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RINGKASAN

Aktivitas biologis senyawa obat ditentukan antarsa
lain oleh struktur kimianya. Kelarutan relatif obat dsalsm
lemak/air (koefisien partisi) merupakan sifat kimia Fisika
vang dipengaruhi oleh struktur kimia senyawa obat vang
memegang peranan penting dalam hubungannya dengan 1laju
perjalanan obat melewati berbagai membran biologis.

Telah dilakukan penentuan parameter lipofilik yaitq
nilai log P dan nilai Ry serta penentuan hubungan antara
nilai log P dengan nilai Ry dari .1ima macam Senyawa
turunan penisilin yang mempunyai aktivitas sntimikroba
yvaitw amoksisilin, ampisilin, kloksasilin, flukloksasilin,
dan dikloksasilin.

Nilai log P dalam sistem n-oktanol-dapar fosfat pH
7,4 dipercleh dengan membagi kadar senyawa dalam fase n-
cktanol dengan kadar senyawa dalam fase dapar fosfat pH
7,4. Kadar senyawa dalam fase n-oktanol didapat dengan
menghitung selisih antara kadar senyawa mula-mula dengsn
kadar senyawa dalam fase dapar fosfat pH 7,4. Sedangkan
kadar senyawa mula-mula dan kadar senyawa dalam fase dapar
fosfat pH 7,4 didapatkan dari pengukuran dengan
spektrofotometer.

Nilai Ry diperoleh dengan  menggunakan metode
kromatografi lapis tipis fase balik dengan menggunakan

fase diam n-oktanol yang diimpregnasikan pada lempeng

xiii
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kromatografi dan fase gerak dapar fosfat pH 7,4-metanol.

Hubungan antara nilai log P dan nilai Ry dihitung
dengan metode statistika yaitu dengan menentukan nilai
koefisien korelasi (r) dan persamaan garis regresi yang
didapat dievaluasi dengan menggunakan uji anova dengan
derajat kepercayaan 95% («=0,035).

Dari hasil penelitian diperoleh =adanysa hubungan
linier antara nilai log P dengan nilai Ry dgyi senyawa
obat turunan penisilin, di samping itu diperoleh garis
regresi : RM = 0,4801 log P - 0,0523.

{n=9%, r=20,8999 , s = 00,0141 , F = 396,5)

*xiv
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BAB I
PENDAHULUAN

1. Latar Belakang Permasalahan

Aktivitas biologis senvawa obat dapat dinyatakan
secara kuantitatif dengan suatu parameter kimia fisika,
vang dapast dilakuksn karena adanya _ perbedaan sifst
kimia fisika yang diakibatkan oleh adanya perbedaan
struktur molekul. Struktur molekul menentukan sifatk
kimia dan juga aktivitas biologis (1).

Pada tahun 1860 Corwin Hansch (2,3) dan  kawan-
kawan memelopori pendekatan hubungan struktur dan
aktivitas biologis obat secara kuantitatif melalui
parameter-parameter sifat kimia fisiks. Parameter-
parameter tersebut adalah (2,4)

a. Parameter lipofilik antara lain : logaritma koefi-
Qien partisi (log P), tetapan T dari Hansch, tetapan
f dari Rekker dan parameter kromatografi (Ry).

b. Parameter elektronik antara lain : tetapan disosiasi
(pKa), tetapan ¢ dari Hammet tetaspan ~% dari Taft,
tetapan i dari Chsrton dan tetapan F dan R dari

Swain dan Lupton. ‘

c. Parameter sterik antara lain : tetapan Es dari Taft,
parakhor [P], tetapan sterik dari Charton (U), berat
molekul (MW), refraksi molar (MR), tetapan sterik

dari Hancock (Esc) dan tetapan dimensi van der Waals

STUD| HUBUNGAN ANTARA NILAI ... FENNY SOEDARMADJI
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(rav) dari Kutter dan Mansen.
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Absorpsi suatu obat dari saluran ecerna dan
penembusan ke membran dspat bersifat aktif dan pasif.
Perjalanan obat menembus berbagai membran biologis
sangat dipengaruhi oleh sifat kimia fisika obat itu
sendiri yaitu kelarutan obat dalam lemék/air (koefisien
partisi) (3,5,6,7).

Faktor 1lain yang mempengaruhi penembusan obat
melalui membran biologis adalah pH larutan, tetapan
disosiasi (pKa), ikatan obat dengan protein, kecepatan
aliran darah dan mekanisme transportasi (8,9).

Koefisien partisi adalah perbandingan konsentrasi
suatu senvawa dalam fase lémak dan dalam fase air.
Koefisien partisi merupakan salah satu parameter fisiko
kimia untuk mempelajari hubungan struktur dan aktivites
dalam sistem biokimia ysang paling sering digunakan.
Makin besar nilai leg P suatu senyawsa berarti
konsentrasi senyawa dalam fase 1eﬁak semakin besar
(lipofilitasnya tinggi) dan sebaliknya. Metoda baku
pengukuran nilai log P adalah metode penggojokan,
dengan menggunakan sistem dua pelarut yang tidak saling

campur. Kelemahan metode ini antara lasin: peka terhadap

adanya cemaran dalam senyawa yang diselidiki; berbagai

senyawa yang sukar larut dalam air atau sangat mudah

larut dalam air, mudah menguap, dan mengalami asosiasi

atau disosiasi sulit dilaksanakan; Jarak log P yang

STUDI HUBUNGAN ANTARA NILAI ... FENNY SOEDARMADJI



ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

dapat dilskukan -2 hingga 4 dan reprodusibilitasnya
biasanys rendah (10,11,12).

KRoefisien partisi merupskan petunjuk yang berguna
untuk mengetahui kemampuan absorbsi terhadap susatu obat
dalam tubuh. Pada penentuan nilai logaritma koefisien
partisi (log P) digunakan pelarut oktanol~-dapar fosfat
pH 7,4 dimana pH 7,4 merupakan pendekatan pH cairan
tubuvh/plassma darah (8,10,13). Selanjutnya, log P vyang
dimaksudksn dalam naskah ini adalah log P dalam sistem
n-oktanol-dapar fosfat pH 7,4.

Boyce dan Milborrow (14,15) menggunakan metode
kromatografi lapis tipis fase balik sebagal parameter
sifat lipofilitas untuk meneliti perubahan struktur
dari obat dengan aktivitas biologisnya. Parameter
lipofilik dengan metode kromatografi lepis tipis fase
Balik dinyatakan dengan Ry. Nilai Ry vyang tinggi

‘menunjukkan lipofilitas yang tinggi sebaliknya nilai Ry
yang rendsh menunjukkan lipofilitas yang rendah

Pada penentuan nilai Ry depgan metode kromatografi
lapis tipis fase balik digunakan fase diam vang
bersifat non polar dan fase gerak yang bersifat polar.
Penggunaan fase diam yang lipofil dimaksudkan untuk
pendekatan sistem membran tubuh, sedangkan fase gerak
yang bersifat hidrofil wuntuk pendekatan dari sistem
cairan tubuh (7,14).

Penentuan nilai lipofilitas dengan menggunakan Ry
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yang dikaitkan dengan aktivitas biologis telah
dilakukan oleh Biagi dan kawan-kawan terhadap turunan
ester steroida pada tshun 1971 (16,17).

Keuntungan metode kromatografi lapis tipis fase
balik adalah dapat dilakukan secara cepat dan murah,
deteksi letak bercak kromatogram sederhans, tidak
memerlukan metode pemurnian, dapat dilakukan secara
simultan untuk beberapa sampel dan dapat dilakukan
setiap laboratorium karena hanya menggunakan peralatan
vang sederhana (12).

Dibandingkan dengan cara penentuan nilai log P
vang sudah umum digunakan untuk pengukuran lipofilitas,
maka cara penentuan Ry Jauh lebih mudah dan lebih
cepat, terutama untuk senyawa yang lipofilitasnya
sangat tinggi atau sangat rendah. Dengan mencari
hubungan antara nilai log P dan nilai Ry, maka nilai
log P dari suatu senyawa dapat ditentukan hanya dengan
menentukan nilai Ry. Bila nilai Ry suvuatu senyawa
diketahui dapat ditentukan berapa nilai log P dari
senyawa tersebut (17).

Bila ada hubungan antasra nilai log P dengan nilsai
Ry, maka hubungannya bersifat 1linier, tidsak akan
terjadi hubungan yang bersifat parabolik. Nilai Ry
dihubungkan dengan nilai log P melzlui persamaan

sebagail berikut

log P = log K + Ry
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K adalah suatu tetapan yang tergantung pads sistem
lapis tipis (12,14).
Hubungan ini dapat terjadi pada sistem yang mempunyai
kondisi yang mirip terutama dari proses yang terjadi,
vaitu proses partisi, Jjuga sangat dipengsruhi oleh pH
dan pKa dari senyawa.

Pada penelitian ini dipilih senyawa antibiotiks
karena antibiotika merupsakan obat yang  terbanyak
digunakan untuk mengatasi infeksi, dimana infeksi
merupakan masalah yang terbanyak dihadapi ocleh dunia
kesehatan di negara-negara sedang berkembang. Jumlah
korban yvang meninggal karena penyakit-penyakit infeksi
masih menduduki peringkat tertinggi (18).

Menurut Waksman, antibiotik adalah senyawa yang
dihasilkan oleh mikroorganisme yang mempunyai kemampuan
menghambat pertumbuhan dan bahkan menghancurkan
mikroorganisme lain (3). Dipi}ih turunan penisilin
karena sejauh ini penisilin merupakan antibiotika yang
paling luas penggunaannya untuk mengatasi berbagai
penyakit infeksi (19).

Turunan-turunan dari penisilin didapatkan dengan
modifikasi kimia struktur penisilin. Adanya perbedaan
struktur dari turunan penisilin akan menyebabkan
perbedaan sifat kimia fisika obat yang akan berpengaruh

terhadsp aktivitas biologis obat (3,19,20,21).

STUDI HUBUNGAN ANTARA NILAI ... FENNY SOEDARMADJI



ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

2. Permasalahan

Dari uraisn di atas, permasalahan vyang timbul

adalah:

a. Berapakah nilai lpngaritms koefisien partisi (log P)
dan nilai Ry dari beberapa turunan penisilin dalam
sistem oktanol-dapar fosfat pH 7,4.

b. Bagaimana hubungan antara nilai logaritma koefisien
partisi (log P) dengan nilai Ry dari beberapa

turunan penisilin dalam sistem oktanol-dapar fosfat

pH 7.4.

3. Tujuan Penelitian
Berdasarkan permasalahan di atas, maks tujusn dari
penelitian ini adalah:

a. ¥enentukan nilai logaritma koefisien partisi (log P)
dan nilai modifikasi retardasi (Ry) dari beberapa
turunan penisilin dalam sistem oktanol-dapar fosfat
pH 7,4.

b. Mencari hubungan antara nilai log P dengan nilsai Ry
dari bebersapa turunan penisilin dalam sistem

oktanol-dapar fosfat pH 7.,4.

4. Hipotesis

Berdasarkan permasalahan di atas, maka hipotesis

dalam penelitian ini adailah

Ada  hubungan vyang linier antara nilai logaritma

¢

-
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koefisien partisi (log P) dengsn nilai Ry dari beberaps

turunan penisilin dalam sistem oktanocl-dapar fosfat pH

7,4.

5. Manfaat Penelitian

SKRIPSI

Penelitian ini diharapkan dapsat bermanfaat untuk:

a. Memberikan dsta-data nilai logaritmsa koefisien

partisi (log P) dan nilai Ry daril turunan. penisilin

dalam sistem oktsnol-dapar fosfat pH 7,4.

b. Dari persamasan regresi vang diperoleh dapat

diketahui hubungan nilai log P dan nilai Ry, Jjuga
dapat digunakan untuk menghitung nilai log P senyawa

lain bila nilai Ry-nya diketahui.
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BAB 11
TINJAUAN PUSTAKA

1. Hubungan Antara Lipofilitas dengan Aktivitas Biologis

Sebagian besar obat diabsorpsi secara difusi pa-
sif, dimana transportasinya tergantung pada harga pKa
obat, pH larutan dan kelarutan obat benftuk tak terion-
kan dalam lemak untuk dapat menembus membran biologis
(8).

