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RINGKASAN

Aktivitas biologis senyawa obat ditentukan antara 

lain oleh struktur kimianya. Kelarutan relatif obat dalam 

lemak/air (koefisien partisi) merupakan sifat kimia fisika 

yang dipengaruhi oleh struktur kimia senyawa obat yang 

memegang peranan penting dalam hubungannya dengan laju 

perjalanan obat melewati berbagai membran biologis.

Telah dilakukan penentuan parameter lipofilik yaitu 

nilai log P dan nilai R̂ j serta penentuan hubungan antara 

nilai log P dengan nilai R^ dari lima macam senyawa 

turunan penisilin yang mempunyai aktivitas antimikroba 

yaitu amoksisilin, ampisilin, kloksasilin, flukloksasilin, 

dan dikloksasilin.

Nilai log P dalam sistem n-oktanol-dapar fosfat pH

7,4 diperoleh dengan membagi kadar senyawa dalam fase n- 

oktanol 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 dengan 

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 Rm diperoleh dengan menggunakan metode 

kromatografi lapis tipis fase balik dengan menggunakan 

fase diam n-oktanol yang diimpregnasikan pada lempeng
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kromatografi dan fase gerak dapar fosfat pH 7,4-metanol.

Hubungan antara nilai log P dan nilai R^ 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% (a=0,05).

Dari hasil penelitian diperoleh adanya hubungan 

linier antara nilai log P dengan nilai dari senyawa

obat turunan penisilin, di samping itu diperoleh garis 

regresi : RM = 0,4801 log P - 0,0523.

( n = 5 , r = 0,9959 , s = 0,0141 , F = 396,5)

xi v
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BAB I 

PENDAHULUAN

1. Latar Belakang Permasalahan

Aktivitas biologis senyawa obat dapat dinyatakan 

secara kuantitatif dengan suatu parameter kimia fisika, 

yang dapat dilakukan karena adanya #perbedaan sifat 

kimia fisika yang diakibatkan oleh adanya perbpdaan 

struktur molekul. Struktur molekul menentukan sifat 

kimia dan juga aktivitas biologis (1 ).

Pada tahun 1960 Corwin Hansch (2,3) dan kawan- 

kawan memelopori pendekatan hubungan struktur dan 

aktivitas biologis obat secara kuantitatif melalui 

parameter-parameter sifat kimia fisika. Parameter- 

parameter tersebut adalah (2,4) :

a. Parameter lipofilik antara lain : logaritma koefi­

sien partisi (log P ), tetapan n dari Hansch, tetapan 

f dari Rekker dan parameter kromatografi (R ^ ).

b. Parameter elektronik antara lain : tetapan disosiasi 

(pKa), tetapan dari Hammet tetapan 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 dimertsi van der Waals

1
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(rav) dari Kutter dan Hansch.

Absorpsi suatu obat dari saluran cerna dan 

penembusan ke membran dapat bersifat aktif dan pasif. 

Perjalanan obat menembus berbagai membran biologis 

sangat dipengaruhi oleh sifat kimia fisika obat itu 

sendiri yaitu kelarutan obat dalam lemak/air (koefisien 

partisi) (3,5,6 ,7).

Faktor lain 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 senyawa dalam fase lemak dan dalam fase air. 

Koefisien partisi merupakan salah satu parameter fisiko 

kimia untuk mempelajari hubungan struktur dan aktivitas 

dalam sistem biokimia yang paling sering digunakan. 

Makin besar nilai log P suatu senyawa berarti 

konsentrasi senyawa dalam fase lemak semakin besar 

(lipofilitasnya tinggi) dan sebaliknya. Metoda baku 

pengukuran nilai log P adalah metode penggojokan, 

dengan menggunakan sistem dua pelarut yang tidak saling 

c a m p u r . Kelemahan metode ini antara lain: 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
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dapat dilakukan -2 hingga 4 dan reprodusibilitasnya 

biasanya rendah ( 10,11,12).

Koefisien partisi merupakan petunjuk yang berguna 

untuk mengetahui kemampuan absorbsi terhadap suatu 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 

tubuh/plasma darah (8,10,13). Selanjutnya, log P yang 

dimaksudkan 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 sebagai parameter 

sifat lipofilitas untuk meneliti perubahan struktur 

dari obat dengan aktivitas biologisnya. Parameter 

lipofilik dengan metode kromatografi lapis tipis fase 

balik dinyatakan dengan . Nilai Rj-j yang tinggi 

menunjukkan lipofilitas yang tinggi sebaliknya nilai R^ 

yang rendah menunjukkan lipofilitas yang rendah .

Pada penentuan nilai R^ dengan metode kromatografi 

lapis tipis fase balik digunakan fase diam yang 

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 untuk pendekatan dari sistem 

cairan tubuh (7,14).

Penentuan nilai lipofilitas dengan menggunakan Rfl
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yang dikaitkan dengan aktivitas biologis telah 

dilakukan oleh Biagi dan kawan-kawan terhadap turunan 

ester steroida pada tahun 1971 (16,17).

Keuntungan metode kromatografi lapis tipis fase 

balik adalah dapat dilakukan secara cepat dan murah, 

deteksi letak bercak kromatogram sederhana, tidak 

memerlukan metode pemurnian, dapat dilakukan secara 

simultan untuk beberapa sampel dan dapat dilakukan 

setiap laboratorium karena hanya menggunakan peralatan 

yang sederhana (12).

Dibandingkan dengan cara penentuan nilai log P 

yang sudah umum digunakan untuk pengukuran lipofilitas, 

maka cara penentuan R^ jauh lebih mudah dan lebih 

cepat, terutama untuk senyawa yang lipofi1itasnya 

sangat tinggi atau sangat rendah. Dengan mencari 

hubungan antara nilai log P dan nilai R̂ j, maka nilai 

log P dari suatu senyawa dapat ditentukan hanya dengan 

menentukan nilai R ^ . Bila nilai R^ suatu senyawa 

diketahui dapat ditentukan berapa nilai log P dari 

senyawa tersebut (17).

Bila ada hubungan antara nilai log P dengan nilai 

R ^ . maka hubungannya bersifat linier, tidak akan 

terjadi hubungan yang bersifat parabolik. Nilai R^ 

dihubungkan dengan nilai log P melalui persamaan 

sebagai berikut :

log P = log R + Rft

I
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K adalah suatu tetapan yang tergantung pada sistem 

lapis tipis (12,14).

Hubungan ini dapat terjadi pada sistem yang mempunyai 

kondisi yang mirip terutama dari proses yang terjadi, 

yaitu proses partisi, juga sangat dipengaruhi oleh pH 

dan pKa dari senyawa.

Pada penelitian ini dipilih senyawa antibiotika 

karena antibiotika merupakan obat yang terbanyak 

digunakan untuk mengatasi infeksi, dimana infeksi 

merupakan masalah yang terbanyak dihadapi oleh dunia 

kesehatan di negara-negara sedang berkembang. Jumlah 

korban yang 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). Dipilih turunan penisilin
I

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 

terhadap aktivitas biologis obat (3,19,20,21). •
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2. Permasalahan

Dari uraian di atas, permasalahan yang timbul 

a d a l a h :

a. Berapakah nilai logaritma koefisien partisi (log P) 

dan nilai R^ dari beberapa turunan penisilin dalam 

sistem oktanol-dapar fosfat pH 7,4.

b. Bagaimana hubungan antara nilai logaritma koefisien 

partisi (log P) dengan nilai R^ dari beberapa 

turunan penisilin dalam sistem oktanol-dapar fosfat 

pH 7,4.

3. Tujuan Penelitian

Berdasarkan permasalahan di atas, maka tujuan dari 

penelitian ini adalah:

a. Menentukan nilai logaritma koefisien partisi (log P) 

dan nilai modifikasi retardasi (R ^ ) dari beberapa 

turunan penisilin dalam sistem oktanol-dapar fosfat 

pH 7,4.

b. Mencari hubungan antara nilai log P dengan nilai R^ 

dari beberapa turunan penisilin dalam sistem 

oktanol-dapar fosfat pH 7,4.

4. Hipotesis

Berdasarkan permasalahan di atas, maka hipotesis 

dalam penelitian ini adalah :

Ada hubungan yang linier antara nilai logaritma
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koefisien partisi (log P ) dengan nilai dari beberapa 

turunan penisilin dalam sistem oktanol-dapar fosfat pH

7,4.

5. Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat bermanfaat untuk:

a. Memberikan data-data nilai logaritma koefisien 

partisi (log P) dan nilai R^ dari turunan ■ , penisilin 

dalam sistem oktanol-dapar fosfat pH 7,4.

b. Dari persamaan regresi yang diperoleh dapat 

diketahui hubungan nilai log P .dan nilai ., juga 

dapat digunakan untuk menghitung nilai log P senyawa 

lain bila nilai R^-nya diketahui.
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BAB II 

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 bentuk tak terion- 

kan dalam lemak untuk dapat menembus membran biologis 

(8 ).

