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Wathoniyyah, M., 2016, Pembuatan dan Karakterisasi Komposit Sodium
Alginat-Karaginan dengan Crosslinker CaClz dan Plasticizer Gliserol sebagai
Material Drug Release. Skripsi ini Dibawah Bimbingan Siti Wafiroh, S.Si.,
M.Si. dan Dr. Pratiwi Pudjiastuti, M.Si. Departemen Kimia, Fakultas Sains
dan Teknologi, Universitas Airlangga, Surabaya.

ABSTRAK

Saat ini, material drug release yang sering digunakan dalam bentuk
kapsul terbuat dari gelatin. Kapsul gelatin ini mudah mengalami cracking
dan dapat menimbulkan efek samping akibat terjadinya burst release.
Tujuan dari penelitian ini adalah membuat dan mengkarakterisasi kapsul
dari alginat, karaginan, CaCl,, dan gliserol yang memiliki waktu cracking
lebih lama. Alginat pada penelitian ini diperoleh dari hasil ekstraksi
Sagassum sp dan karaginan diperoleh dari Euchema cottoni. Pembuatan
kapsul dilakukan dengan mengkompositkan alginat-karaginan (1:2),
gliserol, dan CaCl> dengan variasi konsentrasi 1%, 2%, 2.5%, 3%, dan 4%.
Karakterisasi kapsul meliputi uji swelling, uji tarik, uji disolusi, uji FTIR,
dan uji SEM. Kapsul dengan sifat mekanik paling baik pada penelitian ini
adalah kapsul dengan konsentrasi CaCla 1% yang memiliki derajat swelling
347.48%, stress 25.34 x 10°° N/m?, strain 0.203, dan modulus young 208.8
x 10" N/m”. Hasil uji disolusi menunjukkan obat terdistribusi hampir 100%
dalam rentang waktu 25 menit pada pH 1.2 dan 4.5, serta 50 menit pada pH
6.8. Berdasarkan hasil analisis kapsul sodium alginat-karaginan dengan
crosslinker CaCl, dan plasticizer gliserol dapat digunakan sebagai material
drug release.

Kata kunci : Alginat, Karaginan, CaCly, Material drug release
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Wathoniyyah, M., 2016, Synthesis and characterization of sodium alginate-
carrageenan composite with crosslinker CaCl: and plasticizer glycerol as
drug release material. This thesis is under advisement of Siti Wafiroh, S.Si.,
M.Si. and Dr. Pratiwi Pudjiastuti, M.Si. Department of Chemistry, Faculty of
Science and Technology, Universitas Airlangga.

ABSTRACT

Recently, the most used drug release material in capsule form is
made from gelatin. Gelatin capsule is easy to crack and cause side effect in
the body which is consequence of burst release. The purpose of this
research is to make and characterize capsule from alginate, carrageenan,
CaCl» as cross linker, and glycerol as plasticizer which have longer time to
crack. Capsule was made by composite alginate-carrageenan (1:2), glycerol,
and CaCl, with variation 1%, 2%, 2.5%, 3% and 4% (b/v). Capsule’s
characterizations swelling degree, tensile strength, dissolution test, FTIR,
and SEM. The best capsule with good mechanical properties in this
research is capsule with CaCly 1%, which have swelling degree 347.48%,
stress 25.34 x 10°® N/m?, strain 0.203, and modulus young 208.8 x 107
N/m?. Dissolution test show that capsules release most 100% drugs in 25
minutes at pH 1.2 and 4.5, while at pH 6.8 release in 50 minutes. Based on
analysis, capsule from sodium alginate-carrageenan with crosslinker CaClz
and plasticizer glycerol can be used as drug release material.

Keywords: Alginate, Carrageenan, CaCl,, Drug release material
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BAB I
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Obat adalah suatu zat yang dipergunakan untuk keperluan diagnosis,
pencegahan, dan pengobatan suatu penyakit (Sumardjo, 2008). Penggunaan obat
telah menjadi suatu kebutuhan mutlak dalam kehidupan manusia. Di Indonesia
kebutuhan obat meningkat tiap tahunnya sebesar 12-13% yang hampir sebagian
besar telah dipenuhi oleh perusahaan farmasi dalam negeri meskipun 90% bahan
bakunya diimpor (Kementerian Kesehatan R1, 2013).

Saat ini perkembangan obat sangat cepat dengan cara mengkonsumsi yang
beragam. Berdasarkan cara penggunaannya, obat dibagi menjadi dua macam
yakni: medicamentum ad usum internum (pemakaian dalam) melalui oral dan
medicamentum ad usum eksternum (pemakaian luar) melalui implantasi, injeksi,
membran mukosa, rektal, vagina, dan nasal. Diantara dua jenis sediaan tersebut,
pemakaian dalam (oral) lebih disukai karena lebih mudah dikonsumsi, murah,
serta aman meskipun responnya lambat dan absorbsinya tidak teratur karena
dipengaruhi oleh kondisi orang yang mengkonsumsi (Syamsuni, 2006).

Obat yang dikonsumsi secara oral dapat berupa sirup, serbuk, tablet, dan
kapsul. Diantara bentuk obat oral tersebut, kapsul memiliki banyak keuntungan
dibandingkan dengan bentuk obat lainnya. Keuntungan tersebut antara lain: dapat
berisi lebih dari satu macam obat baik yang inert atau tidak, dosis dapat
disesuaikan, rasa dan bau obat dapat dihilangkan serta waktu drug release-nya

lebih terkontrol (Syamsuni, 2006).

1
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Kapsul dapat terbuat dari gelatin, CMC (Ceramic Matrix Composite),
ataupun Ca-alginat (Syamsuni, 2006). Adapun kapsul yang sering digunakan
dalam dunia farmasi yakni kapsul gelatin. Gelatin ini banyak digunakan sebagai
bahan baku kapsul karena mudah didapat dan dibuat. Gelatin ini sangat mudah
hancur di lambung, sehingga obat yang terkandung didalamnya cepat release dan
obat terdistribusi seluruh tubuh melalui aliran darah (Natalia, 2011).

Salah satu alternatif dari pembuatan kapsul dari gelatin ini yaitu dengan
suatu polimer yang memiliki sifat kuat namun lentur. Kapsul harus memiliki
waktu release terkontrol dan tidak mudah pecah ketika memasuki pencernaan
namun cepat hancur ketika obat sclesai release. Sejauh ini banyak penelitian
mengenai polimer yang dapat digunakan sebagai bahan pembuatan kapsul, antara
lain kitosan, alginat, pati, karaginan, dan polisakarida lain.

Pada tahun 2014, Li et al membuat kapsul dari kitosan dan sodium alginat
digunakan sebagai material drug release dengan cara mengetahui faktor yang
mempengaruhi waktu release obat. Faktor yang diuji antara lain: jumlah kitosan-
alginat (1:1), perbandingan komposisi kitosan-alginat yakni 0:1, 1:6, 1:4, 1:3, 1:2,
1:1, 2:1, 4:1, dan 1:0, dan pengaruh jenis sodium alginat (SA) yang digunakan.
Jenis SA yang digunakan antara lain: SA LF120M dengan berat molekul 670, SA
LF200M dengan berat molekul 690, dan SA LF240D dengan berat molekul 500.

Berdasarkan percobaan diperoleh hasil bahwa diantara faktor tersebut
yang paling mempengaruhi waktu release obat adalah jumlah kitosan-alginat

(1:1). Semakin banyak jumlah kitosan-alginat maka laju drug relase semakin
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lambat sehingga berpotensi sebagai material drug release yang memiliki waktu
release lama.

Pada tahun 2011, Kulkarni et a/ membuat material drug release yang
sensitif terhadap perubahan pH dengan mensintesis poliakrilamid bercabang «-
karaginan dan sodium alginat untuk membawa ketoprofen menuju usus. Hasil
menunjukkan bahwa banyaknya ketoprofen yang release meningkat seiring
terjadinya perubahan pH media dari asam menuju basa. Hasil menunjukkan
maksimal 10% obat dapat release pada media asam lambung dengan pH 1,2 dan
90% obat relase saat berada pada media basa dengan pH 7,4 yang merupakan pH
usus. Hal ini dapat membantu mengurangi permasalahan iritasi, nanah dan lubang
pada lambung akibat adanya ketoprofen.

Pada tahun 2011, Pascaldu er al melakukan penelitian mengenai
pembuatan komposit film alginat-karaginan dengan CaCl, sebagai crosslinker.
Pada penelitian tersebut dibuat perbandingan sifat komposit alginat-karaginan
tanpa penambahan crosslinker, ditambah dengan crosslinker namun hanya
sebagian komposit yang terikat silang, dan menggunakan crosslinker dengan
seluruh komposit terikat silang.

Uji swelling yang dilakukan pada ketiga jenis komposit tersebut dan
diperoleh bahwa komposit yang terikat silang sebagian dengan CaCl, memiliki
derajat swelling yang lebih rendah dan waktu disintegrasi komposit yang lebih
lama dibandingkan komposit yang tidak terikat silang. Hal ini menunjukkan
komposit terikat silang memiliki struktur yang lebih stabil. Adapun uji swelling

pada komposit yang seluruhnya terikat silang memiliki derajat swelling yang
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menurun secara signifikan dibanding kedua komposit lainnya. Hal ini disebabkan
perubahan pada struktur polimer akibat interaksi ionik antara Ca** dengan rantai
polisakarida sehingga terjadi modifikasi pada struktur. Oleh karena itu, komposit
alginat-karaginan yang terikat silang sepenuhnya dengan CaCl> memungkinkan
untuk diaplikasikan dalam sistem drug release (Pascalau et al, 2011).

Karaginan dan alginat digunakan sebagai material drug release karena
sifatnya yang biocompatible, biodegradable, dan juga non-toxic (Pascaldu, et al.,
2011). Sifat biocompatible dapat memperpanjang waktu drug release, membuat
sistem delivery sensitif terhadap perubahan pH dan suhu sehingga dapat
memberikan respon yang sesuai terhadap lingkungan fisiologi (Liu et a/, 2014).

Komposit alginat-karaginan akan membentuk struktur yang kaku. Oleh
karena itu, sifat mekanik ini perlu diperbaiki dengan ditambah plasticizer. Salah
satu contoh plasticizer adalah gliserol. Plasticizer berfungsi meningkatkan
elastisitas dengan cara mengurangi derajat ikatan hidrogen dan meningkatkan
jarak ikatan antar molekul dari polimer (Pascalau ef a/, 2011).

Pembuatan komposit alginat-karaginan membutuhkan crosslinker yang
dapat menggabungkan struktur keduanya. Karaginan merupakan polimer yang
sebagian besar bermuatan negatif akibat adanya gugus sulfat yang melimpah ruah
pada rantai polisakarida. Oleh karena itu, karaginan dapat berikatan dengan suatu
kation yang berfungsi sebagai crosslinker dengan polimer lain (Nanaki et al,
2011). Adapun alginat akan membentuk gel yang diketahui sebagai material
pembawa (carrier) yang baik untuk berbagai jenis obat pada drug delivery system

saat direaksikan dengan garam divalen seperti Ca*" (Daemi and Barikani, 2012).
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Pada penelitian ini akan dibuat material drug release berupa kapsul dari
alginat dan karaginan dengan gliserol sebagai plasticizer dan CaCl, sebagai
crosslinker. Optimasi kapsul dilakukan dengan melakukan variasi pada
konsentrasi CaCl, dalam kapsul, yakni 1%, 2% 2,5%, 3%, 4% (% b/v).
Selanjutnya kapsul diuji sifat mekaniknya yang meliputi uji derajat swelling dan
uji tarik yang meliputi: modulus young, strain, dan stress sehingga diperoleh
kapsul yang paling baik sifat mekaniknya. Kapsul dengan sifat mekanik paling
baik ini dilakukan uji kinerja drug release serta dikarakterisasi menggunakan uji
Scanning Electron Microscope (SEM) dan uji Fourier Transform Infrared
Spectroscopy (FTIR).

1.2 Rumusan Masalah
1. Apakah kapsul alginat-karaginan dengan crosslinker CaCly dapat
digunakan sebagai material drug release?
2. Bagaimana pengaruh konsentrasi crosslinker CaCly terhadap sifat
mekanik material drug release dengan bahan alginat-karaginan?
3. Bagaimana karakter dan kinerja drug release dari kapsul yang memiliki
sifat mekanik paling baik?
1.3 Tujuan Penelitian
1. Mengetahui kemampuan kapsul alginat-karaginan dengan crosslinker
CaCl; sebagai material drug release
2. Mengetahui pengaruh konsentrasi crosslinker CaCl, terhadap sifat

mekanik material drug release dengan bahan alginat-karaginan
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3. Mengetahui karakter dan kinerja drug release dari kapsul yang memiliki
sifat mekanik paling baik
1.4 Manfaat Penelitian
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memperoleh komposisi yang sesuai
dalam pembuatan kapsul yang memenuhi standar, sehingga dapat digunakan

sebagai alternatif pengganti kapsul dari gelatin.
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BAB II
TINJAUAN PUSTAKA
2.1 Material Drug Release

Drug release merupakan proses penghantaran obat terlarut berpindah dari
posisi awal dalam sistem polimer ke permukaan luar polimer dan kemudian
menuju media release. Fokus dari drug release seringkali berupa pengembangan
material yang biokompatibel untuk proses transport dan release senyawa obat
dalam tubuh agar dapat memberikan efek pengobatan yang aman. Pendekatan
penelitian polimer untuk material drug release dapat berupa membran dari polimer
yang dapat digunakan untuk memperlambat difusi, pembuatan polimer padat yang
bersifat biodegradable sehingga memberikan pengaruh terhadap efek kontrol
pelepasan obat berupa encapsulated-drug, dan obat yang dapat berikatan kimia
dengan polimer larut air (Suyanto, 2014).