Pentingnya sifat terlarut dan masalah transpor
suatu senyawa terhadap aktivitas biologis menunjukkan
betaps pentingnys tetapan hidrofobik. Parameter koefi-
sien partisi dapat menunjukkan apakah ada afinitas dari
senyawa tersebut dengan 1lipida atau dengan bagian
hidrofobik dari protein. Senyawa tersebut di satu pihak
harus ditransportasikasn antar lkompartemen dalam waktu
tertentu, di lzin pihak senyaws tersebut harus mampt
berinteraksi dengan reseptor. Bila suatu senyawa terla-
lu hidrofil maka senyawsa tersebut skan sulit menembus
Jaringan lipida, sebaliknys bila suatu senyawa terlalu
lipofil maka senyawa tersebut akan terikst pada sel-sel
lipida (4,14). :

Lipofilitas mempunyali kegunaan vaitu meramslkan
kemampuan absorpsi obat dalam usus, lambung, ronggsa

bukal, dan kulit, juga sebsgsai petunjuk untuk
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penyimpanan obat dalam lemak, walaupun harus diingat
bahwa transpor obat dipengaruhi juga oleh mekanisme
transpor yvang lzin selsain cara difusi pasif (8,22).
Hansch dan kawan-kswan telah berhasil menurunkan
hubungan antara aktivitas biologis dengan nilai log P
dalam oktanol-air yang dinyatakan dengan rumus (4,14):

log A = log 1/C = a log P + b

dimana:
log A = logaritma aktivitas biologis relatif
leg P = logaritma koefisien partisi

C = kadar obsat yang diperlukan untuk menimbulkan
respon biologis
a, b = tetapan yang didspat dari garis regresi
Dari persamaan di atas terlihat bahwa hubungan antara
nilai log P dengan aktivitas biologis bersifat linier.
Hansch juga mengembangkan hubungan tersebut dengan
menggunakan hargs koefisien partisi yang Jjumlahnya
banysk, ternyata ditemukan hubungan yang parabolik dan
dirumusksan sebagai berikut:
log A = log 1/C = - a (log P)* + b (log P) + C
dimansa:
a, b dan ¢ sadslah tetspsn-tetapan vsng didapat dari
penggunaan metode least squsasre (4,14).
Dari kedua rumus di atas berarti peningkatan )

aktivitas biologis sebanding/sejalan dengan peningkatan
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lipofilitas, selanjutnya akan  dicapai harga vang
maksimum dan peningkatan lipofilitas berikutnva akan

mengakibatkan penurunan aktivitas biologis.

Tinjavan Tentang Koefisien Partisi

Bila kedalam suatu sistem, yang terdiri dari dua
lapisan zat cair yang tidak larut satu dalam yang lain,
eontrhnya pelarul organik non polar dengan air,
ditambahkan suatu zat lain yang larut dalam kedua =zat
cair tersebut, maka dalam keadsan.setimbang, potensial
kimia zat terlarut dalam kedua fase itu sama. Dalam
termodinamika, potensial kimia zat terlarut dinvatakan

dalam persamaan (14):

u, = ,° + kT In C,

uy

uz°+kT1nCz

dimana

(]
™
n

konsentrasi zat terlarut dalam fasa pelarut orga-

nik.
C, = konsentrasi zat terlarut dalam fass air.
T = temperatur. i
k = suatu tetapan (konstanta Boltzwan)
konsentrasi gas per molekul.
u,” dan.ﬁ2° = potensial kimia pada C, = C; = 0.
u, dan u, = potensial kimia pada konsentrasi tertentu

Bila dalam keseimbangan maka persamaannya menjadi:
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Uy = Uy
u®° + kT In C; = u,® + k T 1In C,
c, u,® - u,°
In —=- = —
C, k T
Pada suvhu tertentu u, dan u, merupakan tetapan, jadi:
Cy
In = tetap
Cz
sehingga,
Cy
= tetap = P
Ca

Persémaan di atas dikenal sebagai hukum distribu-
si, yang menyatakan bahwa bila suatu zat dilarutkan
dalam sistem yang terdiri dari dua fasa cair yang tidak
saling campur, maka pada suhu tertentu dan dalam kese-
imbangan, perbandingan konsentrasi zat tersebut dalam
kedua fasa tetap. Tetapan P disebut koefisien partisi
atan koefisien distribusi (10).

Bila zat tersebut (seperti asam benzoat) mengalami
asosiasi pada pelarut organik (pada benzena) dan beradsa
sebagai molekul sederhana dalam fasa air, maka kesetim-
bangan antara molekul sederhans (HA) dengan molsekul
terasosiasi (HA), dslam pelarut organik (dimana HA
éebagian besar berada dzlam bentuk molekul ganda dalam
pelarut organik) sdalah

(HA), & 2(HA)
dan tetapan kesetimbangan yang menyatskan disosiasi

dari molekul terasosiasi ke dalem molekul sederhana
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dalam pelarut organik adalah

[HA]#*
[(HA), )
atan [HAY = JRd.JT(HAY,)

Co, dapat menggantikan [(HA),} dimana C, adalah

konsentrasi molar total =zat terlarut dalam lapisan
organik.
Persamaannya dapat ditulis

[HA) = tetapan x IE;
Koefisien distribusi selalu dinyatakan dalam bentuk zat
sederhana yang umum untuk kedua fasa yaitu [HA],; dan
[HAl,. Dalam sistem di atas tetapan distribusi atau
koefisien partisi dapet ditulis
ic,

Cw

dimana C,; menyatakan konsentrasi molar total dari

P =

molekul sederhana dalam fasa air [HA]l, (23).

Bila zat tersebut mengalami dissosiasi pada pela-

rut kedua maka persamsannya:

CO
Cy(1-at)

dimana o« = derajat ionisasi (8,23).
Koefisien partisi dapat dianggap sebagai (8):
a. ukuran afinitas relatif obat untuk dua pelarut yang
tidak tercampurkan
b. indeks perbandingan daya kelarutan dalam berbagai

pelarut
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c. paramster dari kecepatsn relatif pemisahan dari satu
fasa ke fasa yang lain

Pada umumnya dergan peningkatan polsritas obat
akibat adanya jonisasi, adanya gugus hidroksil, karbok-
sil dan golongan amino maka kelarutan dalam air akan
lebih meningkat daripada kelaru?an dalam lemak, akibsat-
nya koefisien partisi lemak/air turun. Penurunan po-
laritas obat akibat adanya gugus metil atau metilen dan
lainnya menghasilkan penurunan kelarutan dalam air dan
peningkatan koefisien partisi lemak/air (8).

Perubahan pH dalam fasa air mengubah derajat
disosiasi elektrolit. Bagian non disosiasi lebih banyak
larut dslam fasa non polar daripada bagian dissosiasi-
nya. Oleh karena itu dengan peningkatan pH, koefisien
partisi obat-obat yang bersifat asam menurun dan obat-
obat vang bersifat basa meningkat. pH mempunyai penga-
ruh terhadap penetrasi dan sabsorpsi elektrolit lemah
vang ditranspor oleh difusi pasif karena pH cairan
fisiologis pada tempat absorpsi akan menentukan Jumlah
non disosiasi (8).

Untok pelarut non polar vang paling sering diguna-
kan pada penelitian koefisien partisi 1ialah oktanol
(2,10). Reuntungan pemakaian oktanol (n-oktanol) adalah
(2,9,12):

a.. Oktanol mempunyai rantai hidrokarbon yang panjang
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sehingga bersifat non polar dan gugus hidroksi yang
bersifst polar yang mana sifat kepolaran oktanol ini
mendekati kepolaran membran biologis.

b. Oktanol mempunyai stfuktur yang tetap, tidsk berubah
dengan adanya penambahzn solut. Stabil secara kimia,
tidek mudah menguap, tekanan uvap yang sangat rendsah,
kelarutan dalam air yang kecil, dan toksisitas
rendah sehingga kurang berbahaya bagi peneliti.

¢. Adanya ikatan hidrogen menyebabkan oktanol bersifat
donor dan akseptor.

d. Oktsnol tidak mengabsorpsi sinar ultra violet se-
hingga tidak mengganggu penetapan kadar obat.

Selain oktanol, pelarut organik 1lain yang dapat
digunakan adalah: dietil eter, kloroform, butanol,
minyak zaitun, benzena dan heptana.

Pelarut polar yang paling ‘sering digunakan adalah
air yang didapar pada pH 7,4 sebagai pendekatan model
dari cairan biologis (2,10,13).

Collander dan Smith menunjukkan hubungan koefisien
partisi bila digunakan pasangan pelarut yang berbeda
dengan rumus (11,13):

log P, = a log P, + b
dimans

a dan b = suatu konstanta.

P, dan P, = koefisien partisi dari obat dalam pasangan
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pelarut vang berbeda.

3. Tinjauan Tentang Kromatografi Lapis Tipis Fase Balik
Rromatografi lapis tipis fase balik adslah kroma-
tografi lapis tipis dengan fase diam adalah senyaws
vang bersifat non polar dan fase gerak édalah senyawa
vang bersifat polar. Kromatografi lapis ¢ipis fase
balik berlawanan sisltennya dengan  Kkromatografi lapis
tipis, dimana pada kromatografi lapis tipis sebagai
fase diam adalah senyawa yang polar. Jadi disini ysang
terbalik adalah hubungsn polaritas antara fase diam dan
fase gerask (14,17,24).

Pada Kkromatografi lapis tipis fase balik, komponen
cuplikan vyang bersifat paling polar akan terelusi
terlebih dahulu dan pada jenis kromatografi ini, air
vang Justru polaritasnya tinggili mempunyai kekuatan
sebagail eluen yang paling lemah (24).

Fase diam yang umum digunakan pada kromatografi
lapis tipis fase balik sadalah parafin cair dalam
petroleum eter, atau dapat juga dengan minyak silikon
atav oktancl vang dilarvtkan dslam eter vang diimpreg-
nasikan pada silika gel. Selain silika gel, dapat juga
digunakan poliamida sebagail pendukung fasa diam. Seba-
gai fase gerak adalah air, air-metanol, air-etanol atau

air-aseton. Ada beberapa cars impregnasi yang dapat
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dilskukan vyaitun mencampur impregtan dslam adsorben
sebelum lempeng kromatografi dibuat, mengelusi atau
mencelupkan lempeng kromatografi dalam impregtan, im-
pregtan disemprotkan psda lempeng kromatografi atau
impregtan divapkan pasda lempeng kromatografi (24).
Kromatografi lapis tipis fase balik adalah salah
satu cara untuk menentukan koefisien partisi dari
senyawa-senyawa sehingga dapat menunjukkan sifat lipo-
filitasnya. Sifat 1lipofilitas ini dinvatakan dengan

nilai Ry (13,14).

Ry = log ( == - 1)
Rp
dimansa:
R _ jarak yang ditempuh sclut
F - jarak yang ditempuh solven
Ry = modifikasi retardasi
Rrp = faktor retardasi

Proses pemisahan vyang %terjadi pada kromatografi
lapis tipis fase bslik =adslah proses partisi antara
f#se diam dan fase gerak. Fase diam berfungsi sebagai
penghambat dan fase gerak sebagai pembawa solut sekali-
gus sebagai penggerak solut yang bergerak sepanjang
fase diam dengan kecepatsn yang konstan (24).

Pada kromatografi fasa balik, susatu senvawa yang
memiliki nilai Q%Hyang tinggi menunjukkan bahwa senyawa

tersebut polaritasnya rendah atan sifat lipofilitasnya
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tinggi. Senyawa dengan sifat 1lipofilitas yang rendah
akan mempunyai nilsi log P yang‘rendah (24).

Untuk fragmen dari swatw senyawa dapat pula di-
nyatakan dengan nilai ARy, yang diperoleh dari

ARy = RyY - Ruu

Ryyx adalah nilai Ry untuk turunan dengan gugus penggan-
ti (substituen), sedangkan Ryy adalah nilai Ry untuk
molekul induk (11,17).

Keuntungan penggunsan metode kromatogrsafi 1lapis
tipis fase balik yaitu (12):
1. Bahan yang diperlukan relstif sedikit
2. Cara pelaksanaannys cepat
3. Dapat untuk menentukan senﬁawa dengan nilsi log P

vang sangat tinggi atau rendah

Tinjauan Tentang Penisilin

Penigilin adslah antibiotiks pertama ysng dite-
mukan oleh Fleming pada tahun 1929. Penisilin yang
digunaksn dalam pengobatan terbagi dalam penisilin alam
dan penisilin semisintetik. Penisilin alam diekstraksi
dari biakan Penicillium chrysogenum, sedangkan yang
semisintetik diperoleh dengan cara mengubsh struktur
kimia penisilin =alam atau dengan cara sintesis dari
inti penisilin yaitu 2sam B-aminopenisilanat (8-APA).

B-APA dapat diperoleh dengan memecah rantai ssmping
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sebagasi bahan dassr untuk penisilin semisintetik

(3,18,2n,21,25,26).

/S\ ‘Hy
R-C-HH-CH-CH C-CH, R = alkil
O —N—CH-CODH

Gambar 1. Struktur umum turunan penisilin

Penisilin merupaksn 3sam orgsnik, terdiri dari
inti siklik dengan saty rantai samping. Inti siklik
terdiri dari cincin tiszolidin dan cincin betalaktan.
Rantai samping merupaskan gugus §miqo bebas yang dapat
mengikat berbagai jenis radikal. Dengan mengikat berbs-
gai radikal pada gugus amino bebas tersebut akan
diperoleh berbagal jenis penisilin (turunan-turunanny2z)
(19,20),

Cincin 2-laktam adalah syarat mutlak untuk aktivi-
tasnys, jiks cinecin ini terbuka karena pengaruh enzim 3
laktamase (penisilinase), maka aktivitasnya lenyvap.
Beberapa penisilin skan berkurang sktivitas antimikro-
banya dalam suasana asam sehingga penisilin kelompok
ini harus diberikan secars parenteral. Penyebab utama
menurunnya absorpsi oral penisilin adslah peruraian
terkatslis asam dalam lambung. Radikal tertentu pada
gugus amino inti 6-APA dapat mengubah sifat kerentanan
terhadap asam, terhadap penisilinase, serta spektrum

sifat antimikroba (3,25,27).
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t

Pada penelitian ini digunakan ampisilin, amoksisi-
lin, kloksasilin, dikloksasilin dan flukloksasilin
dimana ampisilin dan amoksisilin merupsksn turunan
penisilin dengan spektrum antimikroba yang luas dan
tahan terhadap asam, sedangkan kloksasilin, dikloksasi-
lin dan flukloksasilin merupakan twvrunan penisilin
dengan spektrum antimikroba yang sempit dan tahan
terhadap penisilinase (19,20).