Pentingnya sifat terlarut dan masalah transpor 

suatu senyawa terhadap aktivitas biologis menunjukkan 

betapa pentingnya tetapan hidrofobik. Parameter koefi­

sien partisi dapat menunjukkan apakah ada afinitas dari 

senyawa tersebut dengan lipida atau dengan bagian 

hidrofobik dari protein. Senyawa tersebut di satu pihak 

harus ditransportasikan antar kompartemen dalam waktu 

tertentu, di lain pihak senyawa tersebut harus mampu 

berinteraksi dengan reseptor. Bila suatu senyawa terla- 

lu hidrofil maka senyawa tersebut akan sulit menembus 

jaringan lipida, sebaliknya bila suatu senyawa terlalu 

lipofil maka senyawa tersebut akan tecikat pada sel-sel 

1 ipida (4,14). ,

Lipofilitas mempunyai kegunaan yaitu meramalkan 

kemampuan absorpsi obat dalam usus, lambung, rongga 

bukal, dan kulit, juga sebagai petunjuk untuk

8
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penyimpanan obat dalam lemak, walaupun harus diingat 

bahwa transpor obat dipengaruhi juga oleh mekanisme 

transpor yang lain selain cara difusi pasif (8 ,2 2 ).

Hansch dan kawan-kawan 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

d imana:

log A = logaritma aktivitas biologis relatif 

log P = logaritma koefisien partisi
I

C = kadar obat yang diperlukan untuk menimbulkan 

respon biologis 

a, b = tetapan yang didapat 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 harga koefisien partisi yang jumlahnya 

banyak, ternyata ditemukan hubungan yang parabolik dan 

dirumuskan sebagai berikut:

log A = log 1/C = - a (log P )2 + b (log P) + C 

dimana:

a, b dan c adalah tetapan-tetapan yang didapat dari 

penggunaan metode least square (4,14).

Dari kedua rumus di atas berarti peningkatan 

aktivitas biologis sebanding/sejalan dengan peningkatan
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lipofilitas, selanjutnya akan dicapai harga yang 

maksimum dan peningkatan lipofilitas berikutnya akan 

mengakibatkan penurunan aktivitas biologis.

2. Tinjauan Tentang Koefisien Partisi

Bila kedalam suatu sistem, yang terdiri dari dua 

lapisctn zat cair yang tidak larut satu dalam yang lain, 

contohnya pelarut organik non polar dengan air, 

ditambahkan suatu zat lain yang larut dalam kedua zat 

cair tersebut, maka dalam keadaan.setimbang, potensial 

kimia zat terlarut dalam kedua fase itu sama. Dalam 

termodinamika, potensial kimia zat terlarut dinyatakan 

dalam persamaan (14): •

u4 = u ! 0 + k T In Cj 

u2 = u2° + k T In C2

dimana :

= konsentrasi zat terlarut dalam fasa pelarut orga- 

nik.

Cz = konsentrasi zat terlarut dalam fasa air.

T = temperatur. <

k. = suatu tetapan (konstanta Boltzman) 

konsentrasi gas per molekul.

Uj0 dan. uz° = potensial kimia pada C± = Cz = 0.

u4 dan u2 = potensial kimia pada konsentrasi tertentu

Bila dalam keseimbangan maka persamaannya menjadi:

ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI STUDI HUBUNGAN ANTARA NILAI ... FENNY SOEDARMADJI



11

ut = u2

u4° + k T In Ct = u2° + k T In C 2
. U2° ' u i°1 n —  - = ------------

C 2 k T

Pada suhu tertentu u4 dan u2 merupakan tetapan, jadi:

C t
In ---  ~ tetap

c 2
sehingga,

C t
---  = tetap = P

. C *
Persamaan 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

atau koefisien distribusi ( 10).

Bila zat tersebut (seperti asam benzoat) mengalami

asosiasi pada pelarut organik (pada benzena) dan berada

sebagai molekul sederhana dalam fasa air, maka kesetim-

bangan antara molekul sederhana (HA) dBngan molekul

terasosiasi (HA)n dalam pelarut organik (dimana HA

sebagian besar berada dalam bentuk molekul ganda dalam

pelarut organik) adalah :

' (HA)Z *...  > 2(HA)

dan tetapan kesetimbangan yang menyatakan disosiasi

dari molekul terasosiasi ke dalam molekul sederhana

i
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dalam pelarut organik adalah :

[HA]*
Kd

t ( HA )z ]

atau [HA] = | K d .J[(HA)2 ]

C D dapat menggantikan C(HA)Z] dimana C 0 adalah 

konsentrasi molar total zat terlarut dalam lapisan 

o r g anik.

Persamaannya dapat ditulis

[HA] = tetapan x JC0 

Koefisien distribusi selalu dinyatakan dalam bentuk zat 

sederhana yang umum untuk kedua fasa yaitu [HA]W dan 

[HA]0 . Dalam sistem di atas tetapan distribusi atau 

koefisien partisi dapat ditulis

fa
p = — —

dimana C w menyatakan konsentrasi molar total dari 

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

Bila zat tersebut mengalami dissosiasi pada pela­

rut kedua maka persamaannya:

co '
P = °

Cw (l-a)

dimana c* = 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. parameter dari kecepatsn relatif pemisahan dari satu 

fasa ke fasa yang lain

Pada umumnya dengan peningkatan polaritas obat 

akibat adanya ionisasi, adanya gugus hidroksil, karbok- 

sil dan golongan amino maka kelarutan dalam air akan 

lebih meningkat daripada kelarutan dalam lemak, akibat-
I

nya koefisien partisi lemak/air turun. Penurunan p o ­

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 dalam fasa non polar daripada bagian dissosiasi- 

nya. Oleh karena itu dengan peningkatan pH, koefisien 

partisi obat-obat yang bersifat asam menurun dan obat- 

obat yang bersifat basa meningkat. pH mempunyai penga- 

ruh terhadap penetrasi dan absorpsi elektrolit lemah 

yang ditranspor oleh difusi pasif karena pH cairan 

fisiologis pada tempat absorpsi akan menentukan jumlah 

non disosiasi (8 ).

Untuk pelarut non polar yang paling sering diguna­

kan pada penelitian koefisien partisi ialah oktanol 

(2 ,10). Reuntungan pemnkaian oktanol (n-oktanol) adalah 

(2,9,12):

a. Oktanol mempunyai rantai hidrokarbon yang panjang

ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI STUDI HUBUNGAN ANTARA NILAI ... FENNY SOEDARMADJI



14

sehingga bersifat non polar dan gugus hidroksi yang 

bersifat polar yang maria sifat kepolaran oktanol ini 

mendekati kepolaran membran biologis.

b. Oktanol mempunyai struktur yang tetap, tidak berubah 

dengan adanya penambahan solut. Stabil secara kimia, 

tidak mudah menguap, tekanan uap yang sangat rendah, 

kelarutan dalam air yang kecil, dan toksisitas 

rendah sehingga kurang berbahaya bagi peneliti.

c. Adanya ikatan hidrogen menyebabkan oktanol bersifat 

donor dan akseptor.

d. Oktanol tidak mengabsorpsi sinar ultra violet se­

hingga tidak mengganggu penetapan kadar obat.

Selain oktanol, pelarut organik lain yang dapat 

digunakan adalah: dietil eter, kloroform, butanol, 

minyak zaitun, benzena dan heptana.

Pelarut polar yang paling 'sering digunakan adalah 

ait 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 P4 = a log Pz + b

dimana

a dan b = suatu konstanta.

P4 dan P2 = koefisien partisi dari obat dalam pasangan
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pelarut yang berbeda.

3. Tinjauan Tentang Kromatografi Lapis Tipis Fase Balik

Kromatografi lapis tipis fase balik adalah kroma­

tografi lapis tipis dengan fase diam adalah senyawa 

yang bersifat non polar dan fase gerak adalah senyawa 

yang bersifat polar. Kromatografi lapis tipis fase 

balik b^rlawanan sintr-iimya dengan kromatografi lapis 

tipis, dimana pada kromatografi lapis tipis sebagai 

fase diam ada]ah senyawa yang polar. Jadi disini yang 

terbalik adalah hubungan polaritas antara fase diam dan 

fase gerak (14,17,24).

Pada kromatografi lapis tipis fase balik, komponen 

cuplikan yang bersifat paling polar akan terelusi 

terlebih dahulu dan pada jenis kromatografi ini, air 

yang justru polaritasnya tinggi mempunyai kekuatan 

sebagai eluen yang paling lemah (24).

Fase diam yang umum digunakan pada kromatografi 

lapis tipis fase balik adalah parafin cair dalam 

petroleum eter, atau dapat juga dengan minyak silikon 

atau oktanol yang dilarutkan dalam eter yang diimpreg- 

nasikan pada silika gel. Selain silika gel, dapat juga 

digunakan poliamida sebagai pendukung fasa diam. Seba­

gai fase gerak adalah air, air-metanol, air-etanol atau 

air-aseton. Ada beberapa cara impregnasi yang dapat
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dilakukan yaitu mencampur impregtan dalam adsorhen 

sebelum lempeng kromatografi dibuat, mengelusi atau 

mencelupkan lempeng kromatografi dalam impregtan, im­

pregtan disemprotkan pada lempeng kromatografi atau 

impregtan diuapkan pada 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 lipofilitas ini dinyatakan dengan 

nilai (13,14). .

R„ = log < -i- - 1)
r f

d i m a n a :

jarak yang ditempuh solut
Rp = ------------------------------------------------------

jarak yang- ditempuh solven 1
R^ = modifikasi retardasi

Rp = faktor retardasi ‘

Proses pemisahan yang terjadi pada kromatografi

lapis tipis fase balik adalah proses partisi antara

fase 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 kecepatan yang konstan (24).

Pada kromatografi fasa balik, suatu senyawa yang 

n
memiliki nilai F̂ n) yang tinggi menunjukkan bahwa senyawa 

tersebut polaritasnya rendah atau sifat lipofilitasnya
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tinggi. Senyawa dengan sifat lipofilitas yang rendah

*
akan mempunyai nilai log P yang rendah (24).