Syarat suatu polimer dapat digunakan sebagai material drug release adalah
laju bioerosi polimer dapat dikontrol sehingga waktu hancur (degradasi) material
cukup lama sebelum semua obat release. Selain itu, laju pelepasan obat dapat juga
dapat dikontrol dengan cara mengatur komposisi dari material yang akan
digunakan sehingga waktu release obat dapat disesuaikan. Contoh aplikasi
material drug release adalah pada kontrol pelepasan insulin untuk penderita
diabetes, pelepasan obat secara perlahan pada obat pembatas kelahiran (pil KB),
dan obat anti kanker (Suyanto, 2014). Adapun polimer yang dapat digunakan

sebagai material drug release antara lain: kitosan, pati, alginat, dan karaginan.

7
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Kitosan digunakan sebagai coating material dalam aplikasi drug delivery
karena kemampuannya yang baik dalam pembentukan film dan juga sifat
mukoadhesif yang baik. Kitosan sebagai coating material memiliki banyak
keuntungan seperti sebagai controlled drug release untuk memperpanjang periode
waktu release (Bansal et al, 2011).

Pada tahun 2015, Shao mengembangkan polimer kitosan-anionik yang
dapat memperpanjang waktu release dan menguji kemungkinan menggunakan
sistem ini untuk meneruskan release obat dengan kelarutan tinggi dalam air
dengan muatan obat tinggi. Adapun polimer anionik yang digunakan antara lain:
xanthan gum, karaginan, sodium carboxymethyl cellulose, dan sodium alginat. Uji
in vitro drug release dilakukan pada kondisi gastrointestinal. Berdasarkan hasil
percobaan, dibandingkan dengan polimer tunggal, kitosan-anionik menyebabkan
laju drug release turun. Kitosan-anionik yang memiliki kemampuan
memperpanjang waktu drug release hingga 24 jam adalah kitosan-xanthan gum
(Shao et al, 2015).

Li et al pada tahun 2014 menguji kemungkinan menggunakan kitosan
(CS)-sodium alginat (SA) sebagai matriks tablet untuk memperpanjang waktu
release obat dengan kelarutan tinggi dalam air dengan cara mengubah variabel
formulasi. Variabel yang diubah antara lain: media disolusi, jumlah CS-SA,
perbandingan CS-SA, tipe sodium alginat, tipe dan jumlah diluen, dan diuji drug
release secara in vitro pada kondisi simulated gastric fluid diikuti dengan

simulated intestinal fluid. Laju drug release menurun seiring dengan naiknya
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jumlah CS-SA, perbandingan CS-SA hanya memberikan efek sedikit dalam drug
release, sedangkan tipe SA tidak memberi pengaruh apapun (Li et al, 2014).

Pada pembuatan material drug release, penambahan zat aditif perlu
dilakukan untuk memperbaiki sifat polimer. Salah satu fungsi dari zat aditif ini
adalah mempengaruhi morfologi dari membran yang terbentuk sehingga
berpengaruh terhadap kondisi fisik dan kinerja membran (Indarti ef al, 2013). Zat
aditif ini dapat berupa crosslinker, plasticizer, filler, dan pewarna. Crosslinker
berfungsi untuk meningkatan kekuatan material dengan membentuk ikatan silang
antar polimer (Kulkarni ef al, 2011). Plasticizer berfungsi untuk meningkatkan
fleksibilitas polimer (Snejdrova and Dittrich, 2012). Filler berfungsi untuk
meningkatkan sifat mekanik polimer seperti kekuatan tarik, kekuatan tekan, dan
kekerasan. Adapun pewarna digunakan untuk memperbaiki tampilan dari material
drug release (Gamayel and Winarta, 2012).

Bahan aditif crosslinker dapat mempengaruhi profil drug release, yakni
semakin tinggi konsentrasi crosslinker dapat meningkatkan kekuatan ikatan silang
dan meningkatkan massa jenis polimer. Hal ini menyebabkan volume bebas dari
matriks polimer menurun dan menghalangi perpindahan larutan melalui matriks
polimer (Kulkarni et al, 2012). Selain itu, tingginya konsentrasi crosslinker
menurunkan derajat swelling polimer dan meningkatkan stabilitas gel sehingga
lebih tahan terhadap air dan membuat waktu release melambat (Siegel and
Rathbone, 2012).

Penambahan crosslinker terbukti dapat meningkatkan stabilitas ikatan dan

menghindari pecahnya material saat obat relase. Kulkarni et a/ pada tahun 2013

SKRIPSI PEMBUATAN DAN KARAKTERISASI... MUROBBIYATUL WATHONIYYAH



ADLN_PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

10

melakukan percobaan menggabungkan antara ikatan kovalen dan ionik dengan
menggunakan agen crosslinker bifungsional, seperti glutaraldehid untuk membuat
komposit gellan-karaginan. Hasilnya menunjukkan bahwa komposit tersebut
memiliki swelling yang lebih kecil dan release yang lebih lambat daripada
polimer yang hanya memiliki ikatan ionik saja (Liu et al, 2014).

Bahan aditif lainnya adalah plasticizer. Plasticizer berfungsi untuk
meningkatkan plastisitas material drug release. Semakin banyak konsentrasi
plasticizer maka sifat material semakin fleksibel. Namun apabila konsentrasi
plasticizer semakin banyak maka material akan menjadi lengket. Semakin sedikit
plasticizer semakin kuat sifat material namun berkurang fleksibilitasnya. Oleh
karena itu, plasticizer perlu ditambahkan pada konsentrasi yang sesuai (Stevens,
2002).

Plasticizer yang ditambahkan dapat berupa gliserol maupun sorbitol.
Gliserol diperoleh dari fermentasi gula, sayuran, minyak hewan dan lemak.
Gliserol berbentuk cairan pada suhu ruangan. Gliserol merupakan plasticizer yang
efektif dengan harga yang terjangkau. Selain itu, gliserol dapat membuat material
fleksibel pada suhu yang sangat rendah (Stevens, 2002).

2.2 Karaginan dan Alginat
2.2.1 Karaginan

Karaginan merupakan suatu kopolimer yang terdiri atas rantai panjang
lurus dari D-galaktosa dan D-anhidrogalaktosa. Karaginan ini memiliki gugus
ester sulfat yang bersifat anionik dan dapat dinetralkan dengan kation seperti

kalium, natrium, magnesium, dan kalium sulfat. Adapun jenis rumput laut yang
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biasa digunakan sebagai bahan olahan pembuatan karaginan adalah rumput laut
jenis Rhodophyceae yaitu Eucheuma cottonii (Prasetyowati et al, 2008).

Sejak tahun 1837, karaginan telah digunakan sebagai gelling agent pada
proses pembuatan makanan. Namun dalam dua dekade terakhir, karaginan telah
mengalami perkembangan pesat dalam penggunannya di bidang farmasi. Hal ini
disebabkan fungsi karaginan yang dapat memperbaiki formulasi obat,
memperpanjang lama waktu drug release, membuat sistem delivery sensitif
terhadap perubahan pH dan temperatur sebagai respon terhadap kondisi fisiologi
tempat obat tersebut di release (Nanaki et al, 2010). Selain itu, karaginan
memiliki kelebihan yang sangat berguna dalam memperbaiki disolusi obat, yakni
sifatnya yang memiliki kapasitas absorbsi tinggi terhadap air (Tapia et al, 2004).

Karaginan diperoleh dari proses ekstraksi rumput laut yang sebelumnya
dilakukan proses alkali pada temperatur yang tinggi. Keadaan basa sangat
diperlukan dalam proses ekstraksi untuk meningkatkan daya larut karaginan
dalam air dan mencegah terjadinya reaksi hidrolisis ikatan glikosidik pada
molekul karaginan yang mengakibatkan karaginan kehilangan sifat fisiknya.
Keadaan basa yang diperbolehkan dalam proses ekstraksi adalah pH 8-10 (Hudha
etal,2012).

Berdasarkan unit penyusunnya, karaginan dibagi menjadi 3 fraksi, antara
lain: kappa karaginan, iota karaginan, dan lamda karaginan. Kappa karaginan (k-
karaginan) atau disebut pula dengan D-galaktosa-4-sulfat-3,6-anhidro-D-galaktosa
memiliki monomer berupa disakarida dengan satu gugus fosfat pada tiap

monomernya dan memiliki jembatan 3,6-anhidro (Liu et al, 2014).
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Iota karaginan (i1-karaginan) atau disebut pula D-galaktosa-4-sulfat-3,6-
anhidro-D-galaktosa-2-sulfat memiliki monomer hamir sama dengan k-karaginan.
Namun pada 1-karaginan pada tiap monomer memiliki dua gugus fosfat. Adapun
lamda karaginan (A-karaginan) atau disebut pula dengan D-galaktosa-2-sulfat-D-
galaktosa-2,6-disulfat memiliki monomer berupa disakarida dengan tiga gugus
fosfat pada tiap monomernya. Namun berbeda dengan «-karaginan dan 1-
karaginan, A-karaginan tidak memiliki jembatan 3,6-anhidro (Liu et al, 2014).

Struktur dari berbagai jenis karaginan ditunjukkan oleh gambar 2.1, 2.2, dan 2.3.
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Gambar 2.1 Struktur x-karaginan Gambar 2.2 Struktur 1-karaginan
TH

Gambar 2.3 Struktur A-karaginan
Perbedaan antara k-karaginan, 1-karaginan, dan A-karaginan terletak pada

jumlah gugus sulfat yang dimiliki, yakni k-karaginan memiliki satu gugus sulfat
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pada tiap monomernya, 1-karaginan mempunyai dua gugus sulfat, dan A-karaginan
mempunyai tiga gugus sulfat. Hal ini menyebabkan perbedaan massa jenis dan
kelarutannya, yakni A > 1>« (Liu et al, 2014).

2.2.2 Alginat

Alginat merupakan suatu polisakarida yang diperoleh dari hasil ekstraksi
rumput laut coklat seperti Sargassum sp.dan Turbinaria sp. Alginat tersusun atas
residu asam B-D-manuronat dan a-L-guluronat yang dihubungkan melalui ikatan
1,4. dan banyak digunakan untuk industri makanan dan minuman, kosmetik dan
industri farmasi (Jayanudin et al/, 2013). Alginat ini tidak bersifat toksik, tidak
memberikan reaksi alergi, bersifat biodegradable dan biokompatibel (Pereira et
al, 2013).

Asam alginat sendiri tidak larut dalam air sehingga yang biasa digunakan
adalah sodium alginat. Sodium alginat termasuk salah satu jenis poliuronat, yakni
polisakarida ionik alami, apabila direaksikan dengan divalen kation seperti ion
kalsium (Ca*") segera terbentuk gel yang tidak larut dalam air, dalam hal ini
kalsium alginat (Hariyadi et al, 2014).

Sodium alginat dapat membentuk kompleks yang kuat dengan
polielektrolit netral lainnya, seperti pektin dengan cara membentuk rantai yang
saling berhubungan dan membentuk hidrogel dengan penambahan kation divalen
seperti Ca?* yang dapat meningkatkan sifat mekanik alginat (Pascaliu et al, 2011).

Struktur sodium alginat ditunjukkan pada Gambar 2.4.
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Gambar 2.4 Struktur sodium alginat
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2.3 Mekanisme Drug Release

Drug release merupakan proses dimana obat terlarut berpindah dari posisi
awal dalam sistem polimer ke permukaan luar polimer dan kemudian menuju
media release (Fu and Kao, 2010). Teknologi drug release meliputi proses
pengaturan senyawa obat untuk mencapai efek pengobatan pada hewan maupun
manusia (Tiwari et al, 2012). Efek pengobatan yang efektif ini dapat diperoleh
dengan cara mengatur mekanisme drug release.

Mekanisme drug release dapat dilakukan melalui tiga cara, yakni: erosi,
difusi, dan release dari permukaan partikel. Pelepasan obat secara erosi diawali
dengan pembengkakan atau swelling matriks membentuk gel sehingga obat dapat
terdisolusi pada cairan medium. Pada saat matriks mengalami kontak dengan
cairan medium akan terbentuk lapisan matriks terhidrasi yang berguna untuk
mengontrol kecepatan pelepasan obat. Lapisan matriks yang terhidrasi terus
menerus akan mengalami pemutusan ikatan polimer dan menyebabkan terjadinya
erosi pada matriks (Laksono and Cahyaningrum, 2015).

Pelepasan obat secara difusi dapat terjadi karena matriks gel mengalami
swelling pada saat mengalami kontak dengan medium buffer. Pembengkakan

tersebut mengakibatkan pori-pori membesar yang memungkinkan obat berdifusi
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keluar dari matriks ke medium buffer (Laksono and Cahyaningrum, 2015).
Adapun mekanisme dengan release dari permukaan partikel, apabila obat yang
teradsorbsi larut dengan cepat dapat menyebabkan material pecah saat terjadi
kontak dengan media release. Untuk mengindari hal ini, pada material drug
release perlu ditambahkan crosslinker, seperti glutaraldehid dan formaldehid
(Bansal et al, 2011).

Mekanisme drug release dipengaruhi oleh morfologi, massa jenis dan luas
dari sistem crosslink. Morfologi dari komposit tanpa crosslinker menunjukkan
adanya jaringan polimer yang saling berhubungan. Namun pada komposit dengan
penambahan crosslinker memiliki jaringan polimer yang terlihat lebih homogen
sehingga memiliki struktur yang lebih kaku. Akibatnya, derajat swelling komposit
dengan crosslinker lebih rendah dan waktu release lebih lama dibanding komposit
tanpa crosslinker. Apabila sistem crosslinker ini semakin luas maka derajat
swelling komposit akan semakin menurun (Pascalau ef al, 2011).

Mekanisme drug release juga dipengaruhi oleh massa jenis polimer,
dimana semakin tinggi konsentrasi crosslinker akan meningkatkan kekuatan
ikatan silang dan meningkatkan massa jenis polimer sehingga memperlambat
waktu release obat. Selain itu, drug release juga dipengaruhi oleh karakteristik
polimer yakni hidrofilik atau hidrofobik dimana semakin hidrofilik maka semakin
cepat obat release (Bansal et al, 2011).