Hekasnisme kerja penisilin adalah dengan menghambat
pembentukan mukopeptida vang diperlukan untuk sintesis
dinding sel mikrobs. Terhadap mikroba yang sensitif,
penisilin akan menghasilkan efek bakterisid pada mikro-
ba yang sedang aktif membelsah. ﬁikroba dalam keadasn
metabolik tidsk aktif (tidak membelah), praktis tidak
dipengaruhi oleh penisilin, kalaupun ada pengaruhnya

hanysa bersifat bakteriostatik (19,20,25).

4.1. Tinjsuan tentang amoksisilin trihidrat

SKRIPSI

Amoksisilin adalah turunan penisilin yang tahan
terhadsp ssam, mempunyai spektrum antimikrobs yang

luas dan mempunyai rumns molekul C, H,;oN30455.

S Hy

Ho—@—?n—j:—nn—(fn—?ﬁ \?4:“3 .3 H,0

NH,  O=C--—-N——CH-COOH

Gambar 2. Struktur kimia amoksisilin trihidrat (395)
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Nama kimia amoksisilin adalah «-amino-p-hidroksi
benzilpenisilin (30).

Amoksisilin trihidrat mempunyai rumus moleknl
CysHoNg05S . 3H,0 . Amoksisilin trihidrat  berbentuk
serbuk hablur sangat halus, putih atau hampir putih,
tidak berbau atau hampir tidak berbau, larut dalam
400 bagian sir, dalam 1000 bagian etanol .dan dalam
200 bagisn metanol, praktis tidak larut dalam eter,
kloroform dan minyak noda. Laruvtan 0,2% dalam air pH
3,5 hingga 5,5 (28,31). Amoksisilin trihidrat mem-~
punyai berat molekul 418,4. Amoksisilin mempunyai
konstanta disosiasi (pKa) sebesar 2.,4; 7,4; 8,8 (33).

Amoksisilin mempunyai fungsi terapi yang sama
seperti ampisilin (28). Amoksisilin cepat tersersp
jika diberikan per oral, didistribusikan merata ke
seluruh jaringan tubuh. Dibandingkan dengan ampisi-
lin, pemberian dosis yang sama dapat menghasilkan
kadar plasma puncak hingga 2 kali lebih besar

(28,31).

4.2. Tinjauan tentang ampisilin trihidrat
Ampisilin adalah turunan penisilin yang tahan
terhadap asam, mempunysi spektrum antimikroba yang

luas dan mempunyai rumus molekul C,_H,.Ns0.S.
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H
N ?

@-?H—E—NH—?H-([JH <|:--CH8 .3 H,0

NH, 0=C—N-—~———CH-COOH
Gambar 3. Struktur kimia ampisilin trihidrat (20,29)

Nama  kimia ampisilin adalah D(-)-a-aminobenzil
penisilin (30).

Ampisilin trihidrat mempunyai rumus molekul
CisHyoNg0,S.3H,0. Berbentuk serbuk hablur sangat hs-
lus, putih, tidak berbau atau hampir tidak berbau,
rasa pahit. Larutan 0,25% dalam‘air pH 3,5 hinggsa
5,5. Larut dalam 150 bagian air, praktis tidak larut
dalam sseton, etanol, eter. kloroform dan minyak noda
(28,31). Ampisilin trihidrat mempunyai berst molekul
403,4 dan melebur pads suhn 204°C dengan dekomposisi,
penghilangan warna dan pelepasan gas (28,32).
Ampisilin mempunyai konstanta disosissi (pKa) sebesar
2,5 (~COOH); 7,3 (-NH2) pada suhu 25°C (33).

Ampisilin digunsakan untuk mengobati infeksi
saluran pernafasan seperti pneumonia dan bronkitis,
efektif terutama jiks penyebabnys adalah Haemophilus
influenzae, meskipun terbukti strain vyang resisten
tampak meningkat. Tidsk efektif jika digunskan pada
pneumonia mikoplasma dsn infeksi yang disebabkan oleh
Jasad renik penghasil penisilinase. Juga digunakan

untuk mengobati infeksi saluran Lkemih yang dise-
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babksn oleh Escherichia coli, Proteus mirabilis dan
Streptococcus faecalis, pengobatan gonorrhoea dan
meningitis yang disebabkan Listeria monocytogenes
(28,31). '

Ampisilin relatif stabil dalam sekresi asam
lambung dan terserap baik dari saluran cerna setelah
pemberian per oral. Penyerapannya dipengaruhi oleh
makanan. Dalam sirkulasi ampisilin terikat pada

protein plasma hingga 20% (28,31).

4.3. Tinjavan tentang klokszsilin natrium
Kloksasilin adalah turunan penisilin yang tahan

terhadap penisilinase, mempunyai spektrum antimikroba

vang sempit dan mempunyai rumus moleknl
CioHsC1Ng0sS.
H
<:§£E—ﬁ —E—NH H Cﬁs\ 7CH,
ki s
SN e
N C (0=C—N¥—CH—COONg

Gambar 4. Struktur kimia kloksasilin natrium (20,35)
Nams kimia kloksasilin adalah [3-(o-kloro-fenil)-5-
metil-4-iscksazelil]lpenisilin (30).

Kloksasilin natrium mempunyai rumus molekul
CioHs-C1NgNa05S . H,0. Berbentuk serbuk hablur
higroskopik, putih, tidak berbau, rasa sangat psahit,

larut dalsm 2,5 bsgisn air, dalam 30 hagian etanol
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dan dalam 500 hagian kloreform. Larutan 10% dalam air
pH 5 hingga 7. Larutan yang mengsandung 2,5% hingga
20% akan kehilsngsn aktivitasnya lebih kurang 5% jika
disimpan 7 hari pads suhu rendah, jika disimpan pada
suhu 25°C selama 4 hari kehilangan aktivitasnya
menjadi lebih kur=ang 15% (28,31). Kloksasilin natrium
mempunyai berst molekul 475,9 dan melebur mulai suhu
170°C dengan dekomposisi (berubah jadi  coklat)
(28,32,34). Kloksasilin mempunyai konstanta disosiasi
(pKa) sebessr 2,7 pada suhu 25°C (33).

Kloksasilin digvnakan untuk terspi infeksi ysng
disebabkan stafilokokus yang resisten terhadap benzil
penisilin, jugs untuk infeksi campur ysng disebabkan
streptokokus dan stafilokokus, Jika stafilokokus re-
sisten terhadsp penisilin. Kadang-kadang dikombinasi
dengan ampisilin untuk terapi infeksi yang disebabkan
jasad renik gram negatif penghasil # laktamase,
karens kloksasilin dapat menghambat kerusskan
ampisilin (28,31).

Kloksasilin diserap melalut salursan cerna,
tetapi penyerapannya berkurang dengan adanya makanan
dalzm lsmbung atau usus halps. Lebih kurang 94%
kloksasilin dalam sirkulasi terikat pad= protein

plasmsa (28,31).
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4.4, Tinjsuan tentang flukloksasilin natrium

SKRIPSI

Flukloksasilin adalah turunan penisilin yang
¢
tahan terhadap penisilinase, mempunyai spektrum

antimikroba yang sempit dan mempunyai rumus molekul

CioH5C1FN,04S .
(ﬂ N
@é—i —C—HH “CH,
_.ﬁ t;j-jq——jm-coom

"o* “CH,
Gambar 5. Struktur kimia flukloksasilin ratrium (20}
Nama kimia flukloksasilin adalah 3-{(2-kloro-6-
fluornfenil)-5-metil-4-ispnksazolilpenisilin (30>}.
Flukloksasilin natrium mempunysai rumus molekul

CioHicC1FNsNa0sS . Hz0. Berbentuk serbuk hablur putih,

" khas pahit, larut dalam 1 bagian air, 8 bagian aseton

dan dalam 8 bagian etanol. Larutan 10% dalam air
mempunyai pH lebib kurang 6 (28,31). Berat molekul
flukloksasilin natrium ad=lah 483,8. Flukloksasilin
mempunyail konstanta disosiasi (pKa)} sebesar 2,7 (33).
Flukloksasilin digunakan untuk terapi infeksi
stafilokokus yang resisten terhadap benzil penisilin,
Juga untuk infeksi streptokokus campur dan stafilo-
kokus yang resisten terhadap penisilin (28,31).
Flukloksasilin seperti dikloksasilin natrium,
lebih mudeh diserap dari saluran cerna dibandingkan

terhadap kloksasilin natrium. Penyerapan dihambst
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oleh maksnan dalam lambung &atau usus halus. Lebih
kurang 95% flukloksasilin dalam sirkulasi terikat

pada protein plasma (28,31).

4.5. Tinjaunan tentang dikloksasilin natrium
Dikloksasilin adalah turunan penisilin vang
tahan terhadap penisilinase, mempunyai spektrum

antimikroba yang sempit dan mempunyai rumus molekul

CaoHs7C1,N5058
o 5. M
@é—ﬁ——i—c—m —(‘H—?H ‘f-cna

0=C—N——CH—-COONa
\o/ CHy

Gambar B. Struktur kimia dikloksasilin natrium (20)
Nama kimia dikloksasilin adalah 3-(2,8-diklorofenil)-
S5-metil-4-isoksazolil-penisilin (30).

Dikloksasilin natrium mempunyai rumus molekul
C,oH,cC1l N Na04S . H,0. Berbentuk serbuk hablur, tidak
berwarna, pahit, sangat mudah larut dalam air, larut
dalam metanol, tidak larut dalam eter (28,31).
Dikloksasilin natrium mempunysi berat molekunl 510,3
dan melebur mulai suhu 215°C dengan dekomposisi
{berubsh jadi hitam) (28,32).

Dikloksasilin digunakan wuntuk terapi infeksi
stafilokokus yang resisten terhadap benzil penisilin,

untuk terapi streptokokus csmpur atau pneumokokus dan
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infeksi stafilokokns yang resisten terhadap penisilin
(28,31).

Dikloksasilin mndah disersp pada pemberian per
oral, tetapi dihambat makanan dnlam lambung rlan usus
halns. Penyerapan dikloksasilin lebih besar diban-
dingkan terhadap klokssasilin atau oksasilin. Lebvib
kurang 96% dikloksasilin terikat knat pada protein

plasma (28,31).
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BAB 11!
METODE PENELITIAN

1. Bahan
Amoksisilin trihidrat (P.T. Sandoz Biochemie Farmsp
Indonesia)
Ampisilin trihidrat (P.T. Medifarma Laboratories
Inc.)
Kloksasilin Natrium (P.T. Meiji Indonesian Phar-

maceutical Industries)

Flukloksasilin Natrium (P.T. Smith Kline Beecham

Pharmaceuticals)

Dikloksasilin Natrium (Pharmachim)
n-Oktanol p.a (E.¥erck)
Eter p.a (E.Merck)
Metanol p.a (E.Herck)

Natrium dihidrogen fosfat p.a (E.Merck)
Dinatrium hidrogen fosfat p.a (E.Merck)
Hidroksilamin hidroklorid

Natrium hidroksida

Asam hidroklorid

Ferri kloridsas

Kalium kupri tartrat

Air suling

27
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2. Alat
Neraca analitis Sartorius 2472

Spectrophotometer Hitachi dual wavelength donble bean

tvpe 557

Peralatan penentuan titik leleh (Electrotherwmal)

Bejana kromatografi

J

Lempeng kromatografi silika gel B0 GF 254 (E.Herck}
Lampu UV Topcon PUV-1

Alat-alat gelas

pH meter Fisher Accumet model 230 A

3. Hetode Penelitian
3.1. Analisis kualitatif terhadsp bahan penelitian
3.1.1. Pemeriksaan organoleptis

Meliputil pemeriksaan bentuk, warna, bau dan rasa.

3.1.2. Analisis reaksi warna-
'Untuk menentukan adanya turunan penisilin dapat di-
lakukan analisis reaksi warna sebagai berikut (32):
a. Dilarutkan 5,0 mg zat dalam 3,0 ml air, ditambah
0,1 g hidroksilamin hidroklorid, 1,0 ml natrium
hidroksida (80 g/1) dan dibiarkan selama 5 me-
nit. Kemudian ditambahkan 1,3 ml asam hidroklo-
rid (70 g/1) dan 10 tetes ferri klorid (25 g/1).
b. Dilarutkan 10 mg 2zat dalam 1,0 ml air dan

ditambahkan 2,0 ml campuran dari 2,0 ml kalium
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kupri tartrat dan 6,0 ml air.

c. Dilarutkan S5 mg 23t dalam 1,0 ml air dan

ditambahkan 1-2 tetes ferri klorid (25 g/1).

Untuk membedakan masing-masing turunan penisilin,

selanjutnya dilskukan penentuan titik lebur wasing-

masing bahan.

3.1.3. Penentuan titik lebur

Sedikit bahan digerus halus kemudisn dimasukksn ke

dalam pipa kapiler vang salah satu njungnya

tertutup, selanjutnya pipa kapilef dimasukkan ke

dalam alat penentuan titik lebur (Electrothermal)

dan diamati suhu dimana bahan tersebut mulai

melebur sampai semua bahan melebur.