Untuk fragmen dari suatu senyawa dapat pula di- 

nyatakan dengan nilai Afty, yang diperoleh dari :

aRM = rMX “ rMH 

rMX adalah nilai untuk turunan dengan gugus penggan-

ti (substituen ), sedangkan R^h adalah nilai R^ untuk

molekul induk (11,17).

Keuntungan penggunaan metode kromatografi lapis

tipis fase balik yaitu ( 12): •

1. Bahan yang diperlukan relatif sedikit

2. Cara pelaksanaannya cepat

3. Dapat untuk menentukan senyawa dengan nilai log P 

yang sangat tinggi atau rendah

4. Tinjauan Tentang Penisilin

Penisilin adalah antibiotika pertama yang dite- 

mukan oleh Fleming pada tahun 1929. Penisilin yang 

digunakan dalam pengobatan terbagi dalam penisilin alam 

dan penisilin semisintetik. Penisilin alam diekstraksi 

dari biakan Penicillium chrysogenum, sedangkan yang 

semisintetik diperoleh dengan cara mengubah struktur 

kimia penisilin alam atau dengan cara sintesis dari 

inti penisilin yaitu asam 6-aminopenisilanat (6-APA). 

6-APA dapat diperoleh dengan memecah rantai samping
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sebagai bahan dasar untuk penisilin semisintetik 

(3,19,20,21,25,26).

Gambar 1. Struktur umum turunan penisilin

Penisilin merupakan asam organik, terdiri dari 

inti siklik dengan satu rantai samping. Inti siklik

Rantai samping merupakan gugus amino bebas yang dapat 

mengikat berbagai jenis radikal. Dengan mengikat berba- 

gai radikal pada gugus amino bebas tersebut akan 

diperoleh berbagai jenis penisilin (turunan-turunannya) 

(19,20).

Cincin f?-laktam adalah syarat mutlak untuk aktivi- 

tasnya, jika cincin ini terbuka karena pengaruh enzim ft 

laktamase (penisi1inase), maka aktivitasnya lenyap. 

Beberapa penisilin akan berkurang aktivitas antimikro- 

banya dalam suasana asam sehingga penisilin kelompok 

ini harus diberikan secara parenteral. Penyebab utama 

menurunnya absorpsi oral penisilin adalah peruraian 

terkatalis 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).

R = alkil

terdiri dari cincin tiazolidin dan cincin betalaktam.
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Pada penelitian ini digunakan ampisilin, amoksisi­

lin, kloksasilin, dikloksasilin dan flukloksasilin 

dimana ampisilin dan amoksisilin merupakan turunan 

penisilin dengan spektrum antimikroba yang luas dan 

tahan terhadap asam, sedangkan kloksasilin, dikloksasi­

lin dan flukloksasilin merupakan turunan penisilin 

dengan spektrum antimikroba yang sempit dan tahan 

terhadap penisilinase (19,20).

Mekanisme kerja penisilin adalah dengan menghambat 

pembentukan mukopeptida yang diperlukan untuk sintesis 

dinding sel mikroba. Terhadap mikroba yang sensitif, 

penisilin akan menghasilkan efek bakterisid pada mikro­

ba yang sedang aktif membelah. Mikroba dalam keadaan 

metabolik tidak aktif (tidak membelah), praktis tidak 

dipengaruhi oleh penisilin, kalaupun ada pengaruhnya 

hanya bersifat bakteriostatik (19,20,25).

4.1. Tinjauan tentang amoksisilin trihidrat

Amoksisilin adalah turunan penisilin yang tahan 

terhadap asam, mempunyai spektrum antimikroba yang 

luas dan mempunyai rumus molekul C^HipNgOgS.

HO H-C-NH-CH-CH C-CH3 .3 Hz0

NHZ 0=C— N --- CH--C00H

Gambar 2. Struktur kimia amoksisilin trihidrat (35)

J
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Nama kimia amoksisilin adalah «-amino-p-hidroksi 

benzilpenisilin (30).

Amoksisilin trihidrat, mempunyai rumus molekul 

Ci«sHipN305S . 3H20 . Amoksisilin trihidrat berbentuk 

serbuk hablur sangat halus, putih atau hampir putih, 

tidak berbau atau hampir tidak berbau, larut dalam 

400 bagian air, dalam 1000 banian etanol dan dalam 

200 bagian metanol, praktis tidak larut dalam eter, 

kloroform dan minyak noda. Larutan 0,2% dalam air pH

3,5 hingga 5,5 (28,31). Amoksisilin trihidrat m e m ­

punyai berat molekul 419,4. Amoksisilin mempunyai 

konstanta disosiasi (pKa) sebesar 2,4; 7,4; 9,6 (33).

Amoksisilin mempunyai fungsi terapi yang sama 

seperti ampisilin (28). Amoksisilin cepat terserap 

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, mempunyai spektrum antimikroba yang 

luas dan mempunyai rumus molekul Cl£jHlc,y304S .
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_  1
<^5>-CH—C—NH—(j!H—CH C-CH9 .3 H20

N H2 0=C— N--- CH-COOH

Gambar 3. Struktur kimia ampisilin trihidrat (20,29)

Mama kimia ampisilin adalah D(-)-a-aminobenzil 

penisilin (30).

Ampisilin trihidrat mempunyai rumus molekul 

C ltfH1PN304S .3H20. Berbentuk serbuk hablur sangat ha- 

lus, putih, tidak berbau atau hampir tidak berbau, 

rasa pahit. Larutan 0,25% dalam air pH 3,5 hingga

5,5. Larut dalam 150 bagian air, praktis tidak larut 

dalam aseton, etanol, eter, kloroform dan minyak noda

(28,31). Ampisilin trihidrat mempunyai berst molekul

403,4 dan melebur pada suhu 204°C dengan dekomposisi, 

penghilangan warna dan pelepasan gas (28,32). 

Ampisilin mempunyai konstanta disosiasi (pKa) sebesar

2,5 (-C00H); 7,3 (-NH2) pada suhu 25°C (33).

Ampisilin digunakan untuk mengobati infeksi 

saluran pernafasan seperti pneumonia dan bronkitis, 

efektif terutama jika penyebabnya adalah Haemophilus 

influenzae, meskipun terbukti strain yang resisten 

tampak meningkat. Tidak efektif jika digunakan pada 

pneumonia mikoplasma dan infeksi yang disebabkan oleh 

jasad renik penghasil penisi1inase. Juga digunakan 

untuk mengobati infeksi saluran kemih yang dise-
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babkan oleh Escherichia coli, Proteus mirabilis dan 

Streptococcus faecal is, pengobatan gonorrhoea dan 

meningitis yang disebabkan Listeria monocytogenes

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. Tinjauan tentang kloksasilin natrium

Kloksasilin adalah turunan penisilin yang tahan 

terhadap penisilinase, mempunyai spektrum antimikroba 

yang sempit dan mempunyai rumus molekul

Gambar 4. Struktur kimia kloksasilin natrium (20,35) 

Hams kimia kloksasilin adalah [3-(o-kloro-fenil)-5- 

met il-4-isoksazolil]penisi1 in (30).

Kloksasilin natrium mempunyai rumus molekul

higroskopik, putih, tidak berbau, rasa sangat pahit, 

larut dalam 2,5 bagian air, dalam 30 bagian etanol

(28,31).

ClpH4aClN905S.

ClpHi7ClN3Na0.5S . Hz0 . Berbentuk serbuk hablur
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dan dalam 500 b&gian k l o r o f o m ,  Larutan 10% dalaia axr

pH 5 hingga 1. Larutan yang mengandung 2,5% hingga 

20% akan kehilangan aktivitasnya lebih kurang 5% jika 

disimpan 7 hari pada suhu rendah, jika disimpan pada 

suhu 25°C selama 4 hari kehilangan aktivitasnya 

menjadi lebih kurang 15% (28,31). Kloksasilin natrium 

mempunyai berat molekul 475,9 dan melebur mulai suhu 

170°C dengan dekomposisi (berubah jadi coklat) 

(28,32,34). Kloksasilin mempunyai konstanta disosiasi 

(pKa) sebesar 2,7 pada suhu 25°C (33).

Kloksasilin digunakan untuk terapi infeksi yang 

disebabkan stafilokokus yang resisten terhadap benzil 

penisilin, juga untuk infeksi campur yang disebabkan 

streptokokus dan stafilokokus, jika stafilokokus re­

sisten terhadap penisilin. Kadang-kadang dikombinasi 

dengan ampisilin untuk terapi infeksi yang disebabkan 

jasad renik gram negatif penghasil 0  laktamase, 

karena kloksasilin dapat menghambat kerusakan 

ampisilin (28,31).

Kloksasilin diserap melalui saluran cerna, 

tetapi penyerapannya berkurang dengan adanya makanan 

dalam lambung atau usus halps. Lebih kurang 94% 

kloksasilin dalam sirkulasi terikat pada protein 

plasma (28,31).

ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI STUDI HUBUNGAN ANTARA NILAI ... FENNY SOEDARMADJI



24

4.4. Tinjauan tentang flukloksasilin natrium

Flukloksasilin adalah turunan penisilin yang

tahan terhadap penisilinase, mempunyai spektrum 

antimikroba yang sempit dan mempunyai rumus molekul

Gambar 5. Struktur kimia flukloksasilin natrium (20)

fluorofenil)-5-metil-4-isoksazolilpenisilin (30).

Flukloksasilin natrium mempunyai rumus molekul

IFNaNaOsS • HZQ . 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 lebih kurang 6 (28,31). Berat molekul 

flukloksasilin natrium adalah 493,9. Flukloksasilin 

mempunyai konstanta disosiasi (pKa) sebesar 2,7 (33).