24 Pembuatan Material Drug Release
Material drug release yang dikonsumsi secara oral dapat berupa beads,

tablet, atau kapsul. Pada tahun 2014, Li et al membuat material drug release
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berupa tablet dari kitosan-sodium alginat. Bahan yang digunakan antara lain:
kitosan-alginat sebagai polimer pembawa, mikrokristalin selulosa, pregelatinized
starch, dan laktosa monohidrat sebagai filler, dan magnesium stearat serta aerosol
sebagai pelumas. Seluruh bahan kecuali magnesium stearat dicampur selama
kurang lebih 10 menit. Selanjutnya magnesium stearat ditambahkan dan diaduk
selama 2 menit. Tablet kemudian dibentuk menggunakan single punch tableting
machine (Li et al, 2014).

Tavakol et al (2013) membuat material drug release berupa beads dari
alginat-N,O-carboxymethyl chitosan (NOCC). Larutan alginat dan NOCC
disiapkan secara terpisah. Kedua larutan ini pada volume yang sama dicampur
hingga larutan homogen dan ditunggu selama 5 jam hingga seluruh gelembung
menghilang. Selanjutnya larutan ini ditambahkan ke dalam larutan CaCl; hingga
terbentuk beads. Beads ini kemudian direndam dalam larutan CaCl, selama 30
menit, dicuci dengan air destilasi tiga kali dan dikeringkan selama 24 jam pada
suhu 40°C (Tavakol et al, 2013).

Pembuatan cangkang kapsul dari gelatin berdasarkan metode dari
Kapsulindo Nusantara 2007 yakni melarutkan gelatin dalam air steril dengan
perbandingan 1:2 (b:v). Selanjutnya, larutan tersebut dipindahkan ke dalam
dipping-pen dan dipanaskan di atas hotplate dengan suhu 45°C selama 20 menit.
Kemudian pinbar dicelupkan ke dalam larutan gelatin yang ada di dalam dipping-
pen selama lebih kurang 2 menit. Pinbar kemudian diangkat dan dikeringkan pada
suhu 25°C dengan kelembaban 60% selama 45 menit. Cangkang kapsul yang

melekat pada pinbar dilepas (Junianto et al, 2013).
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2.5 Karakterisasi Material Drug Release

Karakterisasi material drug release dapat dilakukan dengan melakukan
beberapa uji, antara lain: penentuan berat molekul senyawa polimer, uji derajat
swelling, uji tarik, uji penentuan gugus fungsi dengan FTIR, dan uji morfologi
dengan SEM.
2.5.1 Penentuan berat molekul

Penentuan berat molekul rata-rata suatu polimer dapat ditentukan dengan
viskometer Ostwald. Penentuan ini diawali dengan membuat variasi konsentrasi
polimer dalam pelarut tertentu dan diukur waktu alirnya. Dari proses ini dapat

dihitung viskositas spesifik dan viskositas reduksi dengan persamaan berikut :

D= oo (1)
A= T s 2)

Selanjutnya dibuat grafik hubungan antara viskositas reduksi dan konsentrasi.
Maka diperoleh persamaan Huggins:
Deed =M FKMPCaen e 3)
Intercept yang diperoleh selanjutnya dimasukan dalam persamaan Mark
Houwink-Sakurada yang ditunjukan oleh Persamaan 4.
=K MV e, 4
Keterangan:
I)sp= Viskositas spesifik
t1= waktu alir polimer (s)
to= waktu alir pelarut (s)

C= konsentrasi
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I]req= viskositas reduksi

K= konstanta pelarut

My = berat molekul polimer (g/mol)
a = tetapan spesifik polimer
(Wardhani et al, 2013)

2.5.2 Uji derajat swelling

Derajat swelling berkaitan dengan penyerapan air oleh sistem polimer
dengan naiknya volume air. Meskipun demikian, swelling dapat tetap terjadi tanpa
dilarutkan dalam air apabila polimer tersebut tidak sesuai atau tidak larut dalam
air. Hal tersebut dapat terjadi akibat panjang rantai polimer terlalu besar atau
dikarenakan crosslinker yang digunakan untuk membentuk jaringan polimer
(Siegel and Rathbone, 2012).

Proses swelling dianalogikan dengan osmosis, dimana air memasuki
poilmer dengan cepat, sementara itu proses disolusi melambat karena
kecenderungan rantai polimer untuk terurai. Kemampuan swelling polimer
bergantung pada kompatibilitas air dengan polimer, hidrofilitas polimer, dan
massa jenis crosslinker diantara rantai polimer (jika ada). Apabila swelling terjadi
secara cepat, maka difusi obat melalui polimer yang swelling merupakan proses
yang mengontrol drug release. Namun apabila laju swelling rendah maka bisa jadi
proses swelling mengontrol laju drug release (Siegel and Rathbone, 2012).

Persamaan yang digunakan untuk mengetahui derajat swelling adalah:

__ (W basah—W Kkering)

Derajat swelling = W kering x100% .ooeiniiiiiinn (5)
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W adalah massa material membran saat basah (Wyasan) dan kering (Wering)
dalam satuan gram (Kaban et al., 2006).
2.5.3 Uji tarik

Pengukuran uji tarik ini biasanya dilakukan dengan memberikan gaya pada
material sehingga material mengalami perpanjangan dan sampai terjadi

pemutusan. Persamaan yang digunakan antara lain:

SUESS (0) =% oo (6)
SUIGIN () =T oo 7)
Modulus Young = % ............................................. (8)
Keterangan:
F = gaya (kN)

1 = panjang awal (cm)
A = Luas permukaan (cm?)
Al = selisih panjang awal dengan panjang akhir sebelum membrane putus (cm)
€ =regangan (strain)
c = tegangan (stress)
(Sukandi and Santoso, 2013).
2.5.4 Uji disolusi
Uji disolusi melibatkan transfer obat dari fasa padatnya menuju medium
yang mengelilinginya, seperti air, polimer, dan jaringan. Uji disolusi bertujuan
untuk mengetahui banyaknya zat aktif yang terlarut dan memberikan efek terapi di

dalam tubuh. Laju disolusi meningkat dengan kelarutan dan menurun dengan
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ukuran partikel obat. Laju disolusi ini biasanya dikontrol melalui difusi (Siegel
and Rathbone, 2012).

Pada mekanisme penghantaran obat dalam uji disolusi, ketika sistem
kontak dengan pelarut yang kompatibel akan terjadi swelling yang dapat
meningkatkan mobilitas obat yang terdapat pada kapsul dan obat tersebut akan
keluar dari polimer ke cairan sekelilingnya (Miller-chou and Koenig, 2002).

2.5.5 Infra Red (IR) Spectroscopy

IR merupakan instrumen yang digunakan untuk menguji adanya gugus
fungsi tertentu pada suatu senyawa. Benda pada suhu diatas 0°K akan
memancarkan radiasi inframerah. Ketika radiasi inframerah ini mengenai suatu
benda, maka akan terabsorbsi dan menyebabkan ikatan kimia pada material
bervibrasi (Smith, 2011).

Adanya ikatan kimia pada material merupakan kondisi yang diperlukan
agar absorbsi inframerah terjadi. Fragmen struktur kimia dalam molekul yang
disebut gugus fungsional, cenderung mengabsorbsi radiasi inframerah pada range
panjang gelombang (L) yang sama tanpa memperhatikan struktur lainnya dalam
molekul tersebut. Oleh karena itu, tiap gugus fungsional mempunyai panjang
gelombang yang spesifik saat mengabsorbsi infra merah. Hal ini menyebabkan IR
dapat mengidentifikasi gugus fungsi apa saja yang terdapat pada suatu senyawa
(Smith, 2011).

Wilayah spektra IR dibagi menjadi tiga, yakni: Near-infrared (NIR)
dengan rentang bilangan gelombang 14000-4000 cm™'. Hampir semua senyawa

organik menyerap pada daerah NIR dan banyak menghasilkan pita yang tumpang
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tindih. Hal ini menyebabkan NIR tidak dapat digunakan untuk menentukan pita
serapan secara kualitatif. Selanjutnya, wilayah spektra IR yang lain adalah Mid-
infrared (MIR) yang menyerap pada rentang frekuensi 4000-500 cm™. MIR ini
banyak digunakan dalam analisis struktur molekul senyawa organik dengan
melihat pita serapan yang spesifik oleh tiap gugus fungsi (Derrick et al, 1999).

Wilayah spektra IR yang terakhir adalah Far-infrared (FIR) dengan
rentang bilangan gelombang 500-20 cm’!. Pada wilayah ini, seluruh molekul
berada pada ikatan dan pergerakan torsi dengan frekuensi rendah seperti vibrasi
pada kisi kristal. Vibrasi molekul ini sensitive terhadap perubahan keseluruhan
struktur molekul yang sulit dideteksi pada MIR. Selain itu, FIR berguna untuk
identifikasi dan diferensisasi banyak mineral dan pewarna (Derrick et al, 1999).
2.5.6 Scanning Electron Microscope (SEM)

SEM merupakan instrumen yang digunakan untuk menguji dan
menganalisis karakter mikrostruktural suatu objek padatan. SEM dapat
menggambarkan suatu permukaan dengan resolusi tinggi meskipun objek tersebut
besar. Area yang akan diuji menggunakan SEM difokuskan dan disinari
menggunakan sinar elektron, selanjutnya akan dilakukan scanning secara bolak-
balik pada permukaan spesimen untuk membentuk gambar dan menghasilkan
analisis pada satu posisi (Goldstein and al, 2007). Prinsip kerja SEM ditunjukkan

pada gambar 2.5.
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Sinar elektron Senapan elektron

‘_' Lensa magnetik

TV Scanner

Scanning coils

Detektor
Backscattered electron

™ Detektor elektron
sekunder

Spesimen

Gambar 2.5 Prinsip kerja SEM

SEM terdiri dari sebuah senapan elektron (electron gun) yang
memproduksi berkas elektron pada tegangan dipercepat 2-3- kV. Berkas elektron
tersebut dilewatkan pada beberapa lensa elektromagnetik untuk menghasilkan
gambar berukuran <10nm pada sampel yang ditampilkan dalam bentuk film
topografi. Sebelum melalui lensa terakhir, scanning raster mendeflesikan berkas
electron untuk men-scan permukaan sampel dan hasilnya tersinkronisasi dengan
tabung sinar katoda (Anggaraeni, 2008).

Tingkat kontras yang tampak pada tabung sinar katoda timbul karena hasil
refleksi yang berbeda-beda dari sampel. Saat berkas elektron menumbuk
permukaan sampel, sejumlah elektron direfleksikan backscattered electron (BSE)
dan membebaskan energi rendah secondary electron (SE). BSE dan SE ini
dikumpulkan oleh sebuah scintillator yang memancarkan sebuah pulsa cahaya

pada elektron yang datang (Anggaraeni, 2008).
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Cahaya yang dipancarkan kemudian diubah menjadi sinyal listrik dan
diperbesar oleh photomultiplier. Selanjutnya sinyal tersebut dikirim ke bagian
grid tabung sinar katoda. Adapun sampel yang diuji menghasilkan emisi radiasi
elektromagnetik dengan panjang gelombang tertentu. Namun, pada dasarnya
panjang gelombang yang menarik untuk digunakan adalah cahaya tampak dan

sinar-X (Anggaraeni, 2008).
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BAB 111
METODOLOGI PENELITIAN
3.1 Waktu dan Penelitian
Penelitian ini akan dilaksanakan pada bulan Februari sampai Juni 2016.
Penelitian dan uji disolusi dilakukan di Laboratorium Kimia Fisik, Departemen
Kimia Universitas Airlangga. Uji mekanik kapsul akan dilakukan di Fakultas
Farmasi Universitas Airlangga. Uji spektroskopi menggunakan FTIR dan Far
Infrared (20-400 cm™) di Universitas Gadjah Mada. Uji morfologi
menggunakan SEM dilakukan di Laboratorium Instrumen, Departemen Kimia
Institut Teknologi Sepuluh November.
3.2 Bahan dan Alat Penelitian
3.2.1 Bahan penelitian
Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah rumput laut
coklat (Sargassum sp.), rumput laut merah (Euchema cottoni), akuades, metanol
(CH30H), asam klorida (HCI; 1 %), natrium hipoklorit (NaOCl; 10 %), natrium
karbonat (Na;COs; 5 %), isopropil alkohol, kalium hidroksida (KOH; 0,1 %),
natrium hidroksida (NaOH; 10%), gliserol, kalsium klorida (CaCly), dan
antibiotik. Adapun HCI dan KOH yang digunakan berderajat pro analisis.
3.2.2 Alat-alat penelitian
Alat yang digunakan dalam penelitian ini antara lain: gelas beker, gelas
beker termodifikasi, labu ukur, gelas ukur, cawan petri, hotplate, timbangan
analitik, pengaduk magnetik, mortar, ayakan, loyang, indikator universal, kertas

lakmus, viscometer Ostwald, alat cetak kapsul, pH-meter, dan pipet volume.

24
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Adapun instrumen yang digunakan adalah alat uji disolusi, SEM JEOL JSM-
8360LA, FTIR Shimadzu tipe 8400 s, dan spektrofotometer UV-Vis.

3.3 Diagram Alir Penelitian

[ Sargassum sp. dipotong kecil-kecil dan dicuci ]
T Euchema cottoni

[ Direndam dalam KOH selama 1 jam dan dikeringkan Ekstraksi
v

[ Direndam dalam HCI ]

. Karaginan
+Cuci dengan air hingga netral
[ Ekstraksi dengan Na,COs3 pada suhu 70°C
v Penambahan HCI 10%
[ Asam alginat ]
il Penambahan Na>COs hingga netral Karakterisasi:
[ Filtrat Sodium Alginat ] - Penentuan berat
molekul
v Pemucatan dqngan NaOCl  Uji spektroskopi
[ White Sodium Alginat | dengan FTIR
v Tuang ke dalam Isopropil alkohol

[ Sodium Alginat

Pembuatan kapsul sodium alginat-karaginan (1:2) dengan 2,5% (v/v)

plasticizer gliserol dan crosslinker CaCl, dengan konsentrasi 1%, 2%
2.5%. 3%. 4% (% b/v)

: » Uji Mekanik ]—> Uii Tarik
Kapsul sodium
alginat- v
karaginan Swelling [ Modulus young ] Strain || Stress
| |

Kapsul paling optimum

Uji disolusi selama 20
menit dalam 75 mL v

medium dengan pH 1,2, \ —
42 dar% 6,&%3. Uji Kinerja } Uji SEM Uji FTIR

Drug release

—— | Data
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3.4  Prosedur Penelitian

3.4.1 Preparasi pereaksi

1. Pembuatan larutan NaOCl 4 % (v/v)
Sebanyak 33 mL NaOCI 12 % dipindahkan ke dalam labu ukur 100 mL.
Selanjutnya ditambahkan akuades sampai tanda batas.