3.2. Penentuan nilai log P dalam sistem oktanol-dapar
fosfat pH 7,4 (10,12,13)
3.2.1. Pembuatan larutan dapar fosfat pH 7,4

Ditimbang natrium dihidrogen fosfat (NaHaPO,.Z2H30)
sebanyak 0,21 gram, kemudian ditambah air suling
sampai larut.

Ditimbang dinatrium hidrogen fosfat (Na,HPO,.12H,0)
sebanyak 1,91 grsm, kemudian ditsmbsh air suling

sampai larut. '

Kedua larutan tersebut dicampur, ditambah s.ir

suling ssmpai 100 ml.
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Dinji pH dengsn pH meter.

3.2.2. Pembuatan larutan dapar fosfat pH 7,4 jenuh .n-
oktanol '

Ke dalam corong pisah dimasukkan 100 ml dapar

fosfat pH 7,4 lalu dimasukkan puls oktanol sebanyak

100 ml %e dalamnya. Digojog selama 15 menit.

Campuran didiamkan selama 24 jam. Kemudian lapisan

n-oktanol dan dspar fosfat pH 7,4 dipisahkan.

3.2.3. Pembuatan larutan bakw turunan penisilin

Dibuat 1larutan baku untuk tiap~tiap turunan
peniszilin yang digunzkan dalam penelitian yaikn
larutan baku dslam dapar fosfat pll 7,4 jenuh n-
nktannl .

Tiap-tiap turunan penisilin yang digunakan dalam
penelitian ini diperlakuksn sebagai berikut:
Ditimbang dengan seksama masing-masing turunan
penisilin sebanyask 50 mg , dan dilarutkan dengan
menggunskan pelarut dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-
oktanol sampai 50 ml. Kemudian diencerkan dengsn
pelarut dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol sampai
diperoleh kadar larutan baku masing-masing dengan
rentang antars 100 sampai dengan 500 ug/ml

tergantung kadsr masing-masing bahan.
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3.2.4. Penentuan panjang gelombang msksimum
Penentuan panjang gelombang maksimum dilakukan
dengan mengamati nilai serspan tiap-tiap larutan
baku turunan penisilin dalam pelarut dapar fosfat

pH 7,4 jenuh n-oktanol psda paniang gelombsng 200-
380 nm.

3.2.5. Pembuatan kurva baku turunan penisilin

Diamati serapan masing-masing larutan baku turunan
penisilin pada panjang gelombang maksimum. Dsri
hasil pengamatan dibuat kurva Qan persamaan garis
regresi yang menyatakan hubungsn kadar larutan baku
tiap-tiap turwunan penisilin dengan serapan pada
panjang gelombang maksimum.

Untuk blangko digunakan larutan dapar fosfat pH 7,4

jenuh n-oktanol.

3.2.6. Penentuan 1logaritma koefisien partisi turunan’
penisilin
Ditimbang dengan seksama masing-masing 50 mg
turunan penisilin, kemudian hasing—masing diperla-
kukan sebagai berikut
Zat dilarutkan dengan dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-
oktanol sampsi 100 ml. Dipipet 10 ml masukkan dalam
labu uvkur, diencerkan dengan larutan dapar fosfat

pH 7,4 Jjenuh n-oktanol sampai 25 ml, sehinggs
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!

diperoleh larutan turunan penisilin dengan konsen-
trasi 200pg/ml. Kemudian dipipet 20 ml, dimasukkan

ke dalam corong pisah. Ditambahkan juga ke dalam
corong pisah tersebut n-oktanol jenuh dapar fosfat
pH 7.4 sebanyak 20 ml. Digojog selama 15 menit
kemudian didismkan selama 24 jam. Fsse n-oktanol
dan dapar fosfat pH 7,4 dipisahkan. Serapan fasa
air {(dspar fosfat pH 7,4) diamati pada panjang
gelombang maksimum. Untuk blangko digunakan larutan
dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol.

Percobaan dilakukan dengan replikasi 5 kali.

Co = kadar sampel dalam fasa n-oktanol
Cy = kadar sampel dslam fasa air
e . Co
Koefisien partisi (P) = ?;~
w

3.3. Penentuan nilai Ry (12)
3.3.1. Pembuatan larutan impregnasi atau pelapis (36)
3 m}! n-oktanol jenuh dapar fosfat pH 7,4 ditambah

eter sampai 100 ml, kemudian diaduk sampai homogen.

3.3.2. Impregnasi lempeng kromatografi
Lempeng kromatografi dimasukkan ke dalam bejana
kromatografi yang sudah jenuh dengan larutan im-
pregnasi yaitu larutan 3% n-oktanocl jenuh dapar
fosfat pH 7,4 dalam eter. Didiamkan selama 24 Jjan,

kemudian diangkat dan dikeringkan.
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3.3.3. Penentnan nilai Ry turucnan penisilin

Fase diam yang dipakai yaitu 3% n-ocktanol jenuh
dapar dalam eter yang dilapiskan pada lempeng
kromatografi dari silika gel B0 GF 254. Bejana
kromatografi dijenuhkan dengan fase gerak. Untuk
fase gerak digunakan campuran metsnol-dapar fosfat
pPH 7,4 dengan lima macam konsentrasi metanol yaitu
30% v/v, 35% v/v, 40% v/v, 45% v/v, dan 50% v/v.

Masing-masing turunan penisilin dilarutkan dalam
metanol lalu ditotolkan pada lempeng kromatografi.
Lempeng kromatografi tersebut kemudian dimasukkan
dalam bejans kromatografi yang sudah jenuh dengan
fase gerak. Didiamkan sampai eluen naik * 15 cm
lalu dikeringkan. Setelah kering noda dilihat di

bawah lampu ultra violet. Untuk masing-masing kon-

sentrasli metanol dilskukan replikasi sebanyak 5

kali.

3.4. Analisis data (37,38)
Dari hssil pengamatan akan diperoleh dus
variabel yaitu:
-~ variabel x : nilai log P dari amoksisilin. ampisi-
1lin, kloksasilin, flukloksasilin dan dikloksasilin.
- variabel y : nilai Ry dari amoksisilin, ampisilin,
kloksasilin, flukloksasilin dan dikloksasilin.

Selanjutnya data tersebut dimasukkan dslam tabel
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berikut

Penisilin X y ! Xy x% v2 ]

Amoksisilin
Ampisilin
Kloksasilin
Dikloksasilin

Flukloksasilin

-

X Ty XYy Tx* y*

Nilai log P dan nilai Ry dari masing-masing
turunan penisilin ditentukan nilai rata-ratanya dan

standar deviasinys:

IxZz - M
SD = L
n -1
SD = standar deviasi
x = nilai log P ataw nilai Ry
n = jumlah sampel

Untuk mengetahui ads tidaknys keorelssi linier
antara variabel x dengan variabel vy dilakukan
perhitungan koefisien korelasi.

n.Zxy - (Zx).(Zy)

r =

Jin.=x2 - (£x)2] [n.Ty? - (Sy)?]
r = koefisien korelasi
n = jumlah sampel

Jika harga rynung > Fiaver Maka dapat disim-
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pulkan terdapat hkorelasi linier antara variabel x
dengan variabel y, untuk selanjutnya dapat dibuat
persamsan g£aris refgresinyva dengasn  rumus sehagai

berikut

¥V = bx + a

dimans
. n.Ixy - (Ex).(Zy)
n.Ix* - (Tx)2
Zy - b.Ex
a = -
n
Untuk mengevaluasi persamsan garis regresi,

digunakan uji Anova pada o« = 0,05 dengan
Ho : tidak ada korelasi linier antara x dan y

Ha : ada korelasi linier sntsra x dan y

Sumber derajat

Variasi bebas 58 MS F Hitung

i ' T(y.-v)2
Regresi A /A c
linier s Z(¥e-y) (% VY Fyoy )i m-z
Residnal n-2 T(y-y)2 =(y-y.)2/n-2
Total n-1 T(y-y)2
dimana

Y. = nilai y yang didapat dari persamsan garis regre-

si
¥y = nilsi y rata-rats
n = jumlah sampel

Apabila harga Fhriiung > Firaver maka Ho ditolak

atau dapat dikatakan bahwa persamaan garis regresi
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vang didapat cukup representatif untuk menggambarkan

korelssi linier sntars varisbel x dengan variabel vy

(37,38).
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BAB IV

HASIL PENELITIAN

1. Uji Kualitatif Turunan Penisilin

1.1. Uji organoleptis

Dari hasil uji organcléptis yvang dilakukan untuk

turunan penisilin diperoleh hasil seperti vang
tertera pada tabel 1.
Tabel 1
Hasil uji organoleptis dari turunan penisilin
FTugzgign Bentuk Baiz Rasa Warna
en
| g B “ serbik t.idak tidak .
Amoksis I1iQ hablur berbau berasa putih
A Peh serbnk tidak . .
Ampisilin hab 1o N pahit putih
.9 serbuk tidak sangat .
Kloksasilin ﬁ hablur berban pahit putih
. serbuk tidak khas .
Flukloksasilin s 8 S Lahdt putih
. i, & serbuk tidak . .
Dikloksasilin T T EEbad pahit putih
Keterangan : sesusil dengan pustaka (28,31)
37
SKRIPSI STUDI HUBUNGAN ANTARA NILAI ... FENNY SOEDARMADJI



ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

1.2. Reaksi warna

38

Tabel 2
Hasil uji resksi warna dari turunan penisilin
.. — ... _ . Reaksi
Turunan zat+hidroksilamin { zat4RCu zat+
Penisilin HC1+NaOH+HC1+FeClg | Tartrat | FeClg
o . . larutan
Amoksisilin larutan jernih larutan angn
merah nngn ungu kuging
. s larutan jernih larutsn | larutan
Ampisilin merash ungu ungu kuning
Kloksssilin larntan jernih larutan egi?ﬁan
merah ungu birn muda iuning
Flukloksasilin larutan jernih larutan igg?ﬁ;n
merah ungu birn muda hijau
Dikloksssilin larutan jernih larutan ﬁ?qgsan
merah ungu biru muda kuﬂing
Keterangan sesuai dengan pustaka (32)

1.3. Penentuan titik lebur tnrunan penisilin

SKRIPSI

Tabel 3
Hasil penentuan titik lebur dari turunan penisilin
PZE;::?:n Titik lebur (°C) | Pustaka (°C)
Amoksisilin 207 - 210 -
Ampisilin 204 - %05 204
Kloksasilin 170 - 173 170
Flukloksasgilin 205 - 208 -
Dikloksasilin 213 - 218 215

STU
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2. Penentuan Nilai Logaritma Koefisien Partisi Turunan
Penisilin
2.1. Penentuan panjang gelombang maksimum
Hubungan antara serapan dengan panjang gelombang
turunan penisilin dalsm larutan dspar fosfat pH 7,4
jenuh n-oktanol ditunjukkan oleh spektrogram padsa
gambar 7 sampai gambar 11.
Dari spektrogram tersebut dspat ditentukan pan-
Jang gelombang masing-masing turunan penisilin seper-

ti vang terlihat pada tabel 4.

Tabel 4
Panjang gelombang maksimum turunsn penisilin
dalam larutan dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol

Pzizzzz:n Panjang gelombang maksimum (nm)
Amoksisilin 272
Ampisilin 256
Kloksasilin 272
Flukloksasilin 273
Dikloksasilin 274

Dari tabel 4 dapat dilihat bashwa panjang gelon-
bang maksimum dari masing-masing turunan penisilin di
gtas 240 nm, hal ini sesuail karena pada penelitian
ini digunakan larutan dapar fosfat jenzh n-oktanol
dimana pada panjang gelombang di bawah 240 nm oktanol

akan memberikan serapan (12).
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a = 400,8 pg/ml ; b = 801,868 pg/ml
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8 = 200 pg/ml ; b = 600 mg/ml
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kinksasilin dalsm dspsr fosfat pH 7,4
jenuh n-oktanol dari dus kadar terhadap
panjiang gelombang.

a = 150 ug/ml ; b = 250 pg/ml
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2_2. Pembuatan kurva baku turunan pemisilin

2 2.1. Rurva baku larutan amoksisilin dalam dapar fosfat
i

pH 7,4 jenuh n-oktanol
Hasil pengamatan serspan larutan baku amoksi-
silin delam dapar fosfat pH 7,4 Jjenuh n-oktanol

dapat dilihat pada itsbel 3.

Tabel 5
Hilei serspsn larutan baku ameoksisilin
dalam dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol
pada panjang gelombang meksimum 272 nm

[ Kadar amoksisilin I Rata-rata serapsn 1
(ng/m1)=(X) peagan, (Y)
75 0,236
75 0,232 0,232
75 0,229
100 0,313
100 0,308 0,310
100 0,309
150 0,440
150 0,467 0,452
150 0,449
200 0,609
200 0.609 0,809
200 0,610
250 0,739
250 0,742 0,741
250 0,742

Dari dats di atas diperoleh nilai koefisien
korelasi (r) = 0,9996. Harga r (avel o005 = =
0,878. Dengan demikian r hitung > T tabel 0,05 »

Berdassrksn hasil tersebut dspat dinyatakan bahwa
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ada korelssi linier antara kadar amoksisilin dalsm

dapar fosfar pH 7.4 jenuh n-oktanol dengan serspan.
Persamaan gsris regresi kurvs baku yasng diper-

oleh yaitu ¥ = 2,923.10 ° X + 0,016 dan digambarkan

pada gambar 12.