Flukloksasilin digunakan untuk terapi infeksi 

stafilokokus yang resisfcen terhadap benzil penisilin, 

juga untuk infeksi streptokokus campur dan stafilo­

kokus yang resisten terhadap penisilin (28,31).

Flukloksasilin seperti dikloksasilin natrium, 

lebih mudah diserap dari saluran cerna dibandingkan 

terhadap kloksasilin natrium. Penyerapan dih'ambat

C 1PH17C1FN305S.

Nama kimia flukloksasilin adalah 3-( 2-kloro-6-
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oleh makanan dalam lambung atau usus halus. Lebih 

kurang 95% flukloksasilin dalam sirkulasi terikat 

pada protein plasma (28,31).

4.5. Tinjauan tentang dikloksasilin natrium

Dikloksasilin adalah turunan penisilin yang 

tahan terhadap pen isi1inase, mempunyai spektrum 

antimikroba yang sempit dan mempunyai rumus molekul

Gambar 6 . Struktur kimia dikloksasilin natrium (20) 

Nama kimia dikloksasilin adalah 3-(2,6-diklorofeni1)- 

5-metil-4-isoksazolil-penisilin (30) .

Dikloksasilin natrium mempunyai rumus molekul 

Clc,Hi<sClzN3NaO!5S . Hz0 . Berbentuk serbuk hablur, tidak 

berwarna, pahit, sangat mudah larut dalam air, larut 

dalam metanol, tidak larut dalam eter (28,31). 

Dikloksasilin natrium mempunyai berat molekul 510,3 

dan melebur mulai suhu 215DC dengan dekomposisi 

(berubah jadi hitam) (28,32).

Dikloksasilin digunakan untuk terapi infeksi 

stafilokokus yang resisten terhadap benzil penisilin, 

untuk terapi streptokokus campur atau pneumokokus dan

CipH17C 12N305S

0-C— N--- CH-COONa

I
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infpksi stafilokokus yantf rRsisten terhadap penisilin

(28,31).

Dikloksasilin mudah diserap pada pemberian per 

oral, tetapi dihambat mnkanan dalam lambung dan iisiis 

halus. Penyerapan dikloksasilin lebih besar diban- 

dingkan terhadap kl oksns i. 1 i n atau oks?asi.liti . I,nl>ih 

kurang 96% dikloksasilin tnrikat kuat pada protein 

plasma (28,31). '
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BAB III 

METODE PENELITIAN

1. Bahan

Amoksisilin trihidrat

Ampisilin trihidrat

Kloksasilin Natrium

Flukloksasilin Natrium

Dikloksasilin Natrium 

n-Oktanol p.a 

Eter p .a 

Metanol p.a

Natrium dihidrogen fosfat 

Dinatrium hidrogen fosfat 

Hidroksilamin hidroklorid 

Natrium hidroksida 

Asam hidroklorid 

Ferri klorida 

Kalium kupri tartrat 

Air suling

(P.T. Sandoz Biochemie Farma 

Indonesia)

(P.T. Medifarma Laboratories 

I n c . )

(P.T. Meiji Indonesian Phar­

maceutical Industries)

(P.T. Smith Kline Beecham 

Pharmaceuticals)

(Pharmachim)

(E .Me r c k )

(E.Merc It)

(E.Merck) 

p.a (E.Merck) 

p.a (E.Merck)

27
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2. Alat

Heraca analitis Sartorius 2472

Spectrophotometer Hitachi dual wavelength double beam 

type 557

Peralatan penentuan titik leleh (Electrothermal)

Bejana kromatografi ,

Lempeng kromatografi silika gel 60 GF 254 (E.Merck)

Lampu UV Topcon PUV-1 

Alat-alat gelas

pH meter Fisher Accumet model 230 A

3. Metode Penelitian

3.1. Analisis kualitatif terhadap bahan penelitian

3.1.1. Pemeriksaan organoleptis

Meliputi pemeriksaan bentuk, warna, ban dan rasa.

3.1.2. Analisis reaksi warna

Untuk menentukan adanya turunan penisilin dapat d i ­

lakukan analisis reaksi warna sebagai berikut (32):

a. Dilarutkan 5,0 mg sat 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 zat 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 5 mg zat dalam 1,0 ml air dan 

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

Untuk membedakan masing-masing turunan penisilin, 

selanjutnya dilakukan penentuan titik lebur masing- 

masing b a h a n .

3.1.3. Penentuan titik lebur

Sedikit bahan digerus halus kemudian dimasukkan ke 

dalam pipa kapiler yang salah satu ujungnya 

tertutup, selanjutnya pipa kapiler dimasukkan ke 

dalam alat penentuan titik lebur (Electrothermal) 

dan diamati suhu dimana bahan tersebut mulai 

melebur satnpai semua bahan melebur.

3.2. Penentuan nilai log P dalan sistem oktanol-dapar 

fosfat pH 7,4 (10,12,13)

3.2.1. Pembuatan larutan dapar fosfat pH 7,4

Ditimbang natrium dihidrogen fosfat (NaH2P04 .2HZ0 ) 

sebanyak 0 ,2 1 gram, kemudian ditambah air suling 

sampai larut.

Ditimbang dinatrium hidrogen fosfat (NazHP04 .12H20 ) 

sebanyak 1,91 gram, kemudian ditambah air suling 

sampai lar u t . 1

Kedua larutan tersebut dicampur, ditambah air 

suling sampai 100 ml.
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Diuji pH dengan 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 la.lu dimasukkan pula oktanol sebanyak 

100 ml ke dalamnya. Digojog selama 15 menit. 

Campuran didiamkan selama 24 jam. Kemudian lapisan 

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

3.2.3. Pembuatan larutan baku turunan penisilin

Dibuat larutan baku untuk tiap-tiap turunan 

penisilin yang digunakan dalam penelitian yaitu 

larutan baku dalam dapar fosfat pH 7,4 jenuh n ­

o k t n n o 1 .

Tiap-tiap turunan penisilin yang digunakan dalam 

penelitian ini diperlakukan sebagai berikut: 

Ditimbang dengan seksama masing-masing turunan 

penisilin sebanyak 50 mg , dan dilarutkan dengan 

menggunakan pelarut dapar fosfat pH 7,4 jenuh n- 

oktanol sampai 50 ml. Kemudian diencerkan dengan 

pelarut dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol sampai 

diperoleh kadar larutan baku masing-masing dengan 

rentang antara 100 sampai dengan 500 Mg/ml 

tergantung kadar masing-masing b a h a n .
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3.2.4. Penentuan panjang gelombang maksimum

Penentuan panjang gelombang maksimum dilakukan 

dengan mengamati nilai serapan tiap-tiap larutan 

baku turunan penisilin dalam pelarut dapar fosfat 

pH 7,4 jenuh n-oktanol pada panjang gelombang 200- 

380 nm.

3.2.5. Pembuatan kurva baku turunan penisilin

Diamati serapan masing-masing larutan baku turunan 

penisilin pada panjang gelombang maksimum. Dari 

hasil pengamatan dibuat kurva dan persamaan garis 

regresi yang menyatakan hubungan kadar larutan baku 

tiap-tiap turunan penisilin dengan serapan pada 

panjang gelombang maksimum.

Untuk blangko digunakan larutan dapar fosfat pH 7,4 

jenuh n-oktanol.

3.2.6. Penentuan logaritma koefisien partisi turunan 

penisilin

Ditimbang dengan seksama masing-masing 50 mg 

turunan penisilin, kemudian masing-masing diperla- 

kukan sebagai berikut :

Zat dilarutkan dengan dapar fosfat pH 7,4 jenuh n- 

oktanol sampai 100 ml. Dipipet, 10 ml masukkan dalam 

labu ukur, diencerkan dengan larutan dapar fosfat 

pH 7,4 jenuh n-oktanol sampai 25 ml, sehingga.
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diperoleh larutan turunan penisilin dengan konsen­

trasi 200jjg/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 sebartyak 20 ml. Digojog selama 15 menit

kemudian didiamkan selama 24 jam. Fase n-oktanol

dan dapar fosfat pH 7,4 dipisahkan. Serapan fasa

air (dapar 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.

C Q = kadar sampel dalam fasa n-oktanol

C M = kadar sampel dalam fasa air

Koefisien partisi (P) = Cw

3.3. Penentuan nilai (12)

3.3.1. Pembuatan larutan impregnasi atau pelapis (36)

3 ml 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-oktanol jenuh dapar 

fosfat pH 7,4 dalam eter. Didiamkan selama 24 jam, 

kemudian diangkat dan dikeringkan.

I
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3.3.3. Penenttian nilai. Rjf turunan penisilin

Fase diam yang dipakai yaitu 3% n-oktanol jenuh 

dapar dalam eter yang dilapiskan pada lempeng 

kromatografi dari silika gel 60 GF 254. Bejana 

kromatografi dijenuhkan dengan fase gerak. Untuk 

fase gerak digunakan campuran metanol-dapar fosfat 

pH 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 kromatograf.i . 

Lempeng kromatografi tersebut kemudian dimasukkan 

dalam bejana 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

sentrasi metanol dilakukan replikasi sebanyak 5 

kali .

3.4. Analisis data (37,38)

Dari hasil pengamatan akan diperoleh dua 

variabel yaitu:

- variabel x : nilai log P dari amoksisilin. ampisi- 

lin, kloksasilin, flukloksasilin dan dikloksasilin.

- variabel y : nilai dari amoksisilin, ampisilin, 

kloksasilin, flukloksasilin dan dikloksasilin.

