapmﬂmyangse&htlebﬁbesardmmdaﬂ.

(Ethooel lﬂcP)

5.3.4. Pengukuran Kadar Lengas { Moisture Content )

' Penentuan kadar lengas dilakukan dengan menggunakan alat Electronic
Moisture Oham MB-45 dan pemmhangan sampel minimal 500 mg, dapm dilihat
pada tabel V. 6 '

TabelVﬁHasﬂPenguklmKadatLengasLﬁkmkapsul‘}aﬂnnanwlSulfal

Fommla 1,2 dan3 |

— Persen Kadar Lengas (%)
1 | | 1,57 £0,399
2 ' 0.85 £0442
3 ' 1,04 £0,127

Mikrokapsul disimpan pada suhn kamar, di mana kondisi kelembaban
dijaga dengan menggunakan silika gel. Data di atas digunakan sebagai dat
pendulamg untuk kontrol penyimpanan mikrokapsul yang baik, juga dapat
digunakan sebagai data penunjang dalam pengembangan m:kroknpsul dengan
penyalm etil setulosa dalam bem:uk sediaan

Pengaruh perbedaan ... " Mayorina Fanie Gunawan L
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5.4. Analisis Data

Untuk mengetahui adanya pengaruh perbedaan tipe etil selulosa Ethoceel
10 cP dan 20 cP Standar Premium FP serta kombmasi keduanya dengan
perbandingan yang sama (1:1) terhadap efisiensi enkapsulasi mikrokapsul
Salbutamol Sulfat maka dilakukan perhitungan statistik ANAVA. Pada analisa ini
digunakan istilah 1, 2 dan 3 untuk menunjukkan mikrokapsul Satbutamo! Sulfat
dengan Ethocel 10 ¢P (Formula 1), kombinasi Ethocel 10 ¢P & 20 ¢P dengan
perbandingan yang sama {(Foromda 2) dan Ethocel 20 cP (Formula 3). Masmng-
masing formula direplikasi sebanyak tiga kali.

Dari hasil analisis statistik ANAVA satu arah, diperoleh harga F adalah
30,867 seita derajat bebas 2 dan 6 i nmna pada tabel harga F dengan derajal
bebas tersebut diperoleh harga F sebesar 5,14 schingga dapat disimpulkan bahwa
harga F hitung lebth besar daripada F tabel. Hal mi menunjukkan bahwa terdapat
perbedaan benmakna nunimal satu pasang data efisiens: enkapsulas: dan formmla
yang digji. Untuk mengetzhui formula mana yang memberikan perbedaan
benmakna dilakukan Up Tukey's HSD.

Tabel V.7 Hasil Upt Tukey's HSD
! Fornmula 1 { Formula 2 | Formmla 3

Formula 1 ¢ - - ; ¥
‘_I:‘(;nnlliﬂ_z . _- i._, - =
Formula 3 * > -

Dart hasil analisis menggunakan Uji Tukey's HSD dengan derajat
kepercayaan 5%, dapat dilihat pada tabel V.7, diperoleh kesimpulan bahwa
terdapat perbedaan bermakna antara Formula | dengan Formula 3, antara Formula
2 denpan 3, sementars antara Formula 1 dan 2 tidak didapati adanya perbedaan
yang bermakna. Adanya perbedaan bermakna antar formula dapat dilihai dari
adanya tanda bintang (*).
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BAB VI
PEMBAHASAN

Telah dilakkan penelitian pengarub perbedaan tipe etil selulosa terhadap
karakteristik mikrokapsul salbutamol sulfat, dengan menggunakan etil selulosa
tipe Ethocel 10 cP dan 20 ¢P Standart Premium FP. Pada mikroenkapsulasi, etil
selulosa digunakan sebagai polimer dalam tiga formula yarn menggunakan
Ethocel 10 ¢P (F1), kombinasi antam kedua tipe efil selulosa tersebut dalam
petbandingan konsentrasi yang sama (F2) dan Ethocel 20 cP (F3), di mana dari

- hasil evalvasi mikrokapsul yang diperoleh terdapat perbedaan dalam hal ukuran
 partikel, bentuk serta efisiensi enkapsulasi. o L

Dari hasil pemeriksaan kualitatif salbutamol sulfat dan etﬂ setulosa
menyatakan bahwa bahan yang digunaksn memenuhi persyaratan sesuai dengan
puslnka(TabelV]dantabelV2) _ _