A Y- 0,002023 % + 0,M6 P

.2 =

i
] 58 lﬁQ 1%0 2&0 2%8 s
Madar fimoksisilin (ppw)

Gambsr 12. Kurvs baku lsrutan smoksisilin dalam da-
par fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol pada
panjang gelombang 272 nm.
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2.2.2. Rurva baku larutan anpisilin‘dalan dapar fosfat pH
7,4 jenuh n-oktanol

Hasil pengamatan serapan larutan baku ampisi-

lin dalam dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol dapat

diiihat psda tabel 6.

Tabel 8
Nilai serspsn lsrutan bsku ampisilin
dalam dapar fosfst pH 7,4 jennh n-oktanol
pada panjang gelombang maksimum 256 nm

Kadsar ampisilin Rats~rata serapan
(rg/ml)=(X) Serapan 3
300,6 0.380
300)6 0,374 0,380
300:6 0’385
400’8 0)462 0,482
400,8 0,465
501,0 0,540
501,0 0,524 0,536
501,0 0.544
801:2 0,619
601’2 0:620 01818
QR 0,610
80118 09782
801:8 0’779 0,782
801,6 0)785

Dari data di atas diperoleh nilai koefisien
korelasi (r) = 0,9888. Harga r ,gvel. o008 = =
0,878. Dengan demikian r niung > T tabel o005 (@
Berdasarkan hasil tersebnt dapat dinyatakan bahwa

ada korelasi 1linier antara kadar ampisilin dalam

i
SKRIPSI STUDI HUBUNGAN ANTARA NILAI ... FENNY SOEDARMADJI
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dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol dengan serapan.
Persamaan garis regresi kurva baku yang diper-
oleh yaitu Y = 7,989.10 ° X + 0,139 dan digambarkan

pada gambar 13.

A Y - 0,00798% X » 8,133

5. 24

4
s 24 <

L 1&8 3&% 3&9 4&9 5&8 669 7&9

Kadar Anpisilin (ppw)

B0R g5

Gambarl1l3. Kurva baku larutan ampisilin dalam dapar
fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol pada pan-
Jjang gelombang 256 nm.
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2.2.3. Kurva baku larutan klokssasilin dalam dapar Ffosfat
pH 7,4 jenuh n-oktanol

Hasil pengamatan serapan larutan baku kloksa-

silin dalam dapar fosfat pH 7,4 Jjenuh n-oktsanol

dapat dilihat pada tabel 7.

Tabel 7
Nilaji serapan larutan baku kloksssilin
dslam dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol
pada panjang gelombang maksimum 272 nm

Kadar kloksasilin Rata-rsta serapan
(pg/ml)=(X) . ()

200 0,320 f

200 0,293 0,302
200 0,293

300 0,392

300 0,398 0,392
300 0,387

400 0,506

400 0,488 0,491
400 0,479

500 0,589

500 0,593 0,590
500 0,589

B00 0,712

600 0,892 0,898
800 0,690

Dari dats di atas diperoleh nilai koefisien
korelasi (r) = 0,9995. Harga r (4vel o005 @ =
0.878. Dengan demikian r nitung > I tabel 0,05 (-
Berdasarkan hasil tersebut dapat dinyatakan bahwa

ada korelasi linier sntara kadar kloksasilin dalam

SKRIPSI STUDI HUBUNGAN ANTARA NILAI ... FENNY SOEDARMADJI
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dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol dengan serapan.

Persamaan garis regresi kurvsa bsku yang diper-

oleh yaitu Y = 9,900.10 * X + 0,099 dan digambarkan

pada gambar 14.

Y= 0,00899 ¥ + @,099 rfx

léﬂ 243 3&9 4&9 5&;47 6&0 109

Kadar Xlok¥sasilin (ppn)

Gambar 14. Kurva bakn larutan kloksasilin dalam da-

par fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol pada
panjang gelombang 272 nm.
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2.2.4. Rurva bskun larntan flukloksasilin dalam dapar

SKRIPSI

fosfat pH 7,4 jenuh n~oktancl
Hasil pengamatan serapan larutan baku fluklok-
sasilin dalam dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol

dapat dilihat pada tabel 8.

Tabel 8
Nilai serapan larutan baku flukloksasilin
dalam dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol
pada panjang gelombang maksimum 273 nm

Kadar flukloksasilin Rata-rata serapan
(pg/ml)=(X) SPEEP (Y)

100 0,270

100 0,267 0,266
100 0,261

150 y 0,387

150 0,373 0,385
150 0,396

200 0,526

200 0,510 0,518
200 0,518

250 0,644

250 0,636 0,642
250 0,846

300 0,775

300 0,784 0,785
300 0,795

Dari data di atas diperoleh nilai koefisien
korelasi (r) = 0,9996. Harga Tr gvel o005 (@ =
0,878. Dengan demikian r hitung > T tabel 0,05 (-
Berdssarkan hasil tersebut 'dapat dinyatakan bahwa

ada korelasi 1linier antara kadar flukloksasilin

STUDI HUBUNGAN ANTARA NILAI ... FENNY SOEDARMADJI
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pH 7,4 Jjenuh n-~oktanol dengan

serapan.

Persamasn garis regresi kurva baku yang diper-

oleh yaitu Y = 2,.590.10_g X + 0,001 dan digambsrkan

pada gambar 15.

8.

R Y - 9,08259 ¥+ 0.any

Gambarlb. Kurvas baku larutsn flukloksasilin

5‘9 s&a 159 a&a ?.*E-.ra 3—69 ';sjb

Kadar Flukloksasilin (prw)

delam
dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol pada
panjang gelombang 273 nm.
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Eunrva bhaku lInrutan dikloksasilin dalam dapar fosfat
pH 7,4 jenuh n-oktanol

Hasil pengamatan serapsn larutan baku diklok-
sasiiin dalam dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol

dapat dilihak para tabel 9.

Tabel 9 o
Nilai serapan larutan baku dikloksasilin
dslam dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol

pada panjang gelombang maksimum 274 nm

Kadar diklokssesilin Rata-rata serapan
(ug/ml)=(X) PR (Y)
100 0,158
100 0,181 0,180
100 0,181
200 0,305
200 0,308 0,305
200 0,301
300 0,448
300 0,452 0,449
300 0,448
400 0,585
400 0,595 0,590
400 0,591
{
500 0,730
500 : 0,726 0,730
500 0,734

Dari data di atas di;eroleh nilai koefisien
korelasi (r) = 0,9999. Harga r Lobel 0,08 @ =
0,878. Dengan demikisn r hitung > ¥ Label 0,03 «@-
Berdasarksn hasil tersebut dapatﬂdinyatakan bahwe.

ada korelasi 1linier antard kadar dikloksasilin
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Jenuh n-oktanol dengan

serapan.

oleh yaitu Y = 1,425.10°

Persamaan garis regresi kurva bakn yang diper-

X 4+ 0,019 dan digambarkan

pada gambar 16.

7

Gambar18. Kurva baku

O Y= 80200425 X + R,019 e
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Badar Pikloksasilin (ppu}

larutan dikloksasilin dalam
dapar fosfat pH 7,4 jenuh n~oktanol pads
panjang gelombang 274 nm.
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2.3. Penentuan nilai log P turunan penisilin

Perhitungan kadar dilakukan berdasarkan persama-

55

an garis regresi kurva baku. Hasil peretapan kadar
dan nilai log P darj amoksisilin dalam sistem n-
oktanol-dapar fosfat pH 7,4 dapat dilihat pada tabel
10.
Tabel 10
Nilai log P dari amoksisilin
dalam sistem n-oktanol-dapar fosfat pH 7,4
pada panjang gelombang maksimum 272 nm
Re- Ronsentrasi (wmg/ml)
pli- -P=C4/Cy log P
kasi ol Cwu Co
1 101,608 98, 700 2,908 0,0285 -1,530
2 102,634 99,384 3,250 0,0327 -1,485
3 101,085 98, 187 2,908 00,0296 -1,529
4 101,608 99,042 2,566 0,0259 -~-1,587
) 101,950 99,213 2,737 0,0278 -1,559
Log P rata-rata -1,538
Sh 0,0381
Keterangan !

C aval = Kadar sampel mula-mula

Cy

RKadar sampel dalam fase dapar fosfat pH 7,4

Co

1]

Kadar sampel dalsm fsse n-oktanol
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ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

56

Hasil penetapan kadsr dan nilai log P dari smpi-

silin dalam sistem n-oktanol-dapar fosfat pH 7,4

dapat dilihat pada fabel 11,

Tabel 11
Nilai log P dari ampisilin
dalam sistem n-oktanol-dapar fosfat pH 7,4
pada panjang gelombang maksimum 256 nm

Re- Konsentrasi (pg/ml)

pli- P=Co/Cy log P

kasi Caval Cw Co
1 198,650 190,887 8,763 0,0458 -1,338
2 201,527 182,139 9,388 0,04889 -1,311
3 202,779 192,765 | 10,014 0,0519 -1,285
4 199,024 190,887 8,137 0,0428 -1,371
5 200,901 191,513 9.385 0,0490 -1,310

Log P rata-ratsa -1,323

SD : 0,0327

Keterangan

C aval = Kadar sampel mula-mula

Cu

I

Kadar sampel dalam fase dspsr fosfat pH 7.4

Co Kadar sampel dalam fase n-oktanol

»>
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Hasil penetapan kadar dsan nilai log P dari klok-

sasilin dalam

sistem n-oktanol-dapar fosfat pH 7,4
dapat dilihat pada tabel 12.
Tabhel 12
Nilai log P dari kloksasilin
dalam sistem n-oktanol-dapar fosfat pH 7,4
pada panjang gelombang maksimom 272 nm
Re- Konsentrasi (#g/ml)
pli- P=Cy/Cy log P
kasi Co.vaL Cw CO
1 401,515 | 370,202 | 31,313 0,0846 -1,073
2 402,525 370,707 | 31,818 0,0858 -1,087
3 4900, 000 369.192 | 30,808 0,0834 -1,079
4 4n1,010 3R8,8R7 | 32,323 0,0877 -1,057
5} 403,030 372,727 1t 30,303 0,0813 -1,080
Log P rata-rata -1,073
SD : N,0125

RKeterangan

C avaL = Kadar sampel mula-muls,

Cu

Radar sampel dalam fase dapar fosfat pH 7,4
Co

RKadar sampel dalam fase n-oktanol

SKRIPSI STUDI HUBUNGAN ANTARA NILAI ... FENNY SOEDARMADJI
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kloksasilin dalam
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sistem n-oktanol-dapar

7,4 dapat dilihat pada tabel 13.

pada panjang gelombang maksimum 273 nm

Tabel 13
Nilai log P dari flukloksasilin
dalam sistem n-oktanol-dapar fosfat pH 7,4

58

fosfat pH

Re- Konsentrasi (zg/ml)
pli- P=Cy/Cqx log P
kasi Caval B Co
1 202,898 182,239 20,857 | 0,1134 -0,845
2 291,931 182,048 | 19,885 | 00,1092 -0,962
3 202,510 181,853 | 20,857 0,1138 -0,845
4 201,737 179,151 | 22,588 t ©O,1281 -0,899
5' 202,703 180,309 | 22,394 | 0,1242 -0,908
Log P rata-rats -0,931
SD 10,0274
Keterangsan

C aval = Kadar sampel mula-mula

Co
Co

1t

STUDI HUBUNGAN ANTARA NILAI ...

Kadar sampel dalam fase n-oktanol

Kadar sampel dalam fase dapar fosfat pH 7,4
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Hasil penetapan kadar dan nilai log P dari di-
kloksasilin dalam sistem n-oktanol-dapar fosfat pH
7,4 dapat dilihat pada tabel 14.
Tabel 14
Nilai log P dari dikloksasilin
dalam sistem n-oktanol-dapar fosfat pH 7,4
pads panjang gelombang maksimum 274 nm
Re- Konsentrasi (rg/ml)
pli- P=Co/Cyn log P
kasi Caval Cy Co
1 501,053 407,368 | 93,685 0,2300 ~-0,638
2 500,702 409,123 91,578A 0,2238 -0,650
3 502,807 409,123 | 93,684 0,2290 -0,640
4 502,456 414,737 {87,719 0,2115 -0,875
5 502,456 407,368 | 95,088 0,2334 -0,632
Log P rata-rata -0, 647
SD : 0,01869
Keterangsn

C avat = Kadar sampel mula-mula

Cw

Co

= Kadar ssampel dalam fase dapar fosfat pH 7,4

= Kadar sampel dalam fase n-oktanol

3. Hasil Penentuan

SKRIPSI

Penisilin

Nilai

Percobaan dilakukan

dari

Beberap

a Turunan

dengan mengubah-ubah konsen-

trasi metanol untuk mendapatkan harga Ry penisilin.
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3.1. Penentuan nilai Ry amoksisilin
Tabel 15
Nilai Ry amoksisilin dalam pelarut campuran
metanol-dapar fosfat pH 7,4
% metanol R i 1{R :1og(£— - Ry
(v/v) F Rp H Rg rats-rata
30,0 | 0,8333 | 0,2000 -0,699 -0,724
0,8438 0,1851 -0,733
0,8380 0,1933 -0,714
0,8491 0,1777 -0, 750
0,8406 0,1896 -0,722
35,0 0,8449 00,1836 -0,736 -0,733
| 0,8375 | 0,1940 P ORT TR
0,8438 0,1851 -0,733
0,8544 0,1704 -0, 769
0,8380 0,1933 -0,714
i
40,0 0,8415 0.1884 “HoN2S -0.739
0,8553 0, 1692 FULTY7 2
0,8438 0,1851 ~0,733
0,8500 0,1765 ~0,753
0,8375 0,1940 -0,712
45,0 0,8469 0,1808 -0,743 -0,745
0,8522 0,1734 ~0,761
0,8418 0,1879 ~0,726
0,8469 0, 1808 ~-0,743
0,8500 0,1785 -0,753
20,0 00,8491 0.1777 S0 3700 -0,752
0,84869 0,1808 -0,743
0,8553 0,18692 -0,772
0,8489 0,1808 -0,743
0,8500 0,17865 -0,753
Dari data di atas diperoleh persamaan garis
regresinya adalsh : Y = -1,38.10 ° X - 0,684. Dsn
diperoleh harga r 0,997. Harga r (gvel ov0s - 0,878
sehingga r hitung * T tavel. Dengan demikian korelssi

SKRIPSI

antara variabel X dan varishel Y linier.
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Dsrji persamaan regrest ini puls dapat ditentukan
nilai Ryp-nva, vyaitu nilai Ry saat konsentrasi

metanol (X) = 0; Y = -0,684; jadi nilai Ryg = -0,684.