Selanjutnya data tersebut dimasukkan dalam tabel
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berikut :

Penisilin X y 1 xy xz yZ

Amoksisilin

Ampisilin

Kloksasilin

Dikloksasilin

Flukloksasilin

Zy7-^x *-y *-xy i - X £

Nilai log P dan nilai R^ dari masing-masing 

turunan penisilin ditentukan nilai rata-ratanya dan 

standar deviasinya:

SD =
E x2 -

(Ex ) 2

n - 1

SD = standar deviasi 

x = nilai log P atau nilai R^ 

n = jumlah sampel 

Untuk mengetahui ada tidaknya korelasi linier 

antara variabel x dengan variabel y dilakukan 

perhitungan koefisien korelasi.

n .Exy - (Ex).( E y )

J[n.Exz - (Ex)z ] [n.Zy2 - (Ey)z ] 

r = koefisien korelasi 

n = jumlah sampel

Jika harga rhUung > rtabei maka dapat disim-

l
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pulkan terdapat korelasi linier antara variabel x 

dengan variabel y, unt.uk selanjutnya dapat dibuat 

persamaan gar is regretinya dengan rumus sebagai 

berikut :

y = bx + a

dimana

b - JL'Exy ~ (^x).(Zy)

” n.Ix^ - (Ex)*

Zy - b.2 x
a = ------ -— — —

n

Untuk mengevaluasi persamaan garis regresi, 

digunakan uj i Anova pada ot = 0,05 dengan :

Ho : tidak ada korelasi linier antara x dan y

Ha : ada korelas i linier antara x dan y

Sumber
Variasi

deraj at 
bebas

SS MS F Hitung

Regresi 1 £(yc-y)z

1

^(yc-y)z
£(yc - y ) 2

linier £(y-yc )z/ n -2
Residual n -2 £(y-yc)z ^(y-yc )2/ n -2

Total n - 1 £( y - y ) 2

dimana :

yc = nilai y yang didapat dari persamaan garis regre­

si

y = nilai y rata-rata 

n = jumlah sampel

Apabila harga Fhuung > Ftabei maka Ho ditolak 

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

korelasi linier antara variabel x dengan variabel y 

<37,38).
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BAB IV 

HASIL PENELITIAN

1. Uji Kualitatif Turunan Penisilin

1.1. Uji organoleptis

Dari hasil uji organoleptis yang dilakukan untuk 

turunan penisilin diperoleh hasil seperti yang 

tertera pada tabel 1 .

Tabel 1
Hasil uji organoleptis dari turunan penisilin

Turunan

Penisilin
Benfcuk Bau Rasa Warna

Amoksisilin
serbnk
hablur

t id a k 
berbau

tidak
berasa

putih

Ampisilin
serbnk
hablur

tidak
berbau

pahit putih

Kloksasilin
serbuk
hablur

tidak
berbau

sangat
pahit

putih

Flukloksasilin
serbuk.
hablur

tidak
berbau

khas
pahit

putih

Dikloksas i1 in
serbuk
hablur

tidak
berbau

pahit putih

Keterangan : sesuai. dengan pustaka (28,31)

37

ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI STUDI HUBUNGAN ANTARA NILAI ... FENNY SOEDARMADJI



38

1.2. Reaksi warna

Tabel 2
Hasil uji reaksi warna dari turunan penisilin

Reaksi

Turunan zat+hidroksilamin zatn-KCu zat-t

Penisilin HCl+NaOH4-HCl + FeCl3 Tartrat FeClg

Amoksisilin larutan
merah

j ern ih 
ungu

larutan
ungu

larutan
ungu
kuning

Ampisilin
laru tan 

merah
jernih
ungu

larutan
ungu

larutan
kuning

Kloksasilin laru tan 
merah

j ern ih 
ungu

larutan 
biru muda

endapan
putih
kuning

Flukloksasilin laru tan 
merah

j ernih 
ungu

larutan 
biru muda

endapan 
kuning 
hi jau

Dikloksasilin larutan
merah

j ern ih 
ungu

laru tan 
biru muda

endapan 
hi j au 
kuning

Keterangan : sesuai dengan pustaka (32)

1.3. Penentuan titik lebur turunan penisilin

Tabel 3
Hasil penentuan titik lebur dari turunan penisilin

Turunan 

Pen isilin
Titik lebur (°C) Pustaka (DC)

Amoksisilin 207 - 210 -

Ampisilin 204 - 205 204

Kloksasilin 170 - 173 170

Flukloksasilin 205 - 208 -

Dikloksasilin 213 - 216 215
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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 dalam larutan dapar fosfat pH 7,4 

jenuh n-oktanol ditunjukkan oleh spektrogram pada 

gambar 7 sampai gambar 11.

Dari spektrogram tersebut dapat ditentukan pan­

jang gelombang masing-masing turunan penisilin seper- 

ti yang terlihat pada tabel 4.

Tabel 4
Panjang gelombang maksimum turunan penisilin 

dalam larutan dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol

Turunan 

Pen isi1 in
Panjang gelombang maksimum (nm)

Amoksisilin 272

Ampisilin 256

Kloksasilin 272

Flukloksasilin 273

Dikloksasilin 274

Dari tabel 4 dapat dilihat bahwa panjang gelom­

bang maksimum dari masing-masing turunan penisilin di 

atas 240 nm, hal ini sesuai karena pada penelitian 

ini digunakan larutan dapar fosfat jenuh n-oktanol 

dimana pada panjang gelombang di bawah 240 nm oktanol 

akan memberikan serapan ( 12).
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Panjar>g gelombang (nm)

Gambar 7. Hubungan antara serapan larutan baku amok- 
sisilin dalam dapar Fosfat pH 7,4 jenuh n- 
oktanol dari dua kadar terhadap panjang 
gelombang.
a = 100 pg/ml ; b = 200 pg/ml
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Gambar 8. Hubungan antara serapan larutan baku ampi- 
silin dalam dapar fosfat'pH 7,4 jenuh n- 
oktanol dari dua kadar terhadap panjang 
gelombang.
a = 400,8 |Ug/ml ; b = 801,6 pg/ml
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ran jang  golo mbouig <nm>

Gambar 9. Hubungan antara serapan larutan baku klok­
sasilin dalam dapar fosfat pH 7,4 jenuh n- 
oktanol dari dua kadar terhadap panjang 
ge l o m b a n g .
a = 200 AJg/ml ; b = 600 Mg/ml
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Gambar 10. Hubungan antara. serapan larutan baku flu- 
kloksasiliri dalam dapar fosfat pH 7,4 
jenuh n-oktanol dari dua kadar terhadap 
panjang gelombang. 
a = 150 A'g/ml ; b = 250 Mg/ml
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Panjang gelom bang <iim>

Gambar 11. Hubungan antara serapan larutan baku di- 
kloksasilin dalaitt dapar fosfat pH 7,4 
jenuh n-oktanol dari dua kadar terhadap 
panjang gelombang. 
a = 200- pg/ml ; b = 500 jjg/ml
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2.2. Penbuatan kurva baku turunan penisilin

2.2.1. Kurva baku larutan amoksisilin dalam dapar fosfat
*

pH 7,4 jenuh n-oktanol

Hasil pengamatan serapan larutan baku amoksi­

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

dapat dilihat pada. tabel 5.

Tabel 5
Nilai serapan larutan baku amoksisilin 

dalam dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol 
pada panjang gelombang maksimum 272 nm

Kadar amoksisilin 
(yjg/ml) = (X)

1 , .......... .
Serapan 1 Rata-rata serapan ; 

. (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 0,609
200 0,610

250 0,739
250 0,742 0,741
250 0,742

Dari data di atas diperoleh nilai koefisien

korelasi (r) = 0,9996. Harga r tabel 0,05 «> = 

0,878. Dengan demikian r hUung > r labwl 0>05 <3). 

Berdasarkan hasil tersebut dapat dinyatakan bahwa
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ada korelasi linier antara kadar amoksisilin dalam 

dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol dengan serapan.

Persamaan garis regresi kurva baku yang diper- 

oleh yaitu Y = 2,923.10 3 X + 0,016 dan digambarkan 

pada gambar 12.

Gambar 12. Kurva baku larutan amoksisilin dalam d a ­
par fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol pada
panjang gelombang 272 nm.
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2.2.2. Kurva baku larutan ampisilin dalam 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 

dilihat pada tabel 6.

Tabel 6
Nilai serapan larutan baku ampisilin 

dalam dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol 
pada panjang gelombang maksimum 256 nm

Radar ampisilin 
O'g/ml ) = (X)

Serapan Rata-rata serapan 
(Y)

300,6 0,380
300,6 0,374 0, 380
300, 6 0,385

400,8 0,470
400,8 0,462 0,462
400,8 0,465

501,0 0,540
501,0 0,524 0,536
501,0 0,544

601,2 0.619
601,2 0,620 0,616
601,2 0,610

801,6 0,782
801,6 0,779 0,782
801,6 0,785

Dari data di atas diperoleh nilai koefisien

korelasi (r) = 0,9998. Harga r lobel 0i05 <3) = 

0,878. Dengan demikian r huung > r labt>l 0f03 (3>. 

Berdasarkan hasil tersebut dapat dinyatakan bahwa 

ada korelasi linier antara kadar ampisilin dalam

i
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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 3 X + 0,139 dan digambarkan 

pada gambar 13.