2. Pembuatan larutan Na,CO3 5 % (b/v)
Na2COs Sebanyak 25 gram dilarutkan dengan akuades dalam gelas beker 100
mL. Na;COs yang telah larut dipindahkan ke dalam labu ukur 500 mL dan
ditambahkan akuades sampai tanda batas.

3. Pembuatan larutan NaOH 10 % (b/v)
Sebanyak 50 gram NaOH dilarutkan dengan akuades dalam gelas beker 100
mL. Selanjutnya, NaOH yang telah larut dipindahkan ke dalam labu ukur 500
mL dan diencerkan dengan akuades sampai tanda batas.

4. Pembuatan larutan KOH 0,1 % (b/v)
Sebanyak 0,5 gram KOH dilarutkan dengan akuades dalam gelas beker 50
mL. KOH yang telah larut dipindahkan ke dalam labu ukur 500 mL dan
diencerkan dengan akuades sampai tanda batas.

5. Pembuatan larutan HCI 1 % (b/v)
HCI 37% sebanyak 13.5 mL dituang kedalam gelas ukur. Sebelumnya, telah
disiapkan gelas beker 100mL yang telah diisi akuades 10mL. HCI
dimasukkan ke dalam gelas beker ini. Selanjutnya larutan HCI1 dituang ke
dalam labu ukur 500mL dan diencerkan menggunakan akuades hingga tanda

batas.
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6. Pembuatan larutan HCI 10 % (b/v)
HCI 37% sebanyak 27 mL dituang kedalam gelas ukur. Sebelumnya, telah
disiapkan gelas beker S0mL yang telah diisi akuades 10mL. HCl dimasukkan
ke dalam gelas beker ini. Selanjutnya larutan HCI ini dituang ke dalam labu
ukur 100mL dan ditambahkan akuades sampai tanda batas.

3.4.2 Ekstraksi sodium alginat dari Sargassum sp.

Metode ekstraksi yang digunakan dalam penelitian ini merupakan metode
dari hasil pengembangan Balai Besar Riset pengolahan Produk dan Bioteknologi
Kelautan dan Perikanan Jakarta. Ekstraksi dilakukan melalui jalur asam alginat.
Langkah pertama yang dilakukan adalah memotong kecil-kecil rumput laut coklat
dan dicuci dengan air hingga bersih. Selanjutnya, hasil potongan rumput laut
direndam dalam KOH 0,1 % selama 1 jam sehingga diperoleh base sargassum.
Base sargassum dikeringkan di bawah sinar matahari hingga kadar airnya
berkurang.

Rumput laut yang telah kering direndam dalam HCI 1 % selama 1 jam.
Selanjutnya rumput laut dicuci dengan akuades secara berulang hingga netral.
Rumput laut yang telah netral diekstraksi dalam larutan Na;COs; dengan
perbandingan 1 : 20 (w/v) melalui perendaman (maserasi) selama 2 jam pada suhu
60-70 °C. Ekstrak yang terbentuk selanjutnya dipisahkan dengan metode
penyaringan dan ditambahkan HCI 10 % hingga pH 2,8-3,2. Sampai tahap ini
dihasilkan asam alginat (Husni et al, 2012).

Asam alginat yang terbentuk diubah menjadi sodium alginat dengan cara

ditambahkan Na>CO3 sampai pH netral sambil dilakukan pengadukan.
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Selanjutnya, ditambahkan NaOCl 4 % dan didiamkan hingga pigmen coklat
hilang. Filtrat dituang secara perlahan ke dalam isopropil alkohol hingga terbentuk
serat-serat sodium alginat. Serat-serat tersebut selanjutnya dipisahkan melalui
penyaringan. Sodium alginat yang telah terbentuk dijemur di bawah sinar
matahari dan dihaluskan dengan mortar hingga berbentuk serbuk (Husni et al,
2012).
3.4.3 Ekstraksi karaginan dari Euchema cottoni

Metode yang digunakan dalam ekstraksi karaginan merupakan modifikasi
dari metode yang dikembangkan oleh Prasetyowati et a/ (2008). Rumput laut yang
akan diekstraksi dibuat alkalis melalui perendaman dalam NaOH 10 % dengan
suhu 70°C selama 1 jam. Setelah alkalis, proses ekstraksi dilakukan dalam
akuades dengan perbandingan 1:30 (w/v). Proses ini berlangsung selama 24 jam
pada suhu kamar. Selanjutnya dilakukan maserasi dengan cara memanaskan
rumput laut yang telah direndam aquades tersebut pada suhu 90°C hingga
terbentuk pulp. Pulp kemudian disaring dan diperoleh filtrat. Filtrat ini dilarutkan
dalam metanol sedikit demi sedikit. Larutan yang terbentuk kemudian dicetak
pada loyang dan dikeringkan dengan cara dijemur di bawah sinar matahari.
Setelah kering akan terbentuk lembaran-lembaran yang selanjutnya dihaluskan
sehingga diperoleh karaginan dalam bentuk tepung (powder) (Prasetyowati et al,

2008).
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3.4.4 Karakterisasi sodium alginat dan karaginan
3.4.4.1 Penentuan berat molekul

Penentuan berat molekul sodium alginat dilakukan dengan menggunakan
metode viskometri. Sebanyak 0,15 gram sodium alginat dilarutkan dalam akuades
dan diencerkan dalam labu ukur 100 mL sampai tanda batas. Konsentrasi yang
diperoleh dari larutan ini adalah C. Selanjutnya dari larutan tersebut dilakukan
pengenceran sehingga diperoleh konsentrasi 0,1 C; 0,2 C; 0,3 C; 0.4; dan 0,5 C.

Sebelum mengukur laju alir larutan terlebih dahulu ditentukan waktu alir
akuades sebagai to. Selanjutnya dari masing-masing larutan diambil 5 mL dan
ditentukan waktu alirnya (t) dengan menggunakan viskometer Ostwald. Dari data
tersebut ditentukan viskositas spesifik dan reduksi menggunakan persamaan 1 dan
2. Selanjutnya dibuat grafik dimana sumbu x merupakan konsentrasi (C) dan
sumbu y viskositas reduksi. Nilai intercept yang diperoleh dimasukkan dalam
persamaan 3 (Mark-Houwink Sakurada) sehingga diperoleh berat molekulnya.
Metode yang sama dilakukan pada penetuan berat molekul karaginan. Selanjutnya
berat molekul sodium alginat dan karaginan dibandingkan dengan berat molekul
sodium alginat dan karaginan komersil (Distantina et a/, 2011).
3.4.4.2 Penentuan gugus fungsi dengan FTIR

Teknik yang digunakan adalah pembentukan pelet KBr. Sebanyak 1 gram
masing-masing sampel dihaluskan dan dicampur dengan KBr. Campuran ditekan
dengan alat tekan hidrolik 10.000-15.000 Psi agar terbentuk lempengan tipis yang
transparan. Lempengan tipis ini dipasang dalam sel dan ditempatkan pada berkas

jalannya sinar untuk kemudian dianalisis (Derrick et al, 1999).
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3.4.5 Pembuatan kapsul sodium alginat-karaginan

Proses pencetakan kapsul dilakukan menggunakan dipping pen dan pin
bar. Dipping pen digunakan sebagai wadah larutan dan pin bar digunakan sebagai
pencetak kapsul. Adapun proses pembuatan larutan yakni menyiapkan larutan
CaCly. Variasi larutan CaCl, yang digunakan adalah 1%, 2%, 2.5%, 3%, dan 4%
(% b/v). Pada penelitian ini larutan CaCl, dibuat dalam 25 mL. Selanjutnya, ke
dalam larutan CaCl, ditambahkan alginat:karaginan (1:2) dan akuades (1:15),
serta gliserol kemudian diaduk hingga merata. Alginat dan karaginan yang
digunakan merupakan campuran antara hasil ekstraksi dan komersil. Larutan
kemudian dipanaskan pada suhu 70 °C selama 1-2 jam sehingga terbentuk larutan
yang dapat dicetak. Selama proses pemanasan, gelas beker ditutup dengan
alumunium foil dan pemanasan dilakukan menggunakan penangas air.

Selama proses pembuatan larutan, dipping pen direndam dalam air panas
hingga suhu 50-60°C. Setelah larutan kental terbentuk, larutan tersebut dituang ke
dalam dipping pen. Selanjutnya pin bar dioles dengan pelumas dan dicelup
kedalam dippin pen hingga tanda batas. Material yang menempel pada pin bar ini
dijemur hingga kering.

3.4.6 Karakterisasi kapsul sodium alginat-karaginan
3.4.6.1 Uji derajat swelling

Uji derajat swelling dilakukan dengan mengeringkan kapsul dalam oven
sehingga diperoleh berat kering. Kapsul selanjutnya direndam dalam air untuk

memperoleh berat basah. Berat basah (wo) dan berat kering (wi) dimasukan
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kedalam persamaan 5 sehingga diperoleh derajat swelling kapsul (Kaban et al,
2006).
3.4.6.2 Uji tarik
Uji tarik dilakukan dengan menggunakan Autograph. Membran yang

akan diuji dipotong dengan ukuran 6 X 1 cm dan dikaitkan pada alat Autograph.
Ujung-ujung membran dikaitkan dengan alat uji dan penarik dipasang pada satuan
beban kilo Newton. Membran ditarik dengan kecepatan 1 cm/menit hingga putus.
Besar beban penarik dan perubahan panjang membran pada saat putus dicatat.
Selanjutnya stress, strain, dan modulus young ditentukan dengan persamaan 6
sampai 8 (Sukandi and Santoso, 2013).
3.4.6.3 Uji disolusi

Metode yang digunakan untuk uji disolusi merupakan metode yang
dikembangkan oleh Gohel et al (2004). Alat yang digunakan pada uji disolusi ini
merupakan modifikasi dari gelas beker yang pada bagian bawahnya dihubungkan

dengan pipa S, seperti ditunjukkan pada gambar 3.1.
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Media
buret F . .
disolusi

k|
Gelas beker
100 ml 4
[ 9
kapsul o . e
Media disolusi |™® - g e
T - I.
Stirrer & —— -

Sampel vang akan dianalisis

Gambar 3.1 Skema alat uji disolusi

Sebanyak 70 mL media disolusi dimasukkan ke dalam gelas beker. Media
disolusi yang digunakan yakni asam klorida dengan pH 1,2 dan 4,5 (simulasi
cairan lambung dan usus), dan buffer fosfat dengan pH 6,8 (simulasi dalam
darah). Kapsul yang telah terisi obat dimasukkan kedalam cairan ini. Suhu larutan
dipanaskan hingga 37°C dan diaduk menggunakan pengaduk magnetik dengan
kecepatan 75 rpm. Selanjutnya pada interval waktu tertentu sampel yang keluar
dari pipa S diambil sebanyak 5 mL untuk dianalisis konsentrasi obat yang telah
release menggunakan spektrofotometer UV-Vis. Setiap pengambilan 5 mL
sampel ditambahkan media disolusi sesuai dengan volume sampel yang diambil
sehingga volume media disolusi adalah tetap (Gohel et al, 2004). Pada uji ini juga
ditentukan [ifetime kapsul, yakni waktu ketika cangkang kapsul terdegradasi

setelah obat telah release seluruhnya.
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3.4.6.4 Penentuan gugus fungsi dengan FTIR

Penentuan gugus fungsi yang terdapat pada kapsul alginat-karaginan
dengan crosslinker CaCly dapat diketahui dengan uji spektroskopi FTIR. Uji
dilakukan dengan pembentukan pelet KBr.
3.4.6.5 Uji SEM

Material yang akan dianalisis dipotong kecil dan ditempelkan pada
specimen holder. Selanjutnya dilakukan pelapisan dengan platina. Partikel yang
telah dilapisi dimasukkan dalam chamber SEM (JEOL, JSM-6360). Uji SEM
dilakukan pada suhu kamar dengan percepatan voltase 6 kV (Kulkarni et al,

2012).
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BAB 1V
HASIL DAN PEMBAHASAN
4.1. Hasil Ekstraksi Sodium Alginat dari Sargassum sp

Ekstrak alginat pada penelitian ini diperoleh dari rumput laut cokelat Sargassum
sp. Langkah pertama dalam melakukan ekstraksi alginat ini adalah dengan mencuci
Sargassum dengan air hingga bersih. Selanjutnya Sargassum dipotong kecil-kecil.
Hal ini dilakukan untuk memperbesar luas permukaan sehingga sisi yang
mengalami kontak dengan pelarut lebih besar dan hasil ekstrak yang diperoleh lebih
banyak.

Sargassum yang telah dipotong kemudian dihilangkan kandungan ligninnya
(degradasi lignin). Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Anggarawati
(2012), kandungan lignin pada Sargassum sp adalah 15.625% setiap gram. Lignin
merupakan turunan alkohol kompleks yang menyebabkan tanaman keras (Putra et
al,2011). Degradasi lignin pada sargassum perlu dilakukan untuk membuat tekstur
rumput laut lebih lembek sehingga lebih mudah diekstraksi. Degradasi lignin dapat
dilakukan menggunakan suatu basa kuat, dimana pada penelitian ini digunakan
KOH 0.1% dan sargassum direndam selama satu jam.

Basa kuat dapat mendegradasi lignin melalui persamaan reaksi pada gambar

4.1.