-.68

A Y= -0,00136 X - 8,604
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Gambar 17. Kurva baku larutan amoksizsilin dalam pela-
rut campuran metanol-dapar fosfat pH 7,4
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3.2. Penentuan nilai Ry ampisilin
Tabel 186
Nilai Ry ampisilin dalam pelarut campuran
metanol-dapar fosfat pH 7,4
7% metanol ] 1. 1R =10g(1_ -1 Ry
(v/v) E Rp H RF ) rata-rata
30,0 0,8354 0,1970 -0,7086 -0,703
00,8312 0,2031 -0,692
0,8386 0,1925 -0,716
0, 8360 0,1982 -0,707
0,8312 0,2031 -0,892
35,0 0,8375 00,1940 -0,712 -0,713
0,8449 0,1836 -0,736
0,8278 0,2083 -0,681
00,8375 0, 1940 -0,712
0,8416 0,1896 -0,722
40,0 | 0,8442 | 0,1848/ -0,734 -0,737
0,8418 0,1879 -0,726
0,8375 0,1940 -0,712
0,8482 0,1818 ~-0,740
0,8553 0,1692 -0,772
45,0 0,8509 0,1752 -0,758 -0,757
0,844%9 0,18386 -,738
.0,8544 0,1704 -0, 769
0,8508 0,1754 -0,756
0,8536 0,1715 -0,766
50,0 0,8608 | 0,1617 -0,791 -0,774
0,8526 0,1729 -0,762
0,8500 0,1785 -0,753
0,8621 0,18600 -0,7986
0,8544 0,1704 -0,789

Dari data di atas dipercleh persamsan gsaris

3

! -
regresinya sadalsh : Y = =-3,72.10 X - 0,588. Psan

diperoleh harga r = 0.994. Harga r iqvel o005 = =

0,878 sehingga r hitung > T 1abel- Dengan demikian

korelasi antara variabel X dan variabel Y sadalsh
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linier.
Dari persamaan regresi ini pula dapat ditentukan
nilai Ryp-nya, vyaite nilai Ry saat  konsentrasi

metanol (X) = 0; Y = -0,588; jadi nilai Ryp = -0,588.

-.58
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Gambar 18. Kurva baku larutan ampisilin dalam pelarut
campuran metanol-dapar fosfat pH 7,4
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3.3. Penentuan nilai Ry kloksasilin
Tabel 17
Nilai Ry kloksasilin dalam pelarut campuran
metanol-dapar fosfat pH 7,4
% metanol R 1_ - 1!R =10g(£— - 1) Ry
(v/v) F RE H Rf rata-rata
u
30,0 0,8250 0,2121 -0,673 -0,677
0,8281 0,2076 -0,683
! 0,8333 0,2000 -0,699
1 0,8250 0.2121 -0,673
0,8188 S 22d3, -0,B855
35,0 00,8355 0,1969 -0,706 -0,703
0,8418 0,1879  ~0,728
0,8312 0,2031 -0,692
0,8354 0,1970 *-0,7086
0,8281 0,2076 -0,683
40,0 (,8438 0,1851 -0,733 -0,737
0,8506 0,1756 ~0,75%5
00,8406 0,1896 -0,722
0, 8438 0,1851 -0,733
0,8474 0,1801 -0, 744
45,0 0,8500 0,1765 -0,753 -0,754
0,8491 0,1777 -0,750
0,8503 0,1761 -0,754 "
0,8522 0,1734 -0,761
0,8498 0,1767 -0,753
50,0 0,8636 0,1579 -0,802 -0,796
0,8616 | 0,1606]" -0,794
0,8679 0,1522 -0,818
0,8562 0, 1880 -0,775
0,8608 0,1617 -0,791

Dari data di satas dipercleh persamaan garis
regresinys. adalah : Y = -5,78.10 ° X - 0,502. Dan
diperoleh harga r = 0,994. Harga r (avel o008 = =
0,878 sehinggs r hitung > r tabal. Dengan demikian

korelasi antars variasbel X dan varisbel Y adalsh
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linier.
Dari persamasn regresi ini pula dspat ditentukan
nilai Ryg-nys, yaitu nilai Ry saat  konsentrasi

metanol (X) = 0; Y = -0,502; jadi nilai Ryg = -0,502.

-.48

Y= -0,08578 X - 9,502
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Gambsr 19. Kurva baku lsrutan kloksasilin dalam pelsa-
rut campuran metanol-dapar fosfat pH 7.4
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3.4. Penentuan nilai Ry flukloksasilin

SKRIPSI

Tabel 18
Nilai Ry flukloksasilin dalam pelarut campuran
metanol-dapar fosfat pH 7,4

% metanol R 1. 1iRu=10 1 1 Ry
(v/v) d By ; g(RF ) rata-rata
30,0 0,8000 | 0,2500 -0,602 -0,602

0,8050 0,2422 -0,616
0,8000 0,2500 -0,602
0,7938 0,2598 -0, 585
0,8013 0, 2480 -0,608
35,0 0,8062 0,2404 -0,8619 -0,631
0,8062 | 0,2404 -0,618
0,8228 | 0,2154 -0,667
0,8101t | 0,2344 ~0,630
0,8062 | 0,2404 ~-0,619
40,0 U,8238 0,2137 -0,8670 -0,655
0,8176 | 0,2231 -0,B852
0,8188 | 0,2213 -0,655
0,8156 0,2261 -0,648
00,8176 0,2231 -0,652
45,0 0,8323 0,2015 -0.,696 -0,888
.0,8344 0,1885| . "-0,702 -
0,8291 0,2061 -0,686
06,8375 | 0,1940 -0,712
0,8323 | 0,2015 -0,696
50,0 0,8500 | 0,1785 -0,753 -0,725
0,8354 0,1970 -0,706 -
0,8438 | 0,1851 -0,733
0,8375 | 0,1940 -0,712
“ 0,84086 0,1896 -0,722

Dari data di atas diperoleh persamasan garis
regresinya adalah : Y = -6,26.10°° X - 0,412. Dan
diperoleh harga r = 0,996. Harga r tabel o,05 (2 =
0,878 sehingga r hitung > T tabel- Dengan demikian

korelasi santara variabel X dan varisbel Y sadalah
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linier.
Dari persamaan regresi ini pula dapat ditentukan

nilsi Rypo-nys, yaite nilasi Ry saat konsentrasi

metanol (X) = 0; Y = -0,412; jadi nilai Ryp = -0,412.

N, B Y = -8,00626 X - 8,432
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Gambar20. Kurva baku larutsn

pelarut campuran
7,4

flukloksasilin dalam
metanol~dapar fosfat pH
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3.5. Penentuan nilai Ry dikloksasilin

SKRIPSI

Tabel

18

68

Nilai Ry dikloksasilin dalam pelarut campuran
metanol-dapar fosfat pH 7,4

% metanol R 1 1{Ry=10 (l~ ~ 1) Ry
(v/v) F Rp H € RF rata-rata
30,0 0,7875 0,2698 -0,569 -0, 568

0,7943 0,2580 -0, 587
0,7729 0,2938 -0,532
0,7875 0,2698 -0,569
0,7924 0,2618 -0,582
35,0 0,7938 0,2598 -0,585 -0, 596
0, 8000 0,2500 -0.602
00,7850 0.2579 -0, 588
0,7987 0,2520 -0, 599
‘ 00,8013 0,2480 -0, 606
40,0 0,8188 0,2213 £ 655 -0,652
0,8094 00,2355 -0,628
0,8239 20,2137y . -0,670
| 0,8228 | 0.2154 0,867
0,8139 0,2287 -0,641
45,0 00,8228 0,2154 -0,667 -0,679
0,8270 0,2082 -0,679
! 0,8354 | 0,1970 -0,706
l 0,8270 | 0,2092 -0,679
50,0 0,84158 0,1882 -0,725 -0,7286
0,8474 0,1801 -0,744
0,838%5 0,1926 -0,715
0,8481 0,1791 -0,747
0,8333 0,2000 -0,699
Dari data di satas diperoleh persamaan garis
regresinya adalah : Y = —7,98.10~3 X - 0,325. Dban
diperO]-eh harga r = 0,995. H&rga r tabel 0,05 (X} =
0,878 sehingga r hitung > T (abel- Dengan demikisn
korelasi antsra wvarisbel X dasn variabel Y adalah
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linier.
Dari persamaan regresi ini pula dapat ditentukan
nilai Ryp-nya, vyaitu nilai Ry saat konsentrasi

metanol (X) = 0; Y = -0,325; jadi nilai Ryp = -0,325.

0 Y= -!60798 X - 0,225

F N, ]
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Res Di?‘loksasil
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! ib 25 3% 40 30 61

¥ v/v metangl

Gambar 21. RKurva baku larutan dikloksasilin dalam pe-
larut campursn metanol-dapar fosfat pB 7,4
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4. Penentuan Hubungan antara Nilai Log P dengan Nilai Ry
dari Turunan Penisilin

Hasil penentuan hubungsan antars nilai log P dengan

nilai Ry dari turuvnan penisilin depst dilihat pada

tabel 20.

Tabel 20
Nilai log P dan nilai Ry dari turunan penisilin
dalam sistem n-oktancl-dapar fosfat pH 7,4

Turunan

Ponisifiy % g RM
Amoksisilin -1,538 -0,684
Ampisilin -1,323° -0,588
Kloksasilin -1,073 -0,502
Flukloksasilin -0,931 -0,412
Dikloksasilin -0,647 -0,325

Untuk me&entukan hubungan antara nilai 1log P
dengan nilai Ry dari turunan penisilin dilakukan
perhitungan koefisien korelasi €r) dimana log P
sebagai variabel X dan Ry sehbagai variabel Y.

Dari dats di atas direroleh persamaan garis
fegresi Y = 0,408Y X - 0,0523. Harga r yang
didspatkan = 0,9959, sedangkan harga r (qve, = 0.,878.
Jadi r hiung > T tabelr berarti persamsan gsris
regresi menyatskan hubungan yang linier antara log P
dan Ry. (Perhitungan pada lampiran I).

Untuk menguji persamaan garis regresi dilakukan

uji anova dengan membandingkan antara harga F hitung
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dengsn harga F tsbel pads derajat kepercayaan 95 %
atan a = 0,05. Dari perhitungan didspatkan bsahua
harga F hitung = 398,5; sedangkan harga F tabel =
10,13. Jadi harga F hitung lebih besar dari F tabel.
(Perhitungan pads lampiran I1I). Ini asrtinya persamaan
garis di atas cukup representatif untuk menggambarkan
korelasi yang linier antara nilai log P dengsn nilail
Ry dari beberaps turunan penisilin yang diteliti.

Dari perhitungan perkiraan kesalahan standar
varisbel Y terhadap wvariabel X pasda lampiran III
diperoleh hargsa Sy/x = 0,0141.

Hubungan antars nilsi log P dan nilai Ry dari
beberapa turunan penisilin dalam sistem okteanol-~dapar

fosfat pH 7,4 vyang diteliti ditunjukkan oleh gambar
22.
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Gambar22. Kurva hubungan antara nilai Ry dan nilai
log P dari beberapa turunan penisilin da-
lam sistem oktanol-dapar fosfat pH 7.4.
a = amoksisilin; b = ampisilin; ¢ = klok-

sgsilin; d = flukloksasilin; e = dikloksa-

silin.
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BAB V
PEMBAHASAN

Sifat lipofilitas suatu senyawa dapat ditentukan
dengan beberapa cara antara lain dengan menentukan log P
(logaritma koefisien partisi), tetapan n dari Hansch,
tetapan f dari Rekker dan nilai Ry (modifikasi retardasi).
Dalam praktek di laboratorium yang biasa dilakukan adalah
penentuan nilai log P dan nilai Ry.

Pada penelitian ini, langkah awal yang dilakukan ada-
lah uji kualitatif dari turunan penisilin yang digunakan
vang meliputi uji organoleptis, reaksi warna dan penentuan
titik lebur. Pemeriksaan ini dilakukan untuk membuktikan
bahwa bahan yang diteliti tersebut memang merupakan obat
turunan penisilin. Dan dari hasil pemeriksaan tersebut di-
peroleh hasil bahwa turunan penisilin yang digunakan telah
memenuhi syarat sesuai dengan pustaka.