Gambarl3. Kurva baku larutan ampisilin dalam dapar 
fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol pada pan- 
jang gelombang 256 n m .
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2.2.3. Kurva baku larutan kloksasilin dalan dapar fosfat 

pH 7,4 jenuh n-oktanol

Hasil pengamatan serapan larutan baku kloksa- 

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

dapat dilihat pada tabel 7.

49

Tabel 7
Nilai serapan larutan baku kloksasilin 

dalam dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol 
pada panjang gelombang maksimum 272 nm

Kadar kloksasilin 
(Mg/ml)=(X) Serapan Rata-rata serapan 

<Y)

200 0,320
200 0,293 0,302
200 0,293

300 0,392
300 0, 396 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

600 0,712
600 0,692 0,698
600 0,690

Dari data di atas diperoleh nilai koefisien

korelasi (r) = 0,9995. Harga r tab<al 0|o s  o> = 

0.878. Dengan demikian r hllung > r labet. 0,os o>- 

Berdasarkan hasil tersebut dapat dinyatakan bahwa 

ada korelasi linier antara kadar kloksasilin dalam

I
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dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol dengan serapan.

Persamaan garis regresi kurva baku yang diper- 

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

pada gambar 14.

2̂ 0 3̂ 9 4̂ 9 6̂ 0 7P4

Kl*iHasilin (ppm)

Gambar 14. Kurva baku larutan kloksasilin dalam d a ­
par fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol pada
panjang gelombang 272 n m .
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2.2.4. Kurva baku larutan flukloksasilin dalam dapar 

fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol

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 
<Mg/ml)=(X) Serapan Rata-rata serapan 

CY)

100 0,270 ‘
100 0,267 0,266
100 0,261

150 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 0,646

300 0,775
300 0,784 0,785
300 0,795

Dari data di atas diperoleh nilai koefisien

korelasi (r) = 0,9996. Harga r tabel 0>05 <3> = 

0,878. Dengan demikian r hitung > r tabei o,os «>• 

Berdasarkan hasil tersebut 'dapat dinyatakan bahwa 

ada korelasi linier antara kadar flukloksasilin
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dalam dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol dengan 

serapan.

Persamaan garis regresi kurva baku yang diper- 

oleh yaitu Y = 2,590.10 9 X + 0,001 dan digambarkan 

pada gambar 15.

I iff iTn 2̂ 0 360

nukloksasilin <rr«)

GambarlS. Kurva baku larutan flukloksasi1 in dalam
dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol pada
panjang gelombang 273 nm.
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2.2.5. Kurva. baku larutan dikloksasilin dalam dapar fosfat 

pH 7,4 jenuh n-oktanol

Hasil pertgamatan serapan larutan baku diklok­

sasilin dalam dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol 

dapat dilihat pada tabel 9.

Tabel 9 ,
Nilai serapan larutan baku dikloksasilin 

dalam dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol 
pada panjang gelombang maksimum 274 nm

Kadar dikloksasilin 
(fj g/ml) = (X) Serapan Rata-rata serapan 

(Y>

100
100
100

0,158' 
0,161 
0,161

0,160

200
200
200

0,305
0,308
0,301

0, 305

300
300
300

0,446
0,452
0,449

0,449

400
4.00
400

0,585 
0,595 
0, 591

0,590

500
500
500

0, 730 
0,726 
0,734

0,730

I

Dari data, di atas diperoleh nilai koefisien 

korelasi <r) = 0,9999. Harga r lob#l 0,0S <3> = 

0,878. Dengan demikian r hUurig > r Lab#l 0r03 (3>. 

Berdasarkan hasil tersebut dapat dinyatakan bahwa 

ada korelasi linier antara kadar dikloksasilin

ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI STUDI HUBUNGAN ANTARA NILAI ... FENNY SOEDARMADJI



54

dalam dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol dengan 

se r apan.
I

Persamaan garis regresi kurva baku yang diper­

oleh yaitu Y = 1,425.10 3 X + 0,019 dan digambarkan 

pada gambar 16.

2̂ 0 3̂ 0 Sa

Dikloksasilin (ppm)

Gambarl6. Kurva baku larutan dikloksasilin dalam
dapar fosfat pH 7,4 jenuh n-oktanol pada
panjang gelombang 274 nm.
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Perhitungan kadar dilakukan berdasarkan persama- 

an garis regresi kurva baku. Hasil penetapan kadar 

dan nilai log P dari 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-oktano1-dapar fosfat pH 7,4 
pada panjang gelombang maksimum 272 nm

2.3. Penentuan nilai log P turunan penisilin

Re-
pli-
kasi

Konsentrasi (Mg/ml)
-p =c 0/c w log P

^aval C w Co

1 101,608 98,700 2,908 0,0295 -1,530

2 102,634 99,384 3,250 0,0327 -1,485

3 101,095 98,187 2,908 0,0296 -1,529

4 101,608 99,042 2,566 0,0259 -1,587

5 101,950 99,213 2,737 0,0276 -1,559

Log E5 rata-rata -1,538

SD 0,0381

Keterangan : i

C aval = Kadar sampel mula-mula

C w = Kadar sampel dalam fase dapar fosfat pH 7,4

C D = Kadar sampel dalam fase n-oktanol
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Tabel 11 
Nilai log P dari ampisilin 

dalam sistem n-oktanol-dapar fosfat pH 7,4 
pada panjang gelombang maksimum 256 nm

Hasil penetapan kadar dan nilai log P dari ampi­

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

dapat dilihat pada tabel 11.

Re-
pli-

kasi

Konsentrasi (fjg/ml)
P=C0/C„ log P

Caval Cw Co

1 199,650 190,887 8,763 0,0459 -1,338

2 201,527 192,139 9,388 . 0,0489 -1,311

3 202,779 192,765 10,014 0,0519 -1,285

4 199,024 190,887 8, 137 0,0426 -1,371

5 200,901 191,513 9,388 0,0490 -1,310

Log I3 rata-rata : -1,323

SD : 0,0327

Keterangan :

C aval = Kadar sampel mula-mula

C M = Kadar sampel dalam fase dapar fosfat pH 7,4

C D = Kadar sampel dalam fase n-oktanol

I
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Tabel 12 
Nilai log P dari kloksasilin 

dalam sistem n-oktano1-dapar fosfat pH 7,4 
pada panjang gelombang maksimum 272 nm

Hasil penetapan kadar dan nilai log P dari klok-

sasilin dalam sistem n-oktanol~dapar fosfat pH 7,4

dapat dilihat pada tabel 12.

Re-
pli-

kasi

Konsentrasi (/Jg/ml)
p =c 0/ c „ log P

^aval cw Co

1 401,515 370,202 31 ,313 0,0846 -1,073

2 402,525 370,707 31,810 0,0858 -1,067

3 400,000 369.192 30,808 0,0834 -1,079

4 401,010 3F.8.B87 32,323 0,0877 -1,057

5 403,030 372,727 30,303 0,0813 -1,090

Log E3 rata-rata : -1,073

SD : 0,0125
. .  .

Keterangan :

C aval = Kadar sampel mula-mula,

C w = Kadar sampel dalam fase dapar fosfat pH 7,4

C 0 = Kadar sampel dalam fase n-oktanol
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Tabel 13 
Nilai log P dari flukloksasilin 

dalam sistem n-oktanol-dapar fosfat pH 7,4 
pada panjang gelombang maksimum 273 nm
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Hasil penetapan kadar dan nilai log P dari f]u-

kloksasilin dalam sistem n-oktano1-dapar fosfat pH

7,4 dapat dilihat pada tabel 13.

Re-
pli-

kasi

Konsentrasi (/.'g/ml)
P=CQ/CW log P

Caval Cw Co

1 202,896 182,239 20,657 0,1134 -0,945

2 201,931 182,046 19,885 0,1092 -0,962

3 202,510 181,853 20,657 0,1136 -0,945

4 201,737 179,151 22,586 0,1261 -0,899

5 202,703 180,309 22,394 0,1242 -0,906

Log I5 rata-rata. : -0,931

SD 0,0274

Keterangan :

C aval = Kadar sampel mula-mula

Cw = Kadar sampel dalam fase dapar fosfat pH 7,4

C 0 = Kadar sampel dalam fase n-oktanol

I
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Tabel 14 
Nilai log P dari dikloksasilin 

dalam sistem n-oktanol-dapar fosfat pH 7,4 
pada panjang gelombang maksimum 274 nm

Hasil penetapan kadar dan nilai log P dari d i ­

kloksasilin dalam sistem n-oktanol-dapar fosfat pH

7,4 dapat dilihat pada tabel 14.