34
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Lignin yang telah terdegradasi

Gambar 4.1 Mekanisme reaksi degradasi lignin oleh OH"

Degradasi lignin diawali dengan penyerangan atom H pada gugus OH fenolik
oleh OH™ dari basa. Atom H pada gugus OH fenolik bersifat sangat asam karena
terikat pada atom O yang memiliki keelektronegatifan besar. Atom O ini akan
menarik elektron pada atom H dan menyebabkan atom H bermuatan parsial positif
dan mudah lepas menjadi ion H'. Reaksi selanjutnya adalah pemutusan ikatan aril
eter dan karbon-karbon. Lignin yang telah terdegradasi menghasilkan fragmen yang
larut dalam NaOH (Suyati, 2008).

Sargassum yang telah dihilangkan kandungan ligninnya kemudian dijemur
hingga kering untuk menghilangkan kadar air. Setelah kering, Sargassum direndam
dalam HCl 1% selama satu jam untuk menghilangkan garam mineral
(demineralisasi). Garam mineral pada Sargassum akan larut dalam HCl dan

bereaksi sesuai persamaan reaksi yang ditunjukkan pada gambar 4.2.
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CaCOs(s) + 2 HCl (aq) -2 CaClz(aq) + H2COs3(aq)
H2COs(aq) -2 H20(aq) + CO2(g)

Gambar 4.2 Reaksi demineralisasi pada Sargassum

Proses demineralisasi perlu dilakukan karena dapat menyebabkan terjadinya
penurunan derajat kemurnian sodium alginat pada saat proses ekstraksi.
Selanjutnya, Sargassum dicuci hingga pH netral yang menunjukkan bahwa HCI dan
mineral yang terlarut didalamnya telah hilang dari Sargassum. Adanya HCl pada
Sargassum akan menyebabkan terjadinya reaksi netralisasi saat ekstraksi dengan
Na;CO; dan terurai menjadi ion-ionnya. Akibatnya Na,CO; tidak lagi dapat
digunakan sebagai larutan pengekstrak. Reaksi netralisasi yang terjadi ditunjukkan
pada gambar 4.3.

Na:COzs(aq) + HCI (aq) 2 Na* + CI' + CO2 + H20

Gambar 4.3 Reaksi netralisasi HCI dengan Na;COs3

Setelah netral, dilakukan maserasi dengan merendam Sargassum dalam Na>;COs
10% dan dipanaskan pada suhu 60-70 °C selama dua jam. Larutan Na>COs
digunakan sebagai larutan pengekstrak karena kemampuannya dalam memisahkan
protein dan selulosa dari jaringan sehingga alginat dapat terekstrak dari Sargasuum
(Susanto et al, 2001).

Filtrat yang diperoleh dari hasil maserasi menggunakan Na>CO3 merupakan
natrium alginat (Mutia, 2010). Filtrat ini disaring dan ditambahkan HCl 10%

sehingga filtrat berubah menjadi gel yang berarti natrium alginat telah berubah
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menjadi asam alginat. Perubahan natrium alginat menjadi asam alginat ini terjadi
akibat adanya pergantian ion natrium pada alginat oleh ion hidrogen dari HCI
(Mutia, 2010).

Asam alginat ini kemudian ditambahkan Na,CO3 10% hingga pH netral. Pada
tahap ini diperoleh filtrat berwarna coklat pekat. Penambahan Na,CO;3 akan
mengubah gugus fungsi asam karboksilat (-COOH) ke dalam bentuk garamnya. Hal
ini menyebabkan asam alginat akan berubah menjadi natrium alginat (Husni ef a/,
2012).

Tahap selanjutnya yaitu dilakukan bleaching menggunakan NaOCIl untuk
menghilangkan pigmen coklat dan sisa-sisa lignin. Penambahan NaOC] dilakukan
hingga warna larutan kuning. Larutan ini kemudian ditambahkan secara perlahan
ke dalam isopropil alkohol dan menyebabkan sodium alginat mengalami presipitasi
(Basmal et al/, 2001) dan terbentuk serat. Serat yang terbentuk kemudian disaring
dan dikeringkan. Setelah kering, alginat ditumbuk sehingga diperoleh serbuk
alginat yang siap digunakan. Dari 100 gram Sargassum sp yang diekstraksi
diperoleh natrium alginat sebanyak 21.54 gram sehingga persen rendemen yang

diperoleh adalah 21.54%.

Gambar 4.4 Natrium alginat hasil ekstraksi (A), alginat komersil (B)
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4.2.Hasil Ekstraksi Karaginan dari Euchema cottoni

Ekstrak karaginan diperoleh dari rumput laut merah jenis Euchema cottoni
dengan metode maserasi. Jenis karaginan yang diperoleh dari Euchema cottoni
adalah kappa karaginan dengan prekusor berupa mu karaginan. Prekusor ini secara
alami dapat berubah menjadi kappa karaginan melalui reaksi enzimatis dengan
bantuan sulfohydrolase. Namun pada ekstraksi secara komersial keadaan ini dapat
diganti dengan memberikan perlakuan basa pada ekstraksi (Distantina ef al, 2010).

Pada penelitian ini digunakan NaOH untuk memberikan suasana basa.
Langkah awal dalam proses ekstraksi adalah merendam E. cottoni di dalam larutan
NaOH 10% pada suhu 70 °C selama satu jam. Perubahan suasana menjadi basa
pada rumput laut membuat Mu karaginan mengalami perubahan struktur pada
posisi 6-sulfat (OSO3”). Gugus sulfat pada posisi ini digantikan dengan

terbentuknya struktur heliks menjadi senyawa 3,6-anhidrogalaktosa (Distantina ef

al, 2010). Perubahan struktur karaginan ditunjukkan oleh Gambar 4.4.

Mu-karaginan Kappa-karaginan

Gambar 4.5. Konversi mu karaginan menjadi kappa karaginan

Selanjutnya, setelah perendaman dengan NaOH, filtrat dibuang dan rumput

laut dicuci. Kemudian di rendam dalam akuades (1:30) dan didiamkan selama 24
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jam untuk mengubah tekstur rumput laut lebih lembek sehingga karaginan lebih
mudah diekstrak saat maserasi.

Maserasi dilakukan dengan menggunakan akuades. Karaginan sebagai
hidrokoloid memiliki kelarutan yang sangat terbatas dalam air dingin, namun
larut baik dalam air panas (Mappiratu, 2009). Oleh karena itu dilakukan
pemanasan saat maserasi suhu 90 °C hingga terbentuk pulp. Hasil dari proses
maserasi diperoleh filtrate berwarna kuning bening dan dipisahkan melalui
penyaringan. Filtrat yang diperoleh ini masih mengandung air dalam jumlah yang
besar karena sifat karaginan yang sangat hidrofil (Li er al, 2014). Untuk
menghilangkan kadar air ini, maka air perlu ditarik menggunakan metanol. Hal
ini disebabkan sifat metanol yang polar akan menarik air yang juga polar dari
karaginan (Anis, 2016). Dengan demikian diperoleh serat karaginan dan
selanjutnya dijemur hingga kering. Agar lebih mudah dalam pemakaiannya
sebagai bahan pembuat kapsul, lembar karaginan yang diperoleh diblender hingga
berbentuk serbuk. Dari 50 gram Euchema cottoni yang diekstraksi, diperoleh
karaginan sebanyak 12.5 gram sehingga persen rendemen karaginan yang

diperoleh pada penelitian ini adalah 25%.

Gambar 4.6 Karaginan hasil ekstraksi (A) dan karaginan komersil (B)
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4.3 Hasil Karakterisasi Natrium Alginat dan Karaginan
4.3.1. Karakterisasi natrium alginat
4.3.1.1. Hasil penentuan gugus fungsi dengan FTIR
Struktur natrium alginat pada Gambar 4.7 memiliki gugus fungsi yang khas
muncul pada uji FTIR. Gugus tersebut antara lain: gugus karboksil, hidroksil, C-

O, dan Na dalam isomer alginat (Bahar, et a/ 2012).

o ° HO OH
S}
o) o ©
OH o o) 1
d ©
o
. Q Ho OH © Q
hAION O _OH OH
o )
o
o
OH

Gambar 4.7 Struktur natrium alginat
Perbandingan spektrum FTIR antara alginat hasil ekstraksi dan alginat

komersil ditunjukkan pada Gambar 4.8

digera pira g
Lig e =y

Gambar 4.8 Perbandingan spektra FTIR alginat komersil (B) dan alginat
hasil ekstraksi (A)
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Tabel 4.1 Perbandingan bilangan gelombang gugus fungsi pada alginat komersil
dan alginat hasil ekstraksi

Bilangan gﬁ_tll ombang . Rentang bil. Gelombang
(cm”) Interpretasi gugus | (1) (Sumber: William ef
Hasil . fungsi .
. | Komersil al, 1980)
ekstraksi
3446.91 3437.26 | Gugus hidroksil (O-H) 3200-3600
1629.9 1616.4 Gugus karbonil (C=0) 1550-1610
1031.95 1031.95
109175 109175 Gugus C-O-C 1070-1150
1413.87 1415 Na dalam isomer 1300-1420
alginat

Pada hasil spektra FTIR alginat ekstraksi terlihat bahwa senyawa ini
memiliki gugus hidroksil yang ditunjukkan dengan munculnya peak broad pada
bilangan gelombang 3446.91 cm™!, gugus karbonil C=0 pada bilangan gelombang
1629.9 cm’!, gugus karboksil C-O pada bilangan gelombang 1031.95 cm™ dan
1091.75 cm!, serta Na dalam isomer alginat yang khas muncul pada bilangan
gelombang 1413.87 cm™'.

Berdasarkan tabel perbandingan antara bilangan gelombang yang muncul
pada alginat hasil ekstraksi dan komersil, terlihat bahwa kedua senyawa ini
memiliki peak yang sama. Dengan demikian dapat dikatakan bahwa alginat hasil
ekstraksi telah memenuhi standar alginat komersil.
4.3.1.2. Hasil penentuan berat molekul

Karakterisasi yang dilakukan selain uji FTIR adalah penentuan berat
molekul. Metode yang digunakan dalam penentuan berat molekul adalah
berdasarkan viskositas larutan. Dimana pada suhu konstan, viskositas suatu

larutan molekul dipengaruhi oleh berat molekulnya (Anis, 2016).
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Berdasarkan grafik hubungan antara viskositas reduksi (Mwd) dengan
konsentrasi larutan pada lampiran 1, diperoleh persamaan regresi y= -1.1252x +
1.758. Berdasarkan persamaan Huggins, intercept dari persamaan regresi tersebut
merupakan nilai viskositas intrinsik, sehingga viskositas intrinsik natrium alginat
pada penelitian ini adalah 1.758. Selanjutnya, dengan menggunakan persamaan
Mark-Houwink Sakurada dapat ditentukan berat molekul natrium alginat.
Adapun nilai K yang digunakan adalah 10" dan nilai a adalah 0.88.

Berdasarkan hasil perhitungan diperoleh berat molekul alginat sebesar
66663.03 g/mol. Berat molekul suatu alginat berhubungan erat dengan derajat
polimerisasi, dimana semakin tinggi derajat peolimerisasi maka semakin besar
kekuatan gel. Rentang berat molekul polimer suatu alginat komersil adalah
32000-200000 g/mol (Subaryono, 2010). Apabila dibandingkan dengan alginat
komersil, berat molekul alginat hasil ekstraksi ini jauh lebih kecil sehingga
apabila digunakan sebagai bahan pembuatan kapsul menghasilkan kapsul yang
kurang baik, yakni larutan menjadi terlalu encer dan tidak dapat dicetak. Untuk
meningkatkan kekentalan larutan sehingga kapsul dapat dicetak, maka dilakukan
pencampuran antara alginat hasil ekstraksi dengan alginat komersil.

Pencampuran antara alginat hasil ekstraksi dan komersil dapat dilakukan
melihat gugus fungsi yang dimiliki keduanya apabila dicampurkan adalah sama

seperti terlihat dari perbandingan spektra pada Gambar 4.9.
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Gambar 4.9 Perbandingan spektra FTIR alginat hasil ekstraksi (C), alginat
komersil (B), dan alginat campuran (C)

Tabel 4.2 Perbandingan bilangan gelombang gugus fungsi pada alginat komersil,
alginat hasil ekstraksi, dan alginat campuran.

) i Rentang bil.
Bilangan gelombang (cm™) Interpretasi gugus Gelombang
Komersil Ekstraksi | Campuran fungsi (Cm_-l)_ (Sumber:
William et al,
1980)
3437.26 3446.91 3435.34 O-H stretching 3200-3600
1616.4 1629.9 1612.54 C=0 stretching 1550-1610
1415.8 1413.87 1413.87 Na dalarp isomer 1300-1420
alginat
1031.95 1031.95 1030.02 C-0-C 1070-1150

Spektra gugus fungsi O-H pada alginat komersil muncul pada bilangan

gelombang 3437.26 cm™!, sedangkan alginat hasil ekstraksi pada 3446.91 cm™,

dan alginat yang merupakan campuran dari aginat hasil ekstraksi dan komersil

adalah 3435.34 cm’'. Ketiga nilai bilangan gelombang pada alginat tersebut

berada pada rentang yang sama yakni 3200-3500 cm™'. Begitu pula gugus fungsi

yang lain pada alginat juga memiliki gugus fungsi yang berada di rentang

bilangan gelombang seharusnya, antara lain C=0O berada pada bilangan
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gelombang 1616.4 cm™, 1629.9 cm™, 1612.54 cm™ untul alginat komersil, alginat
hasil ekstraksi, dan alginat campuran. Selanjutnya gugus fungsi C-O-C yang
muncul peak pada bilangan gelombang 1031.95 cm™, 1031.95 cm!, dan 1030.02
cm’! dan gugus Na dalam isomer alginat pada bilangan gelombang 1415.8 cm™,
1413.87 cm™!, dan 1413.87 cm’!. Alginat hasil ekstraksi memiliki gugus fungsi
yang sama dengan alginat komersil dan campuran keduanya juga memiliki gugus
fungsi yang sama dengan alginat komersil. Dengan demikian alginat campuran
dapat digunakan sebagai pengganti alginat komersil pada proses pembuatan
kapsul.
4.3.2. Karakterisasi karaginan

4.3.2.1. Hasil penentuan berat molekul

Karakterisasi karaginan yang pertama adalah penentuan berat molekul.
Berdasarkan hasil perhitungan pada lampiran 1, diperoleh berat molekul
karaginan hasil ekstraksi sebesar 86498.99 g/mol. Sedangkan berdasarkan
literatur berat molekul karaginan harusnya berada dalam rentang 100000-800000
g/mol (Winarno, 1996). Menurut Jati (2012), terlalu tingginya konsentrasi basa
dapat menyebabkan pemecahan polimer oleh basa sehingga diperoleh produk
karaginan dengan berat molekul rendah. Oleh karena itu, rendahnya berat molekul
yang diperoleh mungkin disebabkan konsentrasi NaOH yang terlalu besar untuk
proses ekstraksi.
Rendahnya berat molekul karaginan mengakibatkan kemampuan

pembentukan gel karaginan sangatlah lemah. Pembentukan gel karaginan
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merupakan hasil crosslinking antara rantai heliks yang berdekatan, dengan grup
sulfat menghadap ke bagian keluar (Liu ef al, 2014).