Pada penentuan 'nilai log P, penetapan kadar =zat
terlarut menggunakan metcde spektrofotometri dan diawali
dengan penentuan panjang gelombang maksimum dari tiap
larutan turunan penisilin yang diteliti. Alasan dilakukan-
nya pengukuran kadar pada panjang gelombang maksimum
adalah : (39)

1. Perubahan serapan untuk setiap satuan konsentrasi
adalah paling besar pada panjang gelombang maksimum

sehingga akan diperoleh kepekaan analisis yang paling
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tinggi.

2. Di sekitar panjang gelombang maksimum bentuk kurva
serapannya adalah datar sehinggs hukum Lambert-Beer
akan terpenuhi.

3. Pengukuran ulang sersapan pads panjang gelombang maksi-
mum (wave length setting) skan memberikan kesalshan
vang relatif kecil.

Pada penentuan panjang gelombang maksimum dari larut-

. an turunan penisilin dalam dapar fosfat pH 7,4 dapat
terlihat bahwa puncak-puncak yang didapatkan semua di atas
panjang gelombang 240 nm. Hal 1ini ppnting karena pads

penelitian digunskan larutan dapar %osfat pH 7,4 jenuh n-

oktanol, dimana n-oktanol memberikan serapan pada panjang

gelombang di bawah 240 nm, hkarena itu digunakan panjang

gelombang di atas 240 nm untuk pengamatan (12).

Untuk menentukan panjang gelombang maksimum, paling
sedikit harus menggunskan dua macam kadar. Dari dua macam
kadar tersebut dapat disimpulkan bahwa panjang gelombang
maksimum yvang dipilih adalah tepat, hal ini dapat dilihat
pada profil kurva hubungan antara kadar zat dan gerapan,
dimana puncak dari kromatogram terletak pada paniang
gelombang yang sama dan tidak mengalami pergeseran panjang
gelombang.

Pada penentuvan nilai log P digunakan sistem n-
oktanol/dapar fosfat pH 7,4 karena sistem ini sangat umum

digunakan dan mirip dengan membran biologis. Hal ini
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sesuai dengan kutipan dari Seeman tentang data koefisien

partisi membran/dapar dan koefisien partisi n-oktanel/air

dimana diperoleh persamaan

log PM/A = 0,846 log Pokt - 0,041
(n=257, r=0,97, s =0,25 )

Hubungan ini sangat baik, mengingat banyaknya varissi

senyawa yang digunakan (termasuk di dalamnya golongan gas
mulia, alkohol, senyawa basa, fenol, barbiturat, quinen,
dan lokal anestesi) dan luasnya rentang harga koefisien
partisi (>B6 unit log P oktanol). H=al ipi secare langsung

mendukung penggunaan sistem n-oktanol/air sebagai model
vang vuvtama untuk menghubungkan permeasi membran atau
aktivitas biologis dengan struktur kimis dari bermacam~

macam senyawa obat (40).

Pada penelitian irni, nilai log P yang didapatkan
adalah nilai log P tampak (koefisien distribusi), yaitu
nilai log P pada sistem oktanol-dapar fosfat pH 7,4 bukan
nilai log P sesungguhnya. Untuk mendapatkan nilai log P
sesungguhnya (koefisien partisi) dapat dilakukan dengan
menghitung a atau derajat ionisasi.

Demikian juga .dengan penentuan nilai Ry digunakan
fase diam n-oktanol yang diimpregnasikan pada lempeng
kromatografi yang kemudisn dieluasi dengan larutan dspar
fosfat pH 7,4-metanol, dimana penggunaan cara ini dapat
memberikan hasil berupa noda-noda yang baik dan Jelas.

Penggunasn metanol sebagai pelarut campuran dimaksudkan
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untuk membantu proses elussi. Dengan mengubzh-ubah konsen-
trasi metanol, maka didapatkan nilai Ryp vaitu nilai Ry
dimana konsentrasi metanol adalah O,

Larutan dapar fosfat pH 7,4 dan n-oktanol yang digu-
nakan harus dalam keadaan jenuh satu sama lain. Hal ini
perlu diperhatikan karena sebensarnya n-oktanol dengan
larutan dspar fosfat pH 7,4 masih dapat saling campur mes-
kipun jumlahnya sangat sedikit. Jika hal ini tidak dilakn-
kan, maksa mungkin saja terjadi perubhhan hasil penelitian
secara bermakna.

Dari hasil penelitian diperoleh data nilai 1lipofili-
tas (log P dan By) terkecil dari turunan penisilin yang
diteliti adalah amoksisilin, selanjutnya smpisilin, klok-
sasilin, flukloksasilin, dan yang terbesar sadalah diklok-
sasilin. Bila dikaitkan dengan struktur kimianya daspat
dijelaskan sebagai berikut :

amoksisilin dan ampisilin mempunyai struktur kimis yang
hampir samsa, sedangkan kloksasilin mempunyai struktur
kimia yang hampir sama dengan flukloksasilin dan di-
kloksasilin.

perbedaan struktur kimia smoksisilin dan ampisilin
terletak pada gugus hidroksi pada gugus benzil yang
dimiliki oleh amoksisilin, ampisilin mewmpunyai gugus
benzil, sedangkan amoksisilin mempunyai gugus fenil;
adanya gugus hidroksi inilah yang menyebabkan amoksisi-

lin lebih polar (memiliki nilai log P dan Ry vang lebih
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rendah) daripada ampisilin.

kloksasilin, flukloksasilin, dan dikloksssilin mempn-

nyai lipofilitas yang 1lebih tinggi daripada ampisilin

dan amoksisilin, karens ketiganva wmemiliki gugus isok-
sazolil vang menyebabkan 1lipofilitasnyva bertambah bhe-

sar, karena itu kloksssilin mempunyai nilai lipofilitas
vang lebih bessr dibandingkan ampisilin yang tidak
memiliki gugus isoksazolil.

perbedaan kloksasilin, flukloksasilin, dan dikloksasi-
lin terletak pada substituen vang terdapat pada inti
benzena dimana kloksasilin memiliki satu substituen Cl1
dan ssatu H, flukloksasilin memiliki satn substituen C1l
dan satu substituen F, sedangkan dikloksasilin memiliki
dua substituen Cl; semna substituen tersebut memiliki
posisi yang sama pada inti benzena yaitu posisi 2 dan
8.

adanya substituen Cl dan F dapat meningkatksn lipofili-
tas suatu senyawa, tetapl menurut £ Rekker substituen
Cl memberikan sumbangan lipofilitas yang lebih besar
daripada substituen F, oleh karena itu flukloksasilin
lebih lipofil bila dibandingkan dengan kloksasilin
tetapi kurang lipofil bila dibandingkan dengan
dikloksasilin.

Dari hasil penelitian, terlihat bahwa nilai log P

mempengaruhi aktivitas. Hal ini dikarenskan Jlog P

berkaitan erat dengan proses absdrbsi dari suvatu bahan
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obzt. Karena itulah amoksisilin cepat terserap Jika
diberikan per oral dan didistribusikan ke seluruh jaringan
tubuh. Dibandingkan ampisilin, pemberian dosis yang sams
dapat menghasilkan kadar plasma puncak hingga 2 kali lebih
besar karens adanya gugvus hidroksi pada inti benzen
amoksisilin menyebabkan berkurangnya sifst kebasaan dari
gugus amina, sehingga ﬁada lambung yang memiliki pH asam,
amoksisilin banyak terdapat dalam bentuk molekul dan mudah
menembus membran biologis. Demikian pula flukloksasilin
dan dikloksasilin lebih mudah disersp dari saluran cerna
dibandingkan terhadap kloksasilin karena lebiﬁ lipofil
berarti lebih mudah menembus membran saluran cerna (28).
Perbedaan penggunaan amoksisilin, ampisilin, kloksa-~
silin, flukloksasilin, dan dikloksasilin berdasar pada
resistensinya terhadap enzim 2 lsktamase yang dihasilkan
oleh bakteri dan spektrum antimikrobanya. Amoksisilin dan
ampisilin tidak tahan terhadap enzim (@ laktamase tetspi
memiliki spektrum antimikroba yang luas, sedsngkan kloksa-
silin, flukloksasilin, dan dikloksasilin tahan terhsdap
enzim ? laktamase tetapi spektrum antimikrobanya sempit.
Pada penelitisn hubungan antara nilai log P dan nilai
Ry dari turvnan penisilin ini didapatkan persamaan gsaris
regresi : Ry = 0,4081 log P - 0,0523. Dengan adanya persa-
maan garis regresi tersebut diharapkan daspat lebih memu-
dahkan dalam penelitian selanjutnya dalam mengubah nilai

lipofilitas suatu senyawa obat dari nilai Ry menjadi nilai

SKRIPSI STUDRI HUBUNGAN ANTARA NILAI ... FENNY SOEDARMADJI



ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

79

log P. Ini disebabkan karena pada penentuan sifat lipofi-
litas (log P), para peneliti cenderung menggunakan metode
penentuan nilai Ry karena metode ini mempunyai beberapa
keuntungan antara 1lain membutuhkan wsktu yang relatif
lebih singkat, kesalahan vang terjadi 1lebih sedikit dan
dapat digunakan untuk sampel dalam Jjumlah yang sedikit.
Selain itu, satu lempeng kromatografi .dapat digunakén
untuk beberspa sampel.

Dari hasil yang didspat dari penelitian ‘ini belum
dapat menjawab hubungan struktur dan aktivitas secara
mendalam dari turunan penisilin yang digunakan, karena
pendekatan hubungan struktur dan akti;itas biologis obat
banyak dipengaruhi oleh psrameter-parameter kimia fisika
yvang lain, vaitu parameter elektronik dan parameter

sterik.
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BAB V1
KESIMPULAN DAN SARAN

1. Kesimpulan
Dari hasil pene]it%an stud3i hubungan antara nilai
logaritma koefisien partisi (log P) dengan nilsi Ry
dari beberapa turunan penisilin diambil kesimpulan

1. Nilai log P dari turunan penisilin yang diteliti a-
dalah sebagai berikut : amoksisilin -1,538 * 0,0381;
ampicilin 1,323 4 n.NR27:; kloksssilin -1,073 &+
0,0125; flukloksasilin -0,931 " * 0,0274; dan
dikloksasilin -0,647 * 0,01869.

2. Nilai Rpyg dari turunan penisilin yang diteliti
adalah sebagai beriknt amoksisilin -0,684;
ampisilin -0,588; kloksasilin ~0,502; flukloksasilin
-0,412; dan dikloksasilin -0,325.

3. Ada hubungan vang 1linier antara nilai log P dan
nilai Ry dari beberapa turunan penisilin vang
ditelitdl dan digambarkan dengan persamaan garis
regresi ‘

Y = 0,4081 X - 0,0523.

(n=235, r= 20,9959, s = 0,0141, F = 388,5 )

2. Saran

Sebagsai langkah lanjut dari penelitian ini maksa

disarankan

80
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1. Menggunakan persamasn regresi yang diperoleh untuk
menghitung nilai log P dan nilai Ry dari senyawa
lain, terutama untuk menghitiung nilail log P dari
senyawa yang telah diketahni nilai Ry-nya dari

penelitian.