Re-
pli-

kasi

Konsentrasi (Mg/ml)
P-Co/Cy log P

^aval Cw c 0

1 501,053 407,368 93,685 0,2300 -0,638

2 500,702 409,123 91,579 0,2238 -0,650

3 502,807 409,123 93,684 0,2290 -0,640

4 502,456 414,737 87 ,719 0,2115 -0,675

5 502,456 407,368 95,088 0,2334 -0,632

Log f3 rata-rata : -0,647

SD : 0,0169

Keterangan

C aval = Kadar sampel mula-mula

C w = Kadar sampel dalam fase dapar fosfat pH 7,4

C 0 = Kadar sampel dalam fase n-oktanol

3. Hasil Penentuan Nilai R^ dari Beberapa Turunan 

Penisilin

Percobaan dilakukan dengan mengubah-ubah konsen- 

trasi metanol untuk mendapatkan harga R^ penisilin.
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3.1. Penentuan nilai R^ amoksisilin

Tabel 1.5

Nilai Rfl amoksisilin dalam pelarut campuran

metannl-dapar fosfat pH 7,4

% metanol 
(v/v) rF - 1

Rp
RM - l o g ( ~  - 1) 

Rp
r m

rata-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 0.1836 -0,736 -0,733
0,8375 0,1940 -0,712
0,8438 0.1851 -0,733
0,8544 0,1704 -0,769
0,8380 0,1933 -0,714

40,0 0,8415 0,1884 -0,725 -0,739
0,8553 0, 1692 -0,772
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
0,85U0 0,1765 -0,753

50,0 0,8491 0.1777 -0,750 -0,752
0,8469 0,1808 -0,743
0,8553 0,1692 -0,772
0,8469 0,1808 -0,743
0,8500 0,1765 -0,753

Dari data di nf.nr? dipfrnleh pf»rsnmsan £aris

regresinya adalah : Y = -1,36.10'9 X - 0,684. Dan 

diperoleh harga r = 0,997. Harga r label 0(05 = 0,878 

sehingga r hitung > r t«b©i. Dehgan demikian korelasi 

antara variabel X dan variabel Y linier.
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Dari persamaan regresi ini pula dapat ditentukan

nilai R^fl-nya, yaitu nilai R^ saat konsentrasi

metanol (X) = 0; Y = -0,684; jadi nilai R^q = -0,684.
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Gambar 17. Kurva baku larutan amoksisilin dalam pela-
rut campuran metanol-dapar fosfat pH 7,4
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3.2. Penentuan nilai tty ampisilin

Tabel 16

Nilai Rfl ampisilin dalam pelarut campuran

metanol-dapar fosfat pH 7,4

% metanol 
(v/v)

Rf ±-- i
Rp

RM =log(---- 1)
r f

r m

rata-rata

30,0 0,8354 0,1970 -0,706 -0,703
0,8312 0,2031 -0,692
0,8386 0,1925 -0,716
0,8360 0,1962 -0,707
0,8312 0,2031 -0,692

35,0 0,8375 0,1940 -0,712 -0,713
0,8449 0,1836 -0,736
0,8276 0,2083 -0,681
0,8375 0,1940 -0,712
0,8416 0,1896 -0,722

40,0 0,8442 0,1846 -0,734 -0,737
0,8418 0,1879 -0,726
0,8375 0,1940 -0,712
0,8462 0,1818 -0,740
0,8553 0,1692 -0,772

45, 0 0,8509 0,1752 -0,756 -0,757
0,8449 0,1836 -0,736
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 0,1765 -0,753
0,8621 0,1600 -0,796
0,8544 0,1704 -0,769

Dari data di atas diperoleh persamaan garis

regresinya adalah : Y = -3,72.10 3 X - 0,588. Dan 

diperoleh harga r = 0.994. Harga r tabel {B) =

0,878 sehingga r huur,g > iab«l- Dengan demikian 

korelasi antara variabel X dan variabel Y adalah

i
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1inier.

Dari persamaan regresi ini pula dapat ditentukan

nilai R^g-nya, yaitu nilai R^ saat konsentrasi

metanol (X) = 0; Y = -0,588; jadi nilai R^q = -0,588.

Gambar 18. Kurva baku larutan ampisilin dalam pelarut
campuran metanol-dapar fosfat pH 7,4
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3.3. Penentuan nilai Fty kloksasilin

Tabel 17

Nilai Ffyj kloksasilin dalam pelarut campuran

metano1-dapar fosfat pH 7,4

% metanol 
(v/v) rF ---- 1

r f
RM = log( —  “ 1)

r f rata-rata

30,0 0,8250 0,2121 -0,673 -0,677 .
0,8281 0,2076 -0,683
0,8333 0,2000 -0,699
0,8250 0.2121 -0,673
0,8188 0,2213 -0,655

35,0 0,8355 0,1969 -0,706 -0,703
0,8418 0,1879 -0,726
0,8312 0,2031 -0,692
0,8354 0,1970 '-0,706
0,8281 0,2076 -0,683

40,0 0,8438 0,1851 -0,733 -0,737
0,8506 0,1756 -0,755
0,8406 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 0,1680 -0,775
0,8608 0,1617 -0,791

Dari data di atas diperoleh persamaan garis

regresinya adalah : Y = -5,78.10~9 X - 0,502. Dan 

diperoleh harga r = 0,994. Harga r teLbol 0(05 <3> =

0,878 sehingga r hUung > r tabel. Dengan demikian 

korelasi antara variabel X dan variabel Y adalah
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linier.

Dari persamaan regresi ini pula dapat ditentukan

nilai R^Q-ny'a, yaitu nilai Fty saat konsentrasi

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

Gambar 19. Kurva baku larutan kloksasilin dalam pela-
rut campuran metanol-dapar fosfat pH 7,4
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3.4. Penentuan nilai flukloksasilin

Tabel 18

Nilai Rfl flukloksasilin dalam pelarut campuran

metanol-dapar fosfat pH 7,4

% metanol r f ---- 1 RM = log(—  - 1) r m

(v/v) rF Rp 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 -0,606

35,0 0,8062 0,2404 -0,619 -0,631
0,8062 0,2404 -0,619
0,8228 0,2154 -0,667
0,8101 0,2344 •-0,630
0,8062 0,2404 -0,619

40,0 0,8239 0,2137 -0,670 -0,655
0,8176 0,2231 -0,652
0,8188 0,2213 -0,655
0,8156 0,2261 -0,646
0,8176 0,2231 -0,652

45,0 0,8323 0,2015 -0,696 -0,698
0,8344 0,1985 . -0,702
0,8291 0,2061 -0,686
0,8375 0,1940 -0,712
0,8323 0,2015 -0,696

50,0 0,8500 0,1765 -0,753 -0,725
0,8354 0,1970 -0,706
0,8438 0,1851 -0,733
0,8375 0,1940 -0,712
0,8406 0,1896 -0,722

Dari data di atas diperoleh persamaan garis

regresinya adalah : Y = -6,26.10 3 X - 0,412. Dan 

diperoleh harga r = 0,996. Harga r tabel 0f0!J <3> =

0,878 sehingga r hitung > r tabel- Dengan demikian 

korelasi antara variabel X dan variabel Y adalah
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linier.

Dari persamaan regresi ini pula dapat ditentukan

nilai R^Q-nya, yaitu nilai R̂ j saat konsentrasi

metanol (X) = 0; Y = -0,412; j&di nilai R^q - -0,412.
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Gambar20. Kurva baku larutan flukloksasi1 in dalam 
pelarut campuran metanol-dapar fosfat pH
7,4

ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI STUDI HUBUNGAN ANTARA NILAI ... FENNY SOEDARMADJI



68

3.5. Penentuan nilai dikloksasilin

Tabel 19

Nilai Rfl dikloksasilin dalam pelarut campuran

metanol-dapar fosfat pH 7,4

% metanol
rF r ! R^ = log(—  - 1) r m

(v/v) Rp Rp rata-rata

30,0 0,7875 0,2698 -0,569 -0,568
0,7943 0,2590 -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
0,7950 0. 2579 -0,589
0,7987 0,2520 -0,599
0,8013 0,2480 -0,606

40,0 0,8188 0,2213 -0,655 -0,652
0,8094 0,2355 -0,628
0,8239 0,2137 . -0,670
0,8228 0,2154 -0,667
0,8139 0,2287 -0,641

45,0 0,8228 0,2154 -0,667 -0,679
0,8270 0,2092 -0,679
0,8354 0,1970 -0,706
0,8270 0,2092 -0,679
0,8219 0,2167 -0,664

50,0 0,8416 0,1882 -0,725 -0,726
0,8474 0,1801 -0,744
0,8385 0,1926 -0,715
0,8481 0,1791 -0,747
0,8333 0,2000 -0,699

Dari data di atas diperoleh persamaan garis

regresinya adalah : Y = -7,98.10 3 X - 0,325. Dan 

diperoleh harga r = 0,995. Harga r label 005 (3) =

0,878 sehingga r hitung > r tab©i- Dengan demikian 

korelasi antara variabel X dan variabel Y adalah
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lin i e r .

Dari persamaan regresi ini pula dapat ditentukan

nilai RflQ-nya, yaitu nilai R^ saat konsentrasi

metanol (X) = 0; Y = -0,325; jadi nilai R^o = -0,325.

Gambar 21. Kurva baku larutan dikloksasilin dalam pe- 
larut campuran metanol-dapar fosfat pH 7,4

l
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4. Penentuan Hubungan antara Nilai Log P dengan Nilai Ity 

dari Turunan Penisilin

Hasil penentuan hubungan antara nilai log P dengan 

nilai R^ dari turunan penisilin dapat dilihat pada 

tabel 20.

Tabel 20

Nilai log P dan nilai dari turunan penisilin 

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

Turunan

Penisilin
Log P r h

Amoksisilin -1,538 -0,684

Ampisilin -1,323 ‘ -0,588

Kloksasilin -1,073 -0,502

Flukloksasilin -0,031 -0,412

Dikloksasilin -0,647 -0,325

Untuk menentukan hubungan antara nilai log P 

dengan nilai R^ dari turunan penisilin dilakukan 

perhitungan koefisi^n korelasi (r) dimana log P 

sebagai variabel X dan R|<( sebagai variabel Y.

Dari data di ato.s diperoleh persamaan garis 

regresi : Y -- 0,4081 X - 0,0523. Harga r yang 

didapatkan = 0,9959, sedangkan harga r lctbel = 0,878. 

Jadi r hiiung > r berarti persamaan garis

regresi menyatakan hubungan yang linier antara log P 

dan R ^ . (Perhitungan pada lampiran I).