Salah satu hal yang mempengaruhi kekuatan gel adalah jenis basa yang
digunakan. Menurut Rasyid (2003), penggunaan Na" dari NaOH menyebabkan
rendemen karaginan yang diperoleh memiliki kekuatan gel yang rendah. Adapun
basa yang dapat meningkatkan kekuatan gel adalah KOH. Hal ini disebabkan kappa
karaginan sensitive terhadap ion K yang mampu meningkatkan kekuatan ionik
dalam rantai polimer karaginan sehingga gaya antar molekul terlarut semakin besar.
Hal ini menyebabkan keseimbangan antara ion-ion yang terikat di dalam struktur
karaginan dapat membentuk gel (Hakim ef al, 2011).

Umur panen rumput laut juga mempengaruhi kekuatan gel yang dihasilkan.
Semakin tua umur panen maka kekuatan gel karaginan yang dihasilkan cenderung
semakin tinggi dan menurun setelah mencapai puncak pertumbuhan (Wenno et a/,
2012).

Proses pembentukan struktur heliks terjadi melalui dua tahap. Pertama
pembetukan koil menjadi heliks yang dipengaruhi oleh adanya panas dan kation
Ca**. Selanjutnya, heliks ini bergabung membentuk agregat. Pada struktur heliks,
gugus fungsi sulfat terletak pada bagian luar, sedangkan pada bagian dalam
struktur heliks distabilkan oleh adanya ikatan hidrogen. Dengan demikian kappa
dan iota karaginan dapat membentuk suatu jaringan double helix tiga dimensi (Liu

etal,2014).

SKRIPSI PEMBUATAN DAN KARAKTERISASI... MUROBBIYATUL WATHONIYYAH



ADLN_PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

. 5

2, — —}L

S |
j Iz

Koil acak Pembentukan heliks Agregasi heliks

46

Gambar 4.10 Skema pembentukan gel oleh karaginan

Pembentukan struktur heliks oleh ikatan hidrogen dari kappa dan iota
karaginan dapat dijadikan pertimbangan untuk mencampurkan kedua bahan ini
sehingga dapat meningkatkan kemampuan pembentukan gel oleh kappa
karaginan hasil ekstraksi.

Kombinasi kappa dan iota karaginan dapat meningkatkan elastisitas gel
(Guesley et al, 1980). Hal ini dibuktikan oleh Gupta (2001) bahwa campuran iota
dan kappa karaginan dapat digunakan dalam matriks sediaan lepas control
sehingga besar kemungkinan dapat digunakan sebagai matriks kapsul pada
penelitian ini.
4.3.2.2. Hasil penentuan gugus fungsi dengan FTIR

Hasil FTIR kappa dan iota karaginan menunjukkan adanya gugus fungsi
yang khas ada pada karaginan. Terutama adanya gugus 3,6-anhidrogalaktosa

yang berperan penting dalam pembentukan gel karaginan (Liu ef al, 2014).
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i e

Gambar 4.11 Perbandingan spektra FTIR karaginan hasil ekstraksi (A), karaginan
komersil (B), dan karaginan campuran hasil ektraksi dan komersil

©

Tabel 4.3 Perbandingan bilangan gelombang karaginan ekstraksi dan karaginan
hasil ekstraksi

Bilangan gelombang (cm'l)

Hasil

Interpretasi gugus

Rentang bil.
Gelombang (cm™).
Sumber: William et

ekstraksi qu ersil Campuran fungsi al, 1980 dan
(kappa) (iota) Distantina et al,
2010
1097.53 | 1159.26 1161.19 | S=O pada ester sulfat 1145-1200
1049.31 1041.6 1037.74 Ikatan glikosidik 1010-1080
993.37 927.79 929.72 3.6-anhidrogalaktosa 928-933
877.64 846.78 848.71 Galaktosa-4-sulfat 840-845

Hasil spektra FTIR karaginan hasil ekstraksi (kappa karaginan) dan iota

karaginan (karaginan komersil) menunjukkan adanya pita absorpsi di area 1145-

1200 cm™! yang merupakan ikatan S=O pada sulfat ester dan 1070-1150 cm!

yang kemungkinan merupakan ikatan glikosidik. Kedua gugus fungsi ini

merupakan spektra khas yang muncul pada semua jenis karaginan.
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Adapun spektra FTIR yang spesifik pada iota dan kappa karaginan terletak
pada bilangan gelombang 928-933 cm™ untuk 3.6-anhidrogalaktosa dan 840-845

cm’!

untuk galaktosa-4-sulfat. Adanya gugus fungsi 3,6-anhidrogalaktosa
merupakan kunci dari kemampuan iota dan kappa karaginan dalam membentuk
gel (Liu et al, 2014). Pencampuran kedua jenis karaginan ini dapat meningkatkan
kekuatan gel (Guesley et al, 1980), sehingga pada penelitian ini digunakan
karaginan campuran antara kappa dan iota karaginan.
4.4. Hasil Pembuatan Kapsul Sodium Alginat-Karaginan

Pembuatan kapsul alginat-karaginan dilakukan melalui tiga tahap, yakni
pembuatan larutan yang akan dicetak, pencetakan dan pengeringan. Proses
pembuatan larutan yakni menyiapkan larutan CaCl, sesuai dengan konsentrasi
yang akan dibuat dan dimasukkan ke dalam gelas beker. CaCl: ini berfungsi
sebagai crosslinker. Penambahan crosslinker pada bahan pembuat kapsul dapat
meningkatkan kekuatan ikatan antara karaginan dan alginat (Anis, 2016).

Selanjutnya, ke dalam larutan CaCl; ini ditambahkan alginat:karaginan
(1:2) dan akuades (1:15). Perbandingan pelarut akuades dan alginat-karaginan
perlu diperhatikan karena penambahan akuades terlalu banyak akan menyebabkan
adonan menjadi terlalu encer dan membuat kapsul terlalu tipis saat dicetak.
Campuran bahan tersebut kemudian diaduk hingga tercampur dan ditambahkan
gliserol. Penambahan gliserol berfungsi sebagai plasticizer. Plasticizer
ditambahkan untuk meningkatkan fleksibilitas kapsul (Pascaldu et al, 2011).

Selanjutnya adonan ini dipanaskan pada suhu 70-80 °C. Selama proses

pemanasan, suhu harus tetap dijaga pada rentang tersebut agar diperoleh adonan
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yang tepat untuk dicetak menjadi kapsul. Pemanasan pada suhu yang terlalu tinggi
akan merusak polimer dan menyebabkan komposit menjadi terlalu encer dan
kapsul yang dihasilkan tipis.

Pemanasan dilakukan selama 1-2 jam sehingga terbentuk larutan yang
dapat dicetak. Selama proses pemanasan, gelas beker ditutup dengan alumunium
foil untuk mencegah penguapan dan menjaga kekonstanan suhu. Adapun
pemanasan dilakukan menggunakan penangas air.

Setelah terbentuk larutan yang cukup kental untuk dicetak, larutan ini
dituang ke dalam dipping pen. Sebelumnya, dipping pen telah dipanaskan terlebih
dahulu dalam penangas air hingga suhu 50 °C. Pengaturan suhu penting dilakukan
untuk mengatur tingkat kekentalan adonan (Said et al, 2007). Selanjutnya, pin bar
dicelupkan kedalam dipping pen untuk mencetak kapsul. Pencelupan berulang
dapat mempengaruhi ketebalan kapsul. Pin bar ini selanjutnya di keringkan pada
suhu ruang. Setelah kering, kapsul dilepas dari pin bar dan dianalisis sifat-sifatnya.

Hasil pembuatan kapsul alginat-karaginan dengan penambahan CaCly

pada berbagai variasi ditunjukkan pada Tabel 4.4.
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Tabel 4.4 Karakteristik cangkang kapsul pada masing-masing komposisi
Komposisi Karakteristik cangkang
Hasil kapsul
CaCl, kapsul
Elastis, kuat, tidak
1%
mudah berubah bentuk
Elastis, mudah berubah
2%
bentuk, sedikit kasar
Elastis, mudah berubah
2.5%
bentuk, halus
Halus, sangat elastis,
3%
mudah berubah bentuk
Halus, sangat elastis,
4%
mudah berubah bentuk
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Berdasarkan data pengamatan pada Tabel 4.4, kapsul yang dihasilkan
memiliki tekstur yang halus namun terdapat gelembung udara yang terjebak pada
kapsul. Kapsul dengan konsentrasi CaCl; paling kecil, yakni 1% memiliki struktur
yang lebih kaku dibanding kapsul lainnya yang memiliki struktur lebih lembek
sehingga tidak dapat mempertahankan bentuknya (mudah berubah) ketika ditekan.
Meskipun kapsul dengan konsentrasi CaClz 1% lebih kaku namun tekstur kapsul ini
tetap elastis sehingga tidak mudah putus ketika ditarik.

4.5. Hasil Karakterisasi Kapsul
4.5.1. Uji derajat swelling
Uji derajat swelling digunakan untuk mengetahui pengaruh komposisi
crosslinker CaCl, terhadap persen air yang diserap oleh kapsul. Semakin besar
konsentrasi CaCl. pada kapsul maka semakin besar kekuatan ikatan ionik.
Semakin kuat ikatan ionik maka semakin stabil jaringan atau ikatan yang terbentuk
(Berger et al, 2003). Hal ini menyebabkan derajat swelling dan sensitivitas matriks

terhadap pH menurun yang berakibat kemampuan release obat menurun.

400

300
200 3
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100 1 1
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1 2 2 3 4

.5
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Gambar 4.12 Grafik derajat swelling kapsul yang telah dibuat
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Hasil percobaan menunjukkan bahwa semakin tinggi persen komposisi
crosslinker CaCl, semakin menurun derajat swelling, sehingga kapsul yang
memiliki derajat swelling terbesar adalah kapsul dengan komposisi CaClz 1% dan
semakin menurun dengan bertambahnya konsentrasi CaCl,. Namun pada kapsul
dengan CaCl; 2.5% nilai derajat swelling sedikit meningkat dari kapsul dengan
konsentrasi CaCl, 2%. Hal ini terjadi akibat perbedaan ketebalan kapsul pada saat
proses pencetakan. Kapsul dengan CaCl, 2.5% memiliki rata-rata ketebalan lebih
tipis dibandingkan kapsul lain sehingga karaginan tidak dapat membentuk bilayer
matrix yang merupakan akibat dari adanya gradient hidrasi pada kapsul dan terjadi
dimulai dari bagian luar kapsul (Liu et a/, 2015). Hal ini membuat kapsul lebih
bersifat hidrofilik dan menyebabkan nilai derajat swelling sedikit lebih meningkat.
4.5.2. Uji tarik

Karakterisasi lain yang dilakukan selain uji derajat swelling adalah uji tarik. Uji
tarik ini dilakukan untuk mengetahui ketahanan membran saat ditarik dengan gaya
tertentu. Berdasarkan grafik strain (Gambar 4.13) nilai terbesar dimiliki kapsul
dengan CaCl> 2%.

Pada Gambar 4.13 menunjukkan grafik strain kapsul yang telah dibuat. Pada
grafik tersebut terlihat ketidakkonsistenan nilai strain dengan meningkatnya
konsentrasi CaCl, yang ditambahkan. Pada kapsul dengan konsentrasi CaClz 2%
nilai strain meningkat dibanding kapsul dengan CaClz 1%, sedangkan pada kapsul
dengan CaClz2.5 % dan 3% menurun namun mengalami peningkatan kembali pada

kapsul dengan CaClz 4%.
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Besarnya nilai strain menunjukkan keelastisan suatu membran yang ditandai
dengan pertambahan panjang membran sebelum putus. Semakin besar nilai strain
maka semakin elastis suatu membran dan semakin menurun sifat plastisnya.
Turunnya sifat plastis ini dapat terjadi akibat adanya pembentukan ikatan kimia
baru antara polimer penyusun membran pada daerah amorf (Laomongkonnimit et

al, 2009).

0.3

0.2
' i
1 2 2.5 3 4

CaCl, (%)

Strain
=

Gambar 4.13 Grafik strain pada masing-masing kapsul

Adapun pada grafik stress kapsul dengan konsentrasi CaCl, 1% memiliki nilai
paling besar dan semakin menurun seiring naiknya konsentrasi CaCl,. Namun, pada
kapsul dengan konsentrasi CaCl> 2.5% dan 3% mengalami penurunan yang
signifikan dibandingkan kapul dengan konsentrasi CaCl. 2% dan kembali
meningkat pada kapsul dengan konsentrasi CaCl, 4%. Stress (tegangan)
menunjukkan gaya maksimal yang dapat bekerja pada setiap satuan luas permukaan
membran. Turunnya nilai s¢ress membran dapat terjadi akibat tidak semua gugus
fungsi karboksil dari sodium alginat berinteraksi dengan gugus fungsi ester sulfat

pada karaginan sehingga gugus fungsi karboksil bebas bertambah (Kulkarni, 2012).
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Hal ini menyebabkan ikatan antara alginat dan karaginan kurang kuat sehingga

mudah putus ketika ditarik dengan gaya tertentu.
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Gambar 4.14 Grafik stress pada masing-masing kapsul
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Gambar 4.15 Grafik modulus young masing-masing kapsul

Parameter lain dari uji tarik adalah modulus young. Pada Gambar 4.15

menunjukkan nilai modulus young paling besar dimiliki oleh kapsul dengan

konsentrasi CaCl; 1% dan terus menurun dengan penambahan konsentrasi CaCl.