2. Untuk memperluas varissi senyawa perlu dilakukan
penelitian dengan senyawa penisilin yang lain.

3. Dari data vang telah diperoleh dapat dilaskukan

penelitian hubungan dengan aktivitas biologis.
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LAMPIRAN I
PERHITUNGAN UJI REGRESI ANTARA
LOGARITMA KOEFISIEN PARTISI DENGAN NILAI RM DARI

AMOKSISILIN. AMPISILIN. KLOKSASILIN

FLUKLOKSASILIN. DAN DIKLOKSASILIN

86

Replikasi X Y XY ¥ Y?
1 -1,538 | -0,684 | 1,0520 | 2,3654 | 0,4679
2 -1,323 | -0,588 | 0,7779 | 1,7503 | 0,3457
3 -1,073 | -0,502 | 0,5386 | 1,1513 | 0,2520
4 -0,931 | -0,412 | 0,3836 | 0,8668 | 0,1697
5 0,847 | -0,325 | 0,2103 | 90,4186 | 0,1056
Jumtah (£) | -5,512 | -2,511 | 2,9624 | 6,5524 | 1,3409
Rata-rata -1,1024 | -0,5022
_ n.EXY - (ZX).(ZY) _ 5x2,9624 - (-5,512)x(-2,511)
n.=X2 - (X)? 5x6,5524 ~ (~5,512)2
 0,9714
° 72,3798 g
2 =Y - bX = (-0,5022) - 0,4081x(-1,1024) = -0,0523
.. n.sXY - =X.EY
Jn.=X% - (ZX)2][n.Z¥2 - (T¥)?)]
i 5x2,9624 ~ (~5,512)x(~2,511)
 [T576.5554 < (<5,512)21[5=1,3408 - (-2,510>7]
. 14,812 ~ 13,841 _ 0,971
{32,762 - 30,3821(6,7045 - 6,3051) {0, 9508

00,8859
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LAMPIRAN II
UJI ANOVA UNTUK PERSAMAAN GARIS REGRESI
Y = 0.4081 X - 0,0523

Sumber derajat .
Variasi bebas 53 HS F Hitung

i E(ye.-v)?2
Regresi _ . <
linier L Z(yey)* Eye-y)? S(y-ye)?/n-2
Residual n-2 Z(y-ye)? Z(y-v¥.)%/n-2
Total n-1 S(y-y)2

Dari lampiran I didapat harga X, =X?, &Y, dan Z£Y2, di-

mana
sX)2

Z(y.-¥)?% = b% x [ X2 - ~£——l—- ]
n

-5,512)2
(0,4081)% x [ B,5524 - f———-——jL—]

3
= 0,0793
- (TY) @
E(y-y)2 = ZY2 - ——
n
-2,511)
= 1,340¢ - . >
)
= 00,0788

Z(y-ye)? = E(y-y)2 - E£(y.-y)?
= 0,0789 - 0,0793
= 00,0006
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Sumber derajat .
Variasi bebas 33 M3 F Hitung
Regresi 1 0,0793 0,0793 396, 5
inier
Residual 3 0,0008 0,0002
Total 4 ¢,0799

F tabel (a=0,05) adalah 10,13

F hitung > F tabel
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LAMPIRAN III
PERHITUNGAN PERKIRAAN KESALAHAN STANDAR
VARIABEL Y TERHADAP VARIABEL X
PADA Y = 0.4081 X - 0.0523

. J S(y-y )2
v/x | T4 - o

l 0,0006
3

0,0141

|
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LAMPIRAN 1V
TABEL HARGA KOEFISIEN KORELASI
PADA DERAJAT KEPERCAYAAN 5% DAN 14

[ TABLE A 1)
CORAELATION CODPMICIENTS AT THE 5% AND 1% LIVELS OF SIONTICANCE

Degrees of
Fredom
{
b3
3
&
H
6
7
s
9

i 353 684 0 21 354
12 2 661 60 250 328
13 st 641 70 3 302
4 497 623 %0

T 492 606 90 208 267
16 368 $90 100 198 254
17 456 575 128 174 A%
8 a4 361 150 159 208
19 433 349 200 138 181
20 23 37 300 113 148
2 413 126 <00 098 128
ol 404 318 00 088 s
n 396 303 1,000 062 081

Parnons of this table were taken (rom Table VA in Seansice) Methods for Research
Workers by parmission of Professor R. A. Fisher 284 his publishers, Oliver and Boyd.
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LAMPIRAN V
TABEL DISTRIBUSI F PADA DERAJAT KEPERCAYAAN 5%

For
Denaminator
Degrem of Numasaier {Jqgrees of Frasdom
Freedom | 1 3 4 3 é 1 ] [}

16,6 1995 21T 2346 2302 2340 2360 28 QW8
1S 19,00 19146 1925 1930 19.) % 1937 1908
19.13 954 *.2 .12 9.04 5.4 $.49 .83 (A1)

m 694 4 .39 6.2¢ 6.16 +.09 6.04 6.00

3 6.6 5,79 .40 S.i9 5.03 4.95 448 .12 «wn
[ " 04 4.7 4.5} 4.9 428 4,31 4.8 400
? 5.59 'R 1 418 412 3.7 3.4 30 1L )62
]
9

ey =

532 4.4 407 184 ).69 1.3 ).50 144 339

32 424 ).86 3.63 14 3.7 129 I3 1
19 4% 4.10 3N 3.48 b)) 3. 14 Je? J.ot
" 4 398+ 159 3.)4 1.20 ).09 1.0 195§ 1.9
12 474 399 1.49 32 Jal ).00 in 285 .50
3] 467 1.8 1.41 118 J.al 292 183 .11 .71
14 4.80 I 3.4 . 2.96 L83 1.7 . .63
(B 454 )68 )2e 3.0¢ 19 L1 N 144 .5
16 449 3.6) 1.24 3.0t .45 .74 1.66 b L 234
17 4.43 .59 .20 2.9¢ 2.4 .70 2.61 2.3 .49
13 441 3.5 16 1.9) an 3.66 .4 1.8 .4
[} 428 3.52 n 1.9 b 1] 2.6} 3.54 148 .42
pi] 438 3.49 110 17 N 1.0 3.5t 145 2.9
i w12 )4 3.oT 184 2.68 .47 2.49 .42 .37
b2 4.30 14 1.03 8 .66 .85 .46 .40 .34
3 4.2 5.42 J.ol .80 .64 1.43 2.44 .37 2.32
4 4.26 340 5.0l PR} 2.62 N 2.42 2.36 1.30
b2 424 )9 2.99 .76 .60 .49 2.40 1.34 .24
6 .2} PR L PR LM 2.59 2.47 .39 N 227
1 42 3.0 .96 2.1 .87 .46 2.1 L 3.25
i 420 34 2.9% 2.71 .54 .45 2.4 b4 3.24
29 4198 333 9 . LD 3.5% 2.4} .15 L2 1.1
n @ 1.2 .92 .49 2.51 142 b8 B .27 1.2
(] 408 12}« 284 1.60 2.45 .34 2.3% 218 .1
1) 400 )18 2.7 .1} 237 318 7 0 2.04
(B the ya? 26X 248 .29 2.1? 209 02 1.96
« 184 BE ] .60 .17 N 0 20l 194 148"
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LAMPIRAN VI
SERTIFIKAT ANALISIS AMOKSISILIN

MARIG AQONESS ;

.

2

L BTN - A TANAN AMG & 19 OESA KARANG ASIM TORR
JAZAFWA 1UOW JARASTA 10140 SOONEIA BCAMAIAN STRARSP
MOCKISA MO 327) J0M004 (10 LMD CARLPAIN 0008, NOOMIRA

me 144488 SANOCZ W& WINCNEE @) MM 3 DD

WA 2 @21) 372482 e 140324 MR A

wiax 1 S} I3

N ———————

A.@ PT. SANDOZ BIOCHEMIE FARMA INDONESIA

Sulphated ash (%)}
Haavy metals (ppn)
Contant Marcurimetric
Contant RPLC (%)

(%)’

ap 14 ww

e e wp

CERTIFICATE OF AaNALYSIS
i

Praduct 3 AMOXTCILLIN TRIRYORATE PULVERIZED
8ateh No. : 068 Y 4B
Manufacture date e Fabruary 1994
Expiry dato 3 FedSruary (998
Appearanca ¥ Corresponds
Odour : Corresponds
Identity I.R. . Corresponds
Cptical Rotation (degrea) s Corrasponds
Crystallinity : Carrasponds
Appearance of Solution - Corrasponds

(#c1)
Appearance of Solution s Corresponds

(Ammania)
PR i a.n
Water content (%) 13.19

Less thanm O.!
Less than 20
9L . g8
99.25

raquirements of 8P 38, USP XXTT.

We certify that the above maniion=s nrozuct is in conformity with the

PT SANDOZ STOCHEMTE FARMA TNOONESTA /\\,‘v

Ora. Svamsiah R. Svamsunu S.I.X.
wgsuranca Manager

,

1354 8

Qe
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LAMPIRAN VII
SERTIFIKAT ANALISIS AMPISILIN

P> T. MEDIFARMA LABORATORIES. INC.

I RAMASILAM VEAY, 1T IIALAN L RAWAZAN IMOUE T FULODAIRNWE A O SOR 1B /AT
PHONMT | 408 .33 CArRE . emynnIxd TALER ) JUIFI MO PARMA A

CERTIFICATE OF ANALYSIS

Product AMPICILLLN TRINIDRALE = 'ULYEH LZED Lot No. . ABUC-08088

Meoulscturing Data___Aurust 1995 — Quactity -

Capirntion Date__ __Aupuzt 199! Labutatory No., _ANT-090214
T

]

ST L eAT NS WEZULTS

Description: ‘White to nwarly whilts cryetalline Confores
powder, almost alaricam.

Identification: ¢ Vive positiee Identity tesc for Conflorxs
Ampislllin Teihydrote vin TIC and
N Speotrascopy.

Clasity of Solu= Clear and not more than #lightly Conforas
tion opalasgcent. -
Mgisture Contant Not leos than $u £ and nut toue 15650 %
than 19 % uging Racl Flecher
Hethod,
pliz Not-lens than $.5 nnd not more hooy

thas § in aquaecus sotution cou~
taining 10 mg dwpiclltin Trihys-
drote per wl.

Ascays Hot Lazs *han 75 £ snlexlntod on

B bagin.
- Spastropha- aut yd.rt.aurs a6in 98.37 %
tom tole B
- HpeLe mM.%8 K
Heavy fotals Hot more than 7tr pp Cunfarmn
" Sulphates Ash Ho% morie tham N.% © a.0t% 4
Buli: Density fat more than V.26 g/nl v.s7 "/at
QUALITY CUNTROL BIstoN:
\ J "
| — 1]
Aprroved ( g, cﬂh‘.fgn o _
pate  Septesbee 20, 19t Qwallty Control Managec
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LAMPIRAN VIII
SERTIFIKAT ANALISIS KLOKSASILIN
P.1. MELSI INDONESIAN PHARMACEUTICAL INDUSTRES
WEAD OPACE : & Tawh Abwyg U No. 4 Jacers 10160, Prorm © J48804, 3046571, 372903, S798M. SToe0s
Catio Adbut : MEUFHARM JAKAATA P.0. Bom, 2011 Jatuwts 10002 Telen : 45790 MIPT LA Fax. : 25750
PACTONY L Mojopaeon No. |, Sargll 67183, Gaet Jave, Prome : (034Y) 72218, T1102, Telem : 31467 VPG WA
Fa, : (U343) M103
CERTIFICATE OF ANALYSIS
Product : Cloxacillin Sodiua ( Non Sterilt )
Lot No. : PICB - YR.37127
Manufacturing Date :  Decesber v 1993
Testing Date : Magch 23 , 1994
Expiration Dace : December v 1996 :
Awlysis ¢
Description : Conforms
Identification :  Pass
Potency : 890 ugipot)/eg
Moisture : 393 %
pH :.5.76
Toxicicy : Pass
Decision : Pass
- Sy
: Larke® ibjagtoro Apt.
Quassurance Manager.
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LAMPIRAN IX
SERTIFIKAT ANALISIS FLUKLOKSASILIN

895

[ - rr e T Geschem Pharmeceuticats (Pe] L&

o Fo L Y Pamm) saass Cae  SEROWWAMI
SmthXiipe Beegh oty ety Tam BEIOWAL IS IT97Y
FJZLnaceUggqgéhgfl ] EEEE;éE;t- 200N s tomme : Tedete)
o Pg: 2
CERTIFICATE OF ANALYSIS
No: 00451/94
Product : FLUCLOXACILLIN CPM QTY € 100X PURITY
Batch No s 1026
Quantity H 14.940 XG @ 100X PURITY
Supplied To ¢ P BEECHAM PHARMACEUTICALS INDOKESIA
JL BUJAMA TIRTA PISAMGAN TINUR
JARARTA 13230 INDONENIA
Invoice No @ ES 2387/0

DESCRIPTION: WHITE TO OFF-WEITE GRANULES FREE FROM VISIBLE
EVIDENCE OF CONTAMINATION.

MOISTURE CONTENT 4.10 2 .
CHEMICAL ASSAY = ACID DEGRADATION 87.90 X flucloxacillin
BULK DENSITY (UNPACKED) 0.72 G/ML

BULK DENSITY (PACKED) 0.88 G/ML

llanefactucing Date: 03794
Expiry Date: 31/03/97

Date: 21/03/94

[F B A
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LAMPIRAN X
SERTIFIKAT ANALISIS DIKLOKSASILIN

* PHARMRCHI M, Date: 1%.12. 4993
.16 OLLIENSHO GHAUSTEL STR, .
~-S0F1A-1220 Bulgary

CERTLFICATE UF NANALYSIS

We, "BHORMACHIM™, Sofia, kulgavis, cevtify hovaeby that sauples of:
DICLOTACILLIN 5001UM MONOHYDRATE 108 Y.GS (PHARMACEUTICAL RAW MAYERIAL
t:;:t:;on} STANDART CUALITY) canlract/srder Ne.a.£7,145/7iX735 p dd eept. 1, 139

of  the 1ot shipped by AIR {

EBatches, Nr: 1O
As per Invoice He: EO%/%45Z DD 1%. 18,1933
have peen armalysed by cur authaoric ed laboratory = Noad »:»fhcc. ,svfia,

~and. tlo analysis showed the fellowing dotas

nnnsnkézéa [ CRYSTALINE POWDER
coLous QL.M?ST uu'l TE
iﬁEnTlTY POSITIVE 7/ USP TEST /
59Luserrv CONFORMS

rgascrlon oF THE soLuTION soNs <, 0

chYE@? OF WATER IN % z. 8

CONTENT OF DICLOXACILLIN 00

TCXIC)TY 0 NQN TOXIC

MFB. DATE 1L, 1933

£X2. paTE 11.43%

L/C Mo, iml. Sy, OOI7,.32/40 datnd Betadar 0g, 1332
Agplication rumber OOZ.021. 0074

CCEN 3341, 10, él:lv:l

. “Pharmaenim”
) ' S&fia
| concyusion:
Tha (ot of Hatohos 2psr:: hed ‘%/
aBovg 1S In genforuity wiih (L

the wegquircments of: USH-Xrll

' . pndﬂvz 28201

.
B

tlx: Q2037725038

-
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