Untuk menguji persamaan garis regresi dilakukan

uji anova dengan membandingkan antara harga F hitung
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dengan harga F tabel pada derajat kepercayaan 95 % 

atau a - 0,05. Dari perhitungan didapatkan bahwa 

harga F hitung = 396,5; sedangkan harga F tabel = 

10,13. Jadi harga F hitung lebih besar dari F tabel. 

(Perhitungan pada lampiran II). Ini artinya persamaan 

garis di atas cukup representatif untuk menggambarkan 

korelasi yang linier antara nilai log P dengan nilai 

fty dari beberapa turunan penisilin yang diteliti.

Dari perhitungan perkiraan kesalahan standar 

variabel Y terhadap variabel X pada lampiran III 

diperoleh harga Sy/X = 0,0141.

Hubungan antara nilai log P dan nilai dari

beberapa turunan penisilin dalam sistem oktanol-dapar 

fosfat pH 7,4 yang diteliti ditunjukkan oleh gambar 

22.

i
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Gambar22. Kurva hubungan antara nilai dan nilai

log P dari beberapa turunan penisilin da­

lam sistem oktano1-dapar fosfat pH 7,4. 

a = amoksisilin; b = ampisilin; c = klok- 

sasilin; d = flukloksasi1 in; 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 (modifikasi retardasi). 

Dalam praktek di laboratorium yang biasa dilakukan adalah 

penentuan nilai log P dan nilai Rfl .

Pada penelitian ini, langkah awal yang dilakukan ada­

lah u j i kualitatif dari turunan penisilin yang digunakan 

yang 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 d i ­

peroleh hasil bahwa turunan penisilin yang digunakan telah 

memenuhi syarat sesuai dengan pustaka.

Pada penentuan nilai log P, penetapan kadar zat 

terlarut menggunakan metode 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

73
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tinggi .

2. Di sekitar panjang gelombang maksimum bentuk kurva 

serapannya adalah datar sehingga hukum Lambert-Beer 

akan terpenuhi.

3. Pengukuran ulang serapan pada panjang gelombang maksi­

mum (wave length setting) akan memberikan kesalahan 

yang 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 ini penting karena pada
J

penelitian digunakan larutan dapar fosfat pH 7,4 jenuh n- 

oktanol, dimana n-oktanol memberikan serapan pada panjang 

gelombang di bawah 240 nm, karena itu digunakan panjang 

gelombang di atas 240 nm untuk pengamatan (12).

Untuk menentukan panjang gelombang maksimum, paling 

sedikit harus menggunakan dua macam kadar. Dari dua macam 

kadar tersebut dapat disimpulkan bahwa panjang gelombang 

maksimum yang dipilih adalah tepat, hal ini dapat dilihat 

pada profil kurva hubungan antara kadar zat dan serapan, 

dimana puncak dari kromatogram terletak pada panjang 

gelombang yang sama dan tidak mengalami pergeseran panjang 

g e l o m b a n g .

Pada penentuan 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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log PM/A = 0,846 log Pokt - 0,041 

( n = 57, r = 0,97, s = 0,25 )

Hubungan ini sangat baik, mengingat banyaknya variasi 

senyawa yang digunakan (termasuk di dalamnya golongan gas 

tnulia, alkohol, senyawa basa, fenol, barbiturat, quinon, 

dan lokal anestesi) dan luasnya rentang harga koefisien 

partisi (>6 unit log P oktanol). Hal ini secara langsung 

mendukung penggunaan sistem n-oktanol/air sebagai model 

yang utama untuk menghubungkan permeasi membran atau 

aktivitas biologis dengan struktur kimia dari bermacam- 

macam senyawa obat (40).

Pada penelitian ini, 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 ouga dengan penentuan nilai digunakan

fase diam n-oktanol yang diimpregnasikan pada lempeng 

kromatografi yang kemudian dieluasi dengan larutan dapar 

fosfat pH 7,4-metanol, dimana penggunaan cara ini dapat 

memberikan hasil berupa noda-noda yang baik dan jelas. 

Penggunaan metanol sebagai pelarut campuran dimaksudkan

sesuai dengan kutipan dari Seeman tentang data koefisien

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

dimana diperoleh persamaan
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Larutan dapar fosfat pH 7,4 dan n-oktanol yang digu­

nakan harus dalam keadaan jenuh satu sama lain. Hal ini 

perlu diperhatikan karena sebenarnya n-oktanol dengan 

larutan dapar fosfat pH 7,4 masih dapat saling campur mes- 

kipun jumlahnya sangat sedikit. J ika hal ini tidak dilaku-- 

kan, maka mungkin saja terjadi perubahan hasil penelitian 

secara bermakna.

Dari hasil penelitian diperoleh data nilai lipofili­

tas (log P dan Rfl) terkecil dari turunan penisilin yang 

diteliti adalah amoksisilin, selanjutnya ampisilin, klok- 

sasilin, flukloksasilin, dan yang terbesar adalah diklok­

sasilin. Bila dikaitkan dengan struktur kimianya dapat 

dijelaskan sebagai berikut :

amoksisilin dan ampisilin mempunyai struktur kimia yang 

hampir sama, sedangkan kloksasilin mempunyai struktur 

kimia yang hampir sama dengan flukloksasi1 in dan di- 

kloksasi1 i n .

perbedaan struktur kimia amoksisilin dan ampisilin 

terletak pada gugus hidroksi pada gugus benzil yang 

dimiliki oleh amoksisilin, ampisilin mempunyai gugus 

benzil, sedangkan amoksisilin mempunyai gugus fenil; 

adanya gugus hidroksi inilah yang menyebabkan amoksisi­

lin lebih polar (memiliki nilai. log P dan Rtf yang lebih

untuk membantu proses eluasi. Dengan mengubah-ubah konsen-

trasi metanol, maka didapatkan nilai R^q yaitu nilai R^

dimana konsentrasi metanol adalah 0,
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rendah) daripada ampisilin.

kloksasilin, flukloksasilin, dan dikloksasilin mempu- 

nyai lipofilitas yang lebih tinggi daripada ampisilin 

dan amoksisilin, karena ketiganya memiliki gugus isok- 

sazolil yang menyebabkan lipofilitasnya bertambah be- 

sar, karena itu kloksasilin mempunyai nilai lipofilitas 

yang lebih besar dibandingkan ampisilin yang tidak 

memiliki gugus isoksazolil.

perbedaan kloksasilin, flukloksasilin, dan dikloksasi­

lin terletak pada substituen yang terdapat pada inti 

benzena dimana kloksasilin memiliki satu substituen Cl 

dan satu H, flukloksasilin memiliki satu substituen Cl 

dan satu substituen F, sedangkan dikloksasilin memiliki 

dua substituen Cl; semua substituen tersebut memiliki 

posisi yang sama pada inti benzena yaitu posisi 2 dan 

6 .

adanya substituen Cl dan F dapat meningkatkan lipofili­

tas suatu senyawa, tetapi menurut f 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 dikarena.kan log P

berkaitan erat dengan proses absdrbsi dari suatu bahan
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obat. Karena itulah amoksisilin cepat terserap jika 

diberikan per oral dan didistribusikan ke seluruh jaringan 

tubuh. Dibandingkan ampisilin, pemberian dosis yang sama 

dapat menghasilkan kadar plasma puncak hingga 2 kali lebihI

besar karena adanya gugus hidroksi pada inti benzen 

amoksisilin menyebabkan berkurangnya sifat kebasaan dari 

gugus amina, sehingga pada lambung yang memiliki pH asam, 

amoksisilin banyak terdapat dalam bentuk molekul dan mudah 

menembus membran biologis. Demikian pula flukloksasilin 

dan dikloksasilin lebih mudah diserap dari saluran cerna 

dibandingkan terhadap kloksasilin karena lebih lipofil 

berarti lebih mudah menembus membran saluran cerna (28).

Perbedaan penggunaan amoksisilin, ampisilin, kloksa­

silin, flukloksasilin, dan dikloksasilin berdasar pada 

resistensinya terhadap enzim ft laktamase yang dihasilkan 

oleh bakteri dan spektrum antimikrobanya.. Amoksisilin dan 

ampisilin tidak tahan terhadap enzim ft laktamase tetapi 

memiliki spektrum antimikroba yang luas, sedangkan kloksa­

silin, flukloksasilin, dan dikloksasilin tahan terhadap 

enzim ft laktamase tetapi spektrum antimikrobanya sempit.

Pada penelitian hubungan antara nilai log P dan nilai 

dari turunan penisilin ini didapatkan persamaan garis 

regresi : = 0,4081 log P - 0,0523. Dengan adanya persa­

maan garis regresi tersebut diharapkan dapat lebih memu- 

dahkan dalam penelitian selanjutnya dalam mengubah nilai 

lipofilitas suatu senyawa obat dari nilai menjadi nilai
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keuntungan antara lain membutuhkan waktu yang relatif 

lebih singkat, kesalahan yang terjadi lebih sedikit dan 

dapat digunakan untuk sampel dalam jumlah yang sedikit. 

Selain itu, satu lempeng kromatografi dapat digunakan 

untuk beberapa sampel.

Dari hasil yang didapat dari penelitian ini belum 

dapat menjawab hubungan struktur dan aktivitas secara 

mendalam dari turunan penisilin yang digunakan, karena 

pendekatan hubungan struktur dan aktivitas biologis obat 

banyak dipengaruhi oleh parameter-parameter kimia fisika 

yang lain, yaitu parameter elektronik dan parameter 

s t e r i k .

log P. Ini disebabkan karena pada