Namun pada kapsul dengan konsentrasi CaCl, 2.5 % mengalami penurunan dari
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kapsul dengan CaCl, 2% dan kembali meningkat pada kapsul dengan CaCl,; 3%.
Naik turunnya modulus young dipengaruhi oleh nilai stress dan strain kapsul.
Semakin besar nilai stress dan semakin kecil nilai strain maka semakin besar nilai
modulus young. Dalam hal ini semakin besar konsentrasi CaCl, yang ditambahkan
semakin besar kekuatan ikatan ioniknya namun menjadi lebih mudah putus.

Berdasarkan karakterisasi uji swelling dan uji tarik diperoleh bahwa kapsul
dengan CaCl> 1% memiliki nilai yang paling baik. Selain itu, berdasarkan
kenampakan kapsul, kapsul dengan CaClz 1% memiliki bentuk yang paling baik.
Oleh karena itu, pada penelitian selanjutnya digunakan kapsul dengan CaClz 1%
untuk dikarakterisasi lebih lanjut. Karakterisasi yang akan dilakukan untuk kapsul
optimum adalah uji disolusi, FTIR, dan SEM.
4.5.3. Uji disolusi

Uji disolusi merupakan suatu uji in vitro yang dilakukan untuk
mengestimasi besarnya persentase obat yang didistribusikan ke dalam tubuh. Proses
distribusi terjadi melalui dua tahap, yang pertama adalah proses difusi obat ke
bagian luar permukaan membran atau menuju cairan luar kapsul. Pada tahap ini
obat akan release secara perlahan dari kapsul. Pada tahap kedua, kapsul akan
mengalami disintegrasi sedikit demi sedikit dan akhirnya ketika semua obat telah
release, maka kapsul akan mengalami disintegrasi total.

Kapsul yang dibuat pada penelitian ini merupakan kapsul yang terbuat dari
bahan dasar karaginan dan alginat. Salah satu kelebihan karaginan menurut Liu et
al (2015) adalah dapat dibuat sensitif terhadap perubahan pH dengan cara

menambahkan gugus karboksil (COO"). Gugus karboksil ini dapat diperoleh dari
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alginat. Oleh karena itu, kapsul yang diperoleh pada penelitian ini merupakan
kapsul yang sensitif terhadap perubahan pH dan perlu dilakukan uji disolusi pada
berbagai variasi pH untuk mengetahui kemampuan release nya.

Selain itu, penambahan Ca*' dari CaCl, menyebabkan terjadinya ikatan
silang secara ionik antara alginat dan karaginan. Adanya ikatan ionik menyebabkan
release obat pada kapsul juga sensitive terhadap perubahan pH. Dalam hal ini
berarti obat dapat release dari kapsul pada pH asam maupun basa (Berger et al,
2003). Potensi ini dapat dikembangkan untuk aplikasi yang lebih besar. Untuk lebih
mengetahui potensi ini dilakukan uji disolusi pada tiga variasi pH, baik pH asam
maupun pH basa. Variasi pH yang diuji antara lain simulasi saat berada di lambung
(pH 1.2), usus (pH 4.5), dan pada saat di dalam darah (pH 6.8). Obat yang
digunakan untuk mengisi kapsul adalah cefadroxil yang merupakan suatu antibiotik
generik dengan rumus molekul C16H17N30s5S.

Sebelum melakukan uji disolusi, terlebih dahulu dibuat kurva standar .
kurva standar ini akan dijadikan acuan dalam menghitung persen obat yang telah
release selama proses disolusi menggunakan spektrofotometer UV-Vis. setelah
diperoleh persamaan regresi dari kurva standar maka sampel diuji pada masing-
masing pH.

» Hasil uji disolusi pH 1.2
Pembuatan kurva strandar diperoleh dengan mengukur absorbansi larutan
standar pada konsentrasi 6 ppm, 8 ppm, 10 ppm, 12 ppm, dan 14 ppm. Pengukuran

absorbansi dilakukan menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada Amaks 229.5
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Gambar 4.16. Kurva standar cefadroxil pada pH 1.2
Dari hasil absorbansi terhadap konsentrasi diperoleh kurva standar yang
ditunjukkan pada gambar 4.16. Persamaan regresi yang diperoleh adalah y =
0.0299x + 0.0204. Adapun profil release obat pada pH 1.2 ditunjukkan pada

Gambar 4.18.

120

100

80

60

% obat release

40

20

0 5 10 15 20 25
Waktu (menit)

==@==kapsul alginat-karaginan = ==@==kapsul komersil

Gambar 4.17 Profil release obat pada pH 1.2
Berdasarkan Gambar 4.17 release obat kapsul alginat-karaginan
berlangsung secara bertahap dan hampir habis pada menit ke-25 kemudian

mengalami cracking pada menit ke-30. Pada saat kapsul mengalami cracking,
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terdapat sisa obat yang masih tersisa menempel pada dinding kapsul sehingga
persen release kapsul belum mencapai 100%.

Kecepatan release obat dipengaruhi oleh ketebalan kapsul. Dimana pada
lingkungan cair, karaginan dapat membentuk bilayer matrix akibat gradient hidrasi
pada kapsul yang terjadi dimulai dari bagian luar kapsul (Liu et a/, 2015). Ketika
kapsul berada dalam cairan disolusi, kapsul akan mengalami swelling dan
membentuk lapisan luar berbentuk gel. Gel ini akan berfungsi sebagai polimer
pelindung untuk mengontrol disolusi dan difusi obat, serta erosi kapsul bahkan
pada pH asam yang ekstrim. Oleh karena itu, semakin tebal kapsul yang dicetak
akan memperpanjang waktu release obat.

Apabila dibandingkan dengan kapsul komersil yang terbuat dari gelatin,
profil release kapsul alginat-karaginan dengan crosslinker CaCl, jauh lebih baik.
Pada kapsul gelatin, obat akan mulai release pada menit pertama dan terjadi
cracking pada menit ke 5.

» Hasil uji disolusi pada pH 4.5

Larutan standar yang digunakan untuk membuat kurva standar merupakan
larutan dengan konsentrasi obat 6 ppm, 8 ppm, 10 ppm, 12 ppm, dan 14 ppm.
Pengukuran dilakukukan pada Amas 229.5. Kurva standar yang diperoleh,

ditunjukkan pada Gambar 4.18.
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Gambar 4.18 Kurva standar cefadroxil pada pH 4.5
Persamaan regresi yang diperoleh adalah y = 0.0341x — 0.0384. persamaan
ini selanjutnya digunakan untuk menghitung persen release obat pada larutan

disolusi dengan pH 4.5. Profil disolusi obat ditunjukkan oleh gambar 4.19.
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Gambar 4.19. Profil release obat pada pH 4.5
Gambar 4.19 menunjukkan profil release obat oleh kapsul alginat-karaginan

dan kapsul komersil. pada pH 4.5, obat release secara perlahan dan kapsul
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alginate-karaginan mengalami cracking pada menit ke-30 yang menunjukkan
terjadinya hidrolisis ikatan pada kapsul oleh asam. Hal ini disebabkan sifat
karaginan yang mudah terhidrolisis pada suasana asam dan membuat ikatan
hidrogen antar karaginan terhidrolisis pula. Hidrolisis ini menyebabkan proses
swelling lebih cepat dan mengakibatkan obat lebih cepat release (Junaedi, 2012).
Apabila dibandingkan dengan kapsul komersil pada pH yang sama, obat
yang release pada kapsul komersil juga bertahap namun hanya dalam rentang
waktu 5 menit dan mengalami cracking pada menit ke 5.
» Hasil uji disolusi pada pH 6.8
Pembuatan kurva standar cefadroxil untuk pH 6.8 dilakukan dengan
mengukur absorbansi larutan pada Amaks 230.5. Adapun larutan yang digunakan

adalah larutan dengan konsentrasi obat 6 ppm, 8 ppm, 10 ppm, 12 ppm, dan 14
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Gambar 4.20 Kurva standar cefadroxil pada pH 6.8
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Berdasarkan grafik pada gambar 4.20, diperoleh persamaan regresi kurva

standar untuk pH 6.8 adalah y =0.0286x + 0.0101. Persamaan ini digunakan untuk

menghitung persen obat yang release dari kapsul.
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==@==kapsul alginat-karaginan kapsul komersil

Gambar 4.21. Profil disolusi obat pada pH 6.8
Berdasarkan gambar 4.21 diperoleh profil disolusi obat pada kapsul
alginate-karaginan berlangsung secara bertahap dan telah release hampir 100%
pada menit ke-50. Selanjutnya, pada menit ke-60 kapsul mengalami cracking
namun terdapat sisa obat yang masih menempel pada dinding kapsul.
Apabila dibandingkan dengan profil disolusi pada pH asam, disolusi obat
pada pH 6.8 membutuhkan waktu yang lebih lama yakni 1 jam sebelum kapsul

mengalami cracking.
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Gambar 4.22 Grafik uji disolusi pada pH 1.2, 4.5, dan 6.8

Gambar 4.22 menunjukkan profil disolusi pada pH 1.2, 4.5, dan 6.8. pada
grafik tersebut terlihat bahwa obat yang release dari kapsul pada masing-masing
media disolusi release secara perlahan. Akan tetapi pada pH 1.2 dan 4.5 memiliki
rentang waktu yang lebih pendek sebelum mengalami cracking, yakni 30 menit
sedangkan pada pH 6.8 membutuhkan waktu selama 1 jam. Hal ini disebabkan
pada pH basa, strukur kapsul lebih dapat mempertahankan ikatannya dibandingkan
pada pH asam. Dimana pada pH asam ikatan hidrogen lebih mudah terhidrolisis
dan membuat kapsul mengalami cracking lebih cepat. Adapun pada kapsul
komersil waktu release lebih cepat, yakni 5 menit pada pH 1.2 dan 4.5, serta 10
menit pada pH 6.8.
4.5.4. Uji FTIR

Kapsul alginat-karaginan denga CaClz 1% sebagai crosslinker dilakukan uji
FTIR untuk mengetahui ikatan baru yang mungkin terbentuk pada kapsul. Hasil

uji FTIR ditunjukkan oleh Gambar 4.23.
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Gambar 4.23. Perbandingan spektra FTIR alginat (C), karaginan (B), dan kapsul
(A)

Tabel 4.5 Perbandingan spektra alginat, karaginan, dan kapsul alginat-karaginan

Bilangan gelombang (cm™) Rentang bil.
Interpretasi gugus Gelombar.lg'(cm'l).
Karaginan | Alginat | Kapsul fungsi Sumber: Wl‘lham‘et al,
1980 dan Distantina et
al, 2010.
3473.91 | 3435.34 | 3444.98 O-H 3200-3600
- 1612.54 | 1631.83 C=0 karboksil 1550-1610
1226.77 - 1234.44 | S=0 pada ester sulfat 1145-1200
1037.74 - 1043.52 Ikatan glikosidik 1010-1080
929.72 - 923.93 | 3.6-anhidrogalaktosa 928-933
848.71 - 850.64 Galaktosa-4-sulfat 840-845

Gambar 4.23 menunjukkan adanya pergeseran peak pada gugus fungsi

karboksil yakni dari 1612.54 pada alginat menjadi 1631.83 dan S=O pada ester
sulfat karaginan dari 1226.77 menjadi 1234.44. Adanya pergeseran peak ini
menunjukkan telah terjadi ikatan baru pada kapsul. Hipotesis ikatan yang mungkin

terjadi adalah ikatan antara gugus sulfat pada karaginan dan gugus karboksilat dari
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alginat dengan Ca?’. Hipotesis ikatan yang terbentuk ditunjukkan pada gambar

4.24.
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Gambar 4.24 Hipotesis ikatan yang terbentuk antara Ca- alginat-karaginan
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Berdasarkan Gambar 4.25 Ca?" akan berikatan dengan gugus karboksil dari
blok G-G (guluronat-guluronat) alginat (Inukai, 1999) sehingga terbentuk gel.
Adapun pada karaginan bagian yang berikatan ionik dengan CaCl, adalah gugus
sulfat. Hal ini disebabkan pada saat pembentukan gel, karaginan akan membentuk
struktur heliks dengan gugus sulfat berada pada bagian luar sedangkan bagian
dalam distabilkan oleh ikatan hidrogen (Liu et a/, 2014). Oleh karena itu ion negatif
yang mungkin berikatan dengan Ca®" dari karaginan adalah gugus sulfat. Hal ini
diperkuat dengan adanya pergeseran bilangan gelombang pada kedua gugus ini.

Ketika blok G-G dari alginat dan karaginan tersusun parallel maka akan
terbentuk gel dengan struktur seperti (egg in an egg box) seperti ditunjukkan pada

gambar 4.25.

" s e
P s e —

Gambar 4.25. Hipotesis struktur polimer dari kapsul alginat-karaginan dengan
crosslinker CaCla
4.5.5. Uji SEM
Uji SEM dilakukan untuk mengamati morfologi suatu membrane. Pada
penelitian ini uji SEM dilakukan untuk kapsul yang memiliki sifat mekanik paling

baik, yakni kapsul dengan konsentrasi CaClz 1%.
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Gambar 4.26 Morfologi permukaan kapsul alginat-karaginan (A) dan kapsul
komersil (B) (Anis, 2016)

Gambar 4.26 A menunjukkan hasil uji SEM pada kapsul yang telah dibuat.
Morfologi kapsul alginat-karaginan memiliki pori yang tersebar cukup merata dan
banyak. Pori ini merupakan tempat obat berdifusi dari dalam kapsul menuju media
disolusi. Rata-rata diameter pori pada permukaan membran adalah 4.52 pm.
Apabila dibandingkan dengan hasil SEM pada kapsul komersil, morfologi kapsul
komersil menunjukkan sebaran pori yang lebih sedikit dibanding kapsul alginat-

karaginan.
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BAB YV
KESIMPULAN DAN SARAN
5.1 Kesimpulan

1. Kapsul alginat-karaginan dengan crosslinker CaCl, dapat digunakan sebagai
material drug release

2. Konsentrasi crosslinker CaCly berpengaruh terhadap sifat mekanik material
drug release dengan bahan alginat-karaginan. Semakin besar konsentrasi
CaClz semakin kecil nilai derajat swelling dan modulus young. Kapsul dengan
sifat mekanik paling baik adalah kapsul dengan konsentrasi CaClz 1%, yakni
347.48% untuk derajat swelling dan modulus young 208.8 x 10 N/m?