" Tanap pensiitian yang dﬂakukanpenamatamaadalahpembumauermﬂsx
atr dalaan minyak, di mana dalam fase ar terkandung salbutamol sulfat sebanyak
2 mg dan fase minyak menggunakan etil selulosa yang dilarutkan dalam pefarut
organik diklorometana. Selain sebagai bahan pembentuk dinding mikrokapsul, etil

 sehulosa juga bertindak sebagai bahan penstabil enmulsi. Hal ini disebabkan karena
el selulosa menjadi barier antara tetesan fase dalam yang satu dengan fetesan
yang lain selinggs mencegah tefjadinya koalesensi dan pemisohan kedua fase

(Melzer, E., el all, 2003). Proses berikutnya adalah membentuk emulsi ganda .

w/o/w dengan meneteskan emulsi pertama ke dalam fase air yang mengandung
PVA sebagai stabilizer agent, dimana fase air tersebut dipotar dengan mixer

dengan kecepatan lOOOrpm.Halnndﬂalmkanagarsaatennﬂmpcﬂmm
diteteskan, pengaduk akan langsung membentuk tetesan-tetesan yang lebih kecil

. yang nantinya akan menjadi thikrokapsul seiring dengan laju penguapan
diklorometana dan pengerasan efil selulosa. Mikrokapsul yang terbentuk dicuci
PVA,kenmdmndikcmgkandalnmlemmpengetmgpadasuhum”Cselamaz
jam, |

Skripsi o ' Pengaruh perbedaan e -+ Mayorina Fanie Gunawan -
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Pada mikvokapsul yang sudah kering dilakukan evaluasi ukuran, bentuk
dan efisiensi enkapsulasi serta kadar lengas, sehingga dapat diketahui pengaruh
perbedaan tipe eti} selulosa yang digunakan.

Evaluast ukuran mikrokapsul dilakukan dengan meiode pengayakan untuk
mendapatkan rentang distribust ukuran mikrokapsul yang dihasilkan. Rentang
distribusi ukuran yang digunakan adalah ukuran di atas 700 pm, 425-700 pm,
212-425 pm dan ukuran di bawah 212 pm. Dani hasil evaluasi didapatkan pola
distribusi ulwwan yang berbeda wntuk masing-masing formula. Pada Fl,
mikrokapsul yang terbentuk mayoritas berada pada ukuran 425-710 um (74,94 %),
sementara pada F3 ukuran mikeokapsul mayoritas berada pada ukuran di atas 710
pm, sedangkan pada rentang 425-710pm hanya diperoleh ukuran dengan kisarsn
31,01 % saja. Hal ini disebabkan karena pada F3 digunakan Ethocel 20 ¢ dengan
berat molekul yang lebih besar danipada Ethocel 10 ¢p pada F1. Berat molekul
yang lebih besar it akan berpengaruh pada peningkatan viskositas, vang akan
berdampak pada ukuran tefesan fase dalam dan pada ukuran mikrokapsul yang
terbentuk (Zandi, M.etall, 1998). Oleh karena itu denpan kecepatan dan lama
pengadukan yang sama, pada F3 lebih sulit untuk didapatkan ukuran tetesan yang
lebih kecil, schingga dihasilkan mikrokapsul dengan ukuran yang lebih besar pula.
Pada F2, distribusi ukuran mikrokapsul minp dengan Fi yaitu mayoritas berada
pada reniang 425-710 jun hanya saja dengan persentase yang lebih rendah (62,21
%). Hal ini disebabkan karena emulsi pertama pada F3 ini lebih kental daripada
F1, sehingga diperoleh ukuran mikrokapsul yang lebih hesar. Dari hasil evaluasi
ukuran partikel i, fraksi ukuran 425-710 pm akan diambil sebagai fraksi yang
akan dilanjutkan dengan evaluasi penetapan kanduz{g,an salbutamol sulfat, karena
merupakan fraksi mayoritas yang mencerminkan bentuk mikrokapsul yang sferis.
Ukuran mikrokapsul akan berpengaruh pada kecepatan absorpsi salbutamol sulfat,
semakin kecil ukuran mikrokapsul maka luas permukaan absorpsi semakin besar
sehingga bahan obat akan lebih banyak terabsorpsi (Amperiadou, A., 1994).

Evaluasi beamk mikrokapsul dilakukan dengan menggunskan foto
mikroskop, di mana mikrokapsul dari rentang ukuran 425-710 ym diletakkan di
atas gelas obyek lalu dilihat dengan bantuan mikroskop optik yang telah
terhubung pada layar. Mikrokapsul difoto pada perbesaran 100x. Dari hasil foto
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dapat dibandingkan bentuk mikrokapsul untuk masing-masing formula dan juga
dapat dilihat perbedaannya dengan ukuran >710 pum (Lampiran 8). Pada rentang
ukuran 425-710 pm (Gambar 5.2) diperoleh bentuk mikrokapsul yang sfens
sementara pada rentang ukuran >710 pm, dihasitkan bentukan mikrokapsul yang
berbeda-beda, yaitu berbentik tidak sferis dan lonjong pada F1 dan F2, sedangkan
pada F3 dapat terlihat mukrokapsul dengan bentuk vang kurang sempurmna.
dischabkan karena emulsi pertama terfalu kental, dimana jumlah pelarut organik
lebih sedikat, sehinggs proses penguapan pelarut dan pengerasan dinding etil
selulosa terjadi lebith cepat danpada proses pemisaban fetesan-tefesan emulsi.
Bentuk mikrokapsul yang sferts akan menjamin meratanya waktu pelepasan bahan
obat. -

Pada penelapan kandungan bahan obat dalam mikrokapsul dilakukan
dalam dua tahap, yaitu perusakan matriks mikrokapsu! dan pelanttan bahan obat,
dilanjutkan dengan penyaningan. Perusakan matriks mikrokapsul bertujuan untuk
melepaskan  salbmtamel sulfat dart matriks mikrokapsul sehingga dapat terlart
sehruhnya dan meminimalkan kemupgkian terjebak dalam matriks sehingga
hasil pengukuran dapat mencerminkan hasil yang sesumgguhnya. Perusskan
matniks dilakukan dengan mortir dan stamper, kemudian ditambahkan air untuk
meblarutkan salbutamol sulfat, lalu dilanjitkan dengan proses penyaringan.
Penyanngan dilakukan dengan menggunakan spuit injeksi  yang telah
dihubungkan dengan filter holder dengan membran filter Cellulose Acetate 045
pum unfuk mendapatkan supemafan dengan salbutamol suifat yang terlarut di
dalamnya. Selanjutnya dilakukan pengukiran kandungan bahan obat dengan
menggunakan spektrofotometer UV-Vis sehingga dapdl diperoleh kandungan
salbutamol sulfat dan dapat diketahui efisiensi enkapsulasi salbutamol sulfat pada
masmg-masmg formula. Pada F1 didapatkan rata-rata efisiensi enkapsulasi
sebesar 50,51 % £1.941 %, pada F2 sebesar 54,02 % £ 3,49 %, dan pada F3
scbesar 67,25% + 2,61 %. Hasil ini dapat dilihat pada Tabel V.5, sementara
perhitungannya dapat dilihat pada lampiran 6.

Dari hasil efisiensi enkapsulasi yang diperoleh dilakukan uji statistik
ANAVA dan diperoleh hasil bahwa terdapat perbedaan efisiensi enkapsulasi yang
bermakna antar formula mikrokapsul salbutamol sulfat yang dipreparasi dengan
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tipe etil selulosa yang berbeda. Analisis statistik dilanjutkan dengan Uji Tukey’s
HSD untuk mengetahui formula mana yang berbeda bermakna, diperoleh hasit
yaitu terdapat perbedaan yang bermakna antara F3 dengan F1 dan F2, sementara
tidak ada perbedaan yang bennakna antara F1 dan F2.

Pada F3, yaitu formula dengan etil seluloss tipe Ethocel 20 cP didapatkan
mikrokapsul dengan efisiensi paling tinggi di antara formula-formula yang lain.
Hal ini disebabkan karena Ethocel 20 ¢P memiliki rantai yang lebih panjang
danpada Ethocel 10 cP sehingga memimakan kemungkinan lolosnya bahan obat
ke fase luar pada saat pembentukan emulsi ke dua, sebab semakin panjang rantal
etil selulosa yang teradsorpsi pada permukaan tetesan (fase air pada emulsi
pertama) maka kemampuan etil selulosa untnk melingkupi tetesan tersebut
semakin meningkat, schingga saat pembentukan emulsi ke dua fase air pada
emulsi pertama lebih sulit untuk berdifusi ke luar menyatu dengan fase air pada
emulsi ke dua (Friberg, Stig E., 1996). Dengan berat molekul yang lebih tinggi,
Ethocel 20 cP menghasitkan viskositas fase organik yang lebih tinggi, berdampak
pada diperolehnya emulsi pertama yang lebih kental daripada kedua formula yang
lain, dimana pada sast pembentukan emulsi ke dua, akan lebih cepat mengeras
‘membentuk dinding mikrokapsul sehingga menurunkan kemungkinan difusi
salbutamol sulfat ke fase luar, oleh karena itu salbutamol sulfat akan lebih banyak
terperanglap di dalan mixrokapsul (Porjazoska, A_et all, 2004). Pada F2,
digunakan kombinasi kedua tipe etil selulosa dengan perbandingan yang sama,
diperoleh hasil efisiensi enkapsulasi vang lebth besar daripada F1 namun secara
statistik tidak terdapat perbedaan yang bermakns. Oleh karena itu dapat dilakukan
penelitian lebih lanjut mengenai perbandingan yang sesuai antars etil selulosa Gpe
Ethoeel 10 ¢P dan 20 cP dalam proses mikroenkapsulasi satbutamol sulfat.

Pada penetapan kadar lengas tiap-tiap formuta (Tabel V.6) diperoleh hasil
untuk formula 1, 2 dan 3 berturut-turut 1,57 % + 0,399 %; 0,85 % + 0,442 %; dan
1,04 % % 0,127%. Kadar lengas yang dihasilkan mencerminkan bahwa proses
pengeringan berlangsing dengan optimal, di mana tidak terdapat kadar air
berlebih. Data ini digunakan sebagai data pendukung untuk kontrol kondisi
penyimpanan mikrokapsul yang baik serta digunakan unftuk pengembangan
mikrokapsul ke dalam bentuk sediaan seperti tablet manpun kapsul.
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BAB VI
KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan

Dan penelitian ini diperoleh kesimpulan sebagai berikut :

Mikrokapsul Salbutamol Sulfat dengan penyahnt polimer etil selulosa tipe
Ethocel 20 ¢P memilila vkuran yang lebih besar daripada mikrokapsul
dengan penyalut Ethocel 10 ¢P maupun kombinssi keduanya dengan
perbandingan yang sama (1:1).

Bentuk mikrokapsul yang diamati dengan mikroskop optik terlibat sferis
pada ukuran 425-710 pm pada setiap formula. Sedangkan pada ukuran
710 pm didapatkan mikrokapsul yang belum terpisah sempuma,
khnsusnya pada Formula 3.

Mikrokapsul Salbutamol Sulfat dengan penyalut polimer etil selufosa tipe
Ethocel 20 cP memiliki efisiensi enkapsulasi yang paling besar (pada
rentang ukuran 425-710 pm) dan memliks perbedaan yang bermakna
dengan kedua formula yang lain.

7.2 Saran

Dari penelitian ini disaranken untuk dilakukan penelitian lebih lanjut

terthadap kondisi proses pembuatan mikrokapsul dengan menggunskan etil
selulosa tipe Ethocel 20 cP Standart Premium FP sebagai penyahit, antara lam
suhu pembuatan dan kecepatan pengadukan, sechingga dapat diperoleh
yang tinggi. Selain itn dapat pula dilskukan penelitian untok mencari angka
perbandingan yang lain dan kombinasi Ethocel 10 ¢P dan 20 cP sehingga dapat
diperoleh data-data yang dapat digunakan untuk perkembangan fonmula.
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Lampiran 1

Spektra Infra Merah Salbutameol Sulfat Standar

oW C[,ll N
he s
Ha '
w0 Salbwtamed Suiphate RSIES srwment: Dispersive Phawe: Priaxsiam Brorride Disc

Transmittance (%)

xne 1800 Hh W0 120 1002 oLl - 50 0240
Wavenumber {um )

(Sumber Great Britain The Government of Health, 2002. Brifish Pharmacopeia,
London: The Stationary Office, p. 214-215; 714; 1389, 1593.)
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Hasii Pemeriksaan Spekitra infra Merah Salbutamol Suifat
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Lampiran 2 :
Hasil Pemerilcsaan Spektra Infra Merah Ethocel 10 cP
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Kurva Penentuan Panjang Gelombang Maksimum

10
§o.5

0.0

Batch:

Software verion: 01.006)

Opevalor. Admin

Sample Name: AIR

Collection Time

Peak Table
Peak Type
Peak Thresghold
Rarwje

_ 260

U007 AL:3O0 4D

Haximum Peak

0.2000

300.Glme Lo 200. L2

300.0Lrae o 200. 12

202.49

- Skripsi

_Wavelength (nm} Abs

228.42 5.9593
Peak Table
Peak Type Peaks
Peak Threshold 0. 2000
Range
Wavelengih {roo} ahs

275.15 ). 4585

228.42 9,9999

227.19 1.%9183

227.00 1.8720

22441 2.0305

2.3164
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Ltﬁvpimn 4
FPencatusn Peagaruh Ethocel 10 cf” Standart Preminm FF Terhadap Scrapan
. Salbutamol Suifat B ' e

10

ss+EC10cP

00 T T _ Y L

o W X o
Wa:mm | B

 Goghl-setiniWpgm , L ORE

e <P Serapan Salbutamol Sulfat 80 ppm |
———————- > Serapan Matriks Ethocel 10 cP + Salbutamol Sulfat 80 ppm -

Pepentuan Pengarnh Ethocel 20 of Standart Preminm FP Terhadap Serapan
Salbutamol Sulfat 5 : S

]|

.. R . SR ___-'m

IR L B B 3.

- ———> Serapan Salbutamol Sulfst 80 ppm
> Sorapan matriks Ethoce 20 cP + Salbutamo) Sulfat 80 ppm
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Lampiran 5

Kurva Baku Salbutamol Sulfat dalam Air

47

E — i i
0.6 S
T
- T
i %2 mgw.__.—-w"“"a". i
W+
| | | l |
[ T I
Concentration (mgd)

_

Bandard Graph- Calibrstion

Instrumen “ Carry 50 Conc. UV Visible Spectrophotometer
A=276,15 nm

Ly

Hasil penimbangan Salbutamol Sulfat = 0,0251 gram ( 1004 ppm)

Concentration Analysis Report

Feport btime

Duateh mans

ESN3/07 1446057

Apprl oot v sorentration Q10006
Ol Adonin - T
instrument Settings

Lnstoament Cavy a0

Woave temant Dmand SRR

TR BT LR AT I I

A Tomes (oot [ R

[t Loratlones N

Alaredan S S e averagineg O

Wesio et ced wo b v Ll o G171

Fit type Linegar

Min R2 0.85000

Concentration units mg/L

Commenta:
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Calibration

Cobtlection Time GESO3S0T 14:47:01

Standard ~Cpacentratisn F -- Mean a0 TRSD Readlngs
yf ks

5ta 1 . . 1318
: N 2.1319
20.08 0.1318 0.0001 0.05 0.1318
8rd 2 0.23432
: ' Q.2358
£0.146 0.2353 00008 0,34 0.23%7
Btd 3 0.3329
%.3317
6'[].24_ 0.3323 0.0006 0.18 0.3322
Brd 2 G5.4577
- _ 0.4574
Bi3.32 0.4574 0.0004 0.08 0.4570
8ta 5 = ) 1. 5840
d . 5926

Calibration eqgn

100, 4y #5835 G.a007 BL13 0 0U5BRY

Ahe = D, 005600000 #1045

correlation Coefficlenc L AL

Calibration time
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Leampiran 6
Data dan Hasil Perhihmgan Setnp Formula dan chlilrumyn
Perhitungan Efisiensi Enkapsulasi Mikrokapsul Salbutamol Sulfat
_ Daxi absorban akan diperoleh kadar (mg/1;) mikrokapsul Salbutamol Sulfat,
kemudian dicari jumlah Salbutamol Sulfat dalam mikrokapsul sesnal
- . penimbangan teoritis ( 82,0 mg ) schingga dapat dihltung efisiensi emlmpsu]as: :
- rmkmkapz.ul Salbutamol Sulfat melalui persamaan :

Kandungan bahan obet hasil. penebﬂm
Kandunganbahan.obat teoritis

Ket. : Kandungan bahan obat hasil penelitian = Jumlah BO/82 mg mikrokapsul
Kandungan bahan obat teoritis =2 mg (dalam 82,0 mg mikrokapsul )

Efisiens: Enkapsulasi X 100%

Tabel Efisiensi Enkapsulasi Mikrokapsul Salbutamol Sulfat

FI R ABsorban ]l:tnv]alah Jmnl:]ng, S isicasi Rmaﬁ ata
Sadg ~ 9%
- PP | (mg) (mg) & | E :
1 02444 | 41,7461 | 10437 1.0336 51,68 _
_ _ : ; —1 3051 %
J11 2 1 02445 | 41,7639 | 10441 10315 51,58 £
: ' 1,941%
3 02279 | 388023 | (.9701 0.9654 4827
1 | 02491 | 42 6161 1,0654 10641 53,21
S . e | . et H T (7 5.7
20 2 0,2398 40,9554 1,0239 1 0202 51 Ol +
: 3.486%
3 0,2705 | 46,4375 L1609 | 11567 57,84 '
1 0.2913 | 50,1518 1,2538 12851 64,26
' —1 67.25%
3| 2 03177 | 548661 | 13717 1,3684 68 42 +
' _ 2,606%
3 0,3206 | 553839 1,3846 1,3812 6906 E
Keterangan : '
F = Formula (F1->Ethocel 10 cP, F‘2-)k0mbma31 Ethocel 10&20 ¢P 1:1,
- F3->Ethocel 20 cP) o

- R=Replikasi ke-
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-~ Tabel Penetapan Kadar 1. engas Mikrokapsul Salbutamo] Sulfat pada Fi.2.3

Formula | Replikasi | Berat Awal | BemtAkhir | % MC
T T | o0m2g | 05k | 169%
Fl [ 2 0538g | 0532g “112%
3 0530g 05303 (39%
e 0595 ¢ 0588 g L,I8%
F2 ~7 0570 g 0568g | T 035%
| 3 0,585 g 0579g 103 %
i 0,503 g 0498 g 0,99 %
F3 2 0,509 - 0,503 g LI8%
3 0533 g 0,528 ¢ 0.94%
Keterangan:

F1 : Mikrokapsul salbutamol sulfat dengan penyalut Ethocel 10 cP
F2 : Mikrokapsul salbutamol sulfat dengan penyalut kombinasi Ethocel 10&20 cP '
F3: Mlaokapsul salbutnmol sulfat dmgan penya]ut Ethocel 20 cP
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3}

Anova Saty Arah Pengaruh Perbedaan Tipe Etil Selulosa Terhadap Efisiensi
Enkapsulasi Mikrokapsul Salbatamol Sulfat

Descriptives
Efisiensi _
E 55% Confidence
S, : Interval for Mean :
N i Mean | Deviation & Std.Emor | Lower | Upper | Minimum | Maximum
: Bound ! Bounx !
1001 3! 505100 194054 1 1,12037 | 455894 | 553306 4827 51,68
2001 3 540200 348830 T 201282 453585 ; 62 8305 51,04 57,84
300 | 3! 6724671 260825% 1504721 6077241 7372091 6426 €906
Total | 9 572589 800629 266876 | 51,1047 § 634131 4827 69,06
Test of Homogeneity of Variances
Efisiensi R
i
Levene '
Statistic dof df2 Big.
B77 2 8 43
ANOVA
Efisiensi
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Botween Groups 467,381 2 233,690 30,867 oM
Within Groups 45425 6 175N
Totat 512,806 8
Skripsi Pengaruh perbedaan ..... Mayorina Fanie Gunawan
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Muttiple Comparisons
Dependent Variable: Efisiensi
95% Confidance
Mean Interval
)] ) Difference Sid.
Formula | Formula [ M) Emor Sig. Lower Upper
- Bound Bound
L‘g‘g’ 1,00 2,00 351000] 224600] 330| -t04032] 33832
3,00 -16,73067() | 224660 001 | 2362991 -98435
2,00 1.00 351000] 224660 | 330] -33832| 104032
3.00 13.22667() | 224660 003] -201199| 63335
3.00 1,00 16,73667(") | 2,246601 000 98435 236299
2,00 1322687(9 | 2246601 o3| 63335] 201199

*The mean difference Is significant at the .05 level.

-
e 1

Efislenst
Formula N Subset for alpha = .05
1 2

Tukey 1,00
HSD{@) 50,5100

2,00 3] 54,0200

300 3 67,2467

Sig. 330 1,000

Means for groups in homogeneous sitbsets are displayed.
a Uses Harmonic Mean Sampie Size = 3,000.
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Foto Mikrokapsul Salbutamol Sulfat

©

Keterangan : Bentuk Mikrokapsui Salbutamol Sulfat pada rentang >710 pm:
- (a) Formula 1, (b) Formula 2, (c) Formula 3
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Lampiran 9

Sertifikat Analisis Salbutamol Sulfat
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Sertifikat Amalisis Ethocel 10 cP Standart Premiun FP
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Sertifikat Analisis Ethocel 20 ¢P Standart Premium FP
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