3. Karakter dan kinerja drug release dari kapsul yang memiliki sifat mekanik
paling baik yaitu dapat membuat obat cefadroxil release hampir 100% dalam
rentang waktu 25 menit pada pH 1.2 dan 4.5, serta 50 menit pada pH 6.8.

5.2 Saran

Pada penelitian selanjutnya alginat dan karaginan dapat diekstrak dari jenis
rumput laut yang berbeda sehingga potensi sumber daya alam Indonesia lebih
dapat dieksplor lebih dalam lagi. Selain itu, crosslinker dengan ikatan kovalen
dapat digunakan pada penelitian selanjutnya sehingga dapat dibandingkan sifat
kapsul yang lebih baik antara diikatsilangkan dengan ikatan ionik atau ikatan

kovalen.
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Lampiran 1

Penentuan Berat Molekul Sodium Alginat Hasil Sintesis

Massa sodium alginat

Volume pelarut

Konsentrasi sodium alginat (C)

=0.

I5¢g

=100 mL

=0.15 g/100mL = 1.5 g/L

Pengenceran 0.1C; 0.2C; 0.3C; 0.4C; dan 0.5 C

Tabel waktu alir pelarut dan larutan sodium alginat pada masing-masing

konsentrasi
Konsentrasi (g/L) Waktu Alir (5)

t1 ) t3 t rata-rata

Akuades 9.6 9.6 9.6 9.6

0.15 12.7 12.5 12.5 12.57

0.3 12.4 12.6 12.7 12.57

0.45 13.7 13.7 13.4 13.6

0.6 15.9 16.1 15.1 15.7

0.75 17 16.9 16.4 16.8

Selanjutnya dilakukan perhitungan viskositas spesifik dan viskositas reduksi,

seperti pada konsentrasi 0,15 g/L berikut :

_ (ti—ty) _ (12.7-9.6) _

P to 9.6
0.31
Nred = % =15 =0.21 L/g

0.31

Tabel nilai viskositas spesifik dan reduksi pada masing-masing konsentrasi

Konsentrasi (g/L) Nsp Nred (L/g)
0.15 0.31 0.21
0.3 0.31 0.21
0.45 0.42 0.28
0.6 0.64 0.42
0.75 0.75 0.49
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2.5
y=-1.1252x + 1.758
2 L
15
el
(0]
c
1 - & = -
0.5
0
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
C(g/L)

Dari data tersebut dibuat grafik viskositas reduksi sebagai fungsi konsentrasi. Dari
persamaan regresi tersebut diperoleh nilai [n] = intercept = 1.758, yang
selanjutnya disubstitusikan pada persamaan Mark-Houwink Sakurada sebagai
berikut:

]  =K[Mv]®
1.758 =104 Mv"38 (K = 10*, a = 0.88)

0.88[1.758
Mv = —
10—4

Mv 66663.03 g/mol
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Penentuan Berat Molekul Karaginan Hasil Ekstraksi

Massa karaginan =0.1559 ¢

Volume pelarut =100 mL

Konsentrasi karaginan (C) =0.1559 g/100mL = 1.559 g/L
Pengenceran 0,1C; 0,2C; 0,3C; 0,4C; dan 0,5 C

Tabel waktu alir pelarut dan larutan karaginan pada masing-masing konsentrasi

Konsentrasi Waktu Alir (s)
(g/L) t1 t t3 t rata-rata
Akuades 9.6 9.6 9.6 9.6
0.16 13.59 13.8 13.31 13.57
0.31 18.57 18.87 18.8 18.75
0.47 23.7 23.6 24.36 23.89
0.62 26.34 26.24 26.28 26.29
0.78 32.16 32.24 33.46 32.62

Selanjutnya dilakukan perhitungan viskositas spesifik dan viskositas reduksi,

seperti pada konsentrasi 0,1559 g/L berikut :

_ (t1—to) _ (13.57-9.6) _

Nsp o v 0.41
_nsp _ 0.41 _
Nred = C 01559 2.65 L/g
Tabel nilai viskositas spesifik dan reduksi pada masing-masing konsentrasi
Konsentrasi (g/L) Nsp Nred (L/g)

0.16 0.41 2.65
0.31 0.95 3.06
0.47 1.49 3.18
0.62 1.74 2.79
0.78 2.39 3.08
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Dari data tersebut dibuat grafik viskositas reduksi sebagai fungsi konsentrasi dan
diperoleh nilai [n] = intercept = 2.7753, yang selanjutnya disubstitusikan pada
persamaan Mark-Houwink Sakurada sebagai berikut :

]  =K[Mv]®
2.7753 = 10" My (K = 10, a = 0,90)

0,90 12,7753
Mv = -
10—4

Mv 86498.99 g/mol
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Lampiran 2
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Uji Swelling Air

Tabel berat membran sebelum dan sesudah proses swelling

.. W kering (g) W basah (g)
Komposisi 2 3 4 5 1 [ 2 [ 3] 4[5
A 0.176 | 0.211 | 0.172 | 0.193 | 0.152 | 0.979 | 1.048 | 0.598 | 0.73 | 0.697
B 0.319 0.26 | 0.289 | 0.269 | 0.269 | 1.14 | 1.105 | 0.922 | 0.913 | 0.961
C 0.241 | 0.248 | 0.218 | 0.232 | 0.186 | 1.202 | 0.876 | 0.738 | 0.871 | 0.615
D 0.285 | 0.254 | 0.293 | 0.221 | 0.139 | 0.858 | 0.752 | 0.653 | 0.524 | 0.352
E 0.278 | 0.369 | 0.331 | 0.266 | 0.227 | 0.821 | 0.999 | 0.798 | 0.801 | 0.635

Adapun untuk menghitung persen swelling menggunakan persamaan berikut:

% swelling air =

(W basah—W kering)

W kering

Tabel persen swelling air pada masing-masing komposisi

X 100%

% Swelling Air
Komposisi 1 3 4 s Rata-
rata
A 456.25 396.68 247.67 278.24 358.55 347.48
B 257.37 325 219.03 239.41 257.25 259.61
C 398.76 253.23 238.53 275.43 230.65 279.32
D 201.05 196.06 122.87 137.1 153.24 162.06
E 195.32 170.73 141.09 201.13 179.74 177.6
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Lampiran 3
Hasil Uji Tarik
6 2 3
Ragaed F(N) A (10° m?) Al (10~ m) (11)_2
Data | Data | Data | Data | Data | Data | Data | Data | Data | m)
1 2 3 1 2 3 1 2 3
A 1568 |13.72 | 19.6 |47 | 0.2 | 4.8 1524 69 |1455| 6
B 15.68 | 17.64 |15.68 | 3.0 | 6.0 1.1 15.42120.68 | 1390 | 6
C 11.27 | 6.37 | 882 |48 | 4.8 49 |15.69(13.78 (1448 | 6
D 588 1931 | 588 |42 4 4.2 436 |11.531045| 6
E 5.88 | 441 | 637 1.9 | 1.5 2.8 9.87 | 9.19 [2593| 6
Untuk menentukan nilai stress, strain, dan modulus young digunakan persamaan
sebagai berikut :
F
Stress (o) = "
Al
Strain () = -
o
Modulus Young = "
Sehingga diperoleh nilai stress, strain, dan modulus young seperti pada tabel
berikut :
i . Modulus Young
6 2
Remss Stress (10° N/m”) Strain (10 N/m?)
Data | Data | Data | Data | Data | Data | Data | Data | Data
1 2 3 1 2 3 1 2 3
A 3.34 68.6 4.08 0.25| 0.115 0.243 | 13.13 | 596.52 | 16.84
B 5.23 294 | 14.25 0.26 | 0.345 0.232 | 20.34 8.53 | 61.53
C 2.35 1.33 1.8 0.26 | 0.229 0.241 | 8979 | 5.778 | 7.459
D 1.4 2.33 1.4 0.07 | 0.192 0.174 | 19.27 | 12.11 | 8.038
E 3.09 2.94 2.28 0.16 | 0.153 0.432 | 18.81 | 19.19 | 5.264
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Tabel nilai stress, strain, dan modulus young rata-rata
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Komposisi Stress . Modulus Young

5 Strain )
(N/m?) (N/m?)

A 25339835 0.2038 208831585

B 7473737 0.2778 30132539

C 1825000 0.2442 7405171.41

D 1709167 0.1463 13138738.2

E 2769912 0.2499 14423979.9

PEMBUATAN DAN KARAKTERISASI...

MUROBBIYATUL WATHONIYYAH



ADLN_PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Lampiran 4
UJI DISOLUSI

1. Pembuatan kurva standar

» pH1.2
C (ppm) | Absorbansi
6 0.196
8 0.253
10 0.336
12 0.381
14 0.431

Persamaan regresi : y = 0.0299x + 0.0204

» pH4.5
C (ppm) | Absorbansi
6 0.152
8 0.251
10 0.312
12 0.359
14 0.439

Persamaan regresi : y = 0.0341x - 0.0384

> pH6.8
C (ppm) | Absorbansi
6 0.181
8 0.238
10 0.3
12 0.347
14 0.412

Persamaan regresi : y = 0.0286x + 0.0101

2. Uji disolusi kapsul alginate-karaginan
Massa obat dalam kapsul : 0.1 gram

Volume media disolusi : 20 mL

0.1 gram 100mg

Konsentrasi obat total : omL — oosL = 5000 ppm
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e pHI1.2
Absorbansi
Menit | Kapsul  Kapsul 2 | Kapsul = Kapsul = Kapsul | Kapsul  Kapsul
1 3 4 5 6 komersil

0 0 0 0 0 0 0 0
5 0.12 0.16 0.08 0.05 0.14 0.1 0.64
10 0.18 0.19 0.11 0.08 0.16 0.19 0.64
15 0.29 0.35 0.17 0.11 0.24 0.35 0.64
20 0.34 0.5 0.25 0.37 0.42 0.36 0.64
25 0.64 0.64 0.42 0.58 0.62 0.64 0.64

Perhitungan konsentrasi pada t = 10 menit :
y =0.002x — 0.049
x =(0.12-0.0204) : 0.0299
x =3.19 ppm
Faktor pengenceran: %x 4000 ppm = 240
Konsentrasi obat release = 3.19 ppm x 240 = 767.36 ppm

ZST36 PRI 1000 = 19.18%

Jadi, persentase obat yang terdistribusi =
5000 ppm

Sehingga :
% Obat release
Menit | Kapsul | Kapsul = Kapsul = Kapsul | Kapsul 5 Kapsul = Kapsul

1 2 3 4 6 komersil
0 0 0 0 0 0 0 0
5 19.18 27.61 12.36 5.14 24.8 16.77 99.5
10 253 26.58 14.38 9.25 22.41 26.91 99.5
15 43.92 53.55 23.69 15.03 34.61 52.27 99.5
20 51.63 77.63 36.22 56.44 64.79 53.87 99.5
25 98.66 99.47 63.51 89.19 96.26 99.31 99.5
e pHA45
Absorbansi
Menit = Kapsul | Kapsul 2 | Kapsul = Kapsul | Kapsul @ Kapsul | Kapsul
1 3 4 5 6 komersil
0 0 0 0 0 0 0 0
5 0.03 0.06 0.07 0.04 0.1 0.15 0.67
10 0.24 0.16 0.22 0.15 0.25 0.19 0.67
15 0.36 0.26 0.39 0.21 0.36 0.26 0.67
20 0.52 0.43 0.48 0.39 0.45 0.39 0.67
25 0.61 0.52 0.63 0.55 0.57 0.47 0.67
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% Obat release

Menit | Kapsul = Kapsul = Kapsul = Kapsul = Kapsul = Kapsul Kapsul
1 2 3 4 5 6 komersil
0 0 0 0 0 0 0 0
5 9.91 13.99 15.12 11.04 19.76 26.52 99.7
10 39.61 27.36 36.37 26.52 40.74 31.73 99.7
15 56.53 42.37 60.63 34.62 55.6 41.7 99.7
20 78.36 65.82 73.32 60.63 68.99 60.69 99.7
25 91.27 77.95 94.19 82.28 86.16 72.08 99.7
e pH6.8
Absorbansi
Menit | Kapsul = Kapsul | Kapsul = Kapsul @ Kapsul 5 | Kapsul Kapsul
1 2 3 4 6 komersil
0 0 0 0 0 0 0 0
5 0.02 0.08 0.06 0.05 0.07 0.1 0.6
10 0.17 0.16 0.16 0.18 0.13 0.28 0.6
15 0.23 0.28 0.24 0.34 0.25 0.37 0.6
20 0.31 0.44 0.33 0.47 0.4 0.44 0.6
25 0.52 0.55 0.47 0.56 0.58 0.51 0.6
% Obat release
Menit = Kapsul Kapsul Kapsul Kapsul Kapsul Kapsul Kapsul
1 2 3 4 5 6 komersil
0 0 0 0 0 0 0 0
10 1.99 11.73 7.54 7.37 10.72 15.09 99.7
20 27.51 25.83 25.33 28.51 20.12 45.29 99.7
35 37.24 45.29 39.09 55.37 40.09 60.4 99.7
40 50.5 72.15 53.69 77.19 65.27 72.15 99.7
50 86.08 90.61 77.19 91.96 95.65 83.89 99.7
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Lampiran 5

PERHITUNGAN RENDEMEN

massa produk

X 100%

Persen rendemen =
massa bahan mentah

Persen rendemen natrium alginat:

21.5

4
Persen rendemen =Tos ¥ 100%

=21.54%

Persen rendemen karaginan:
12.5 0
Persen rendemen == X 100%

=25%
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Lampiran 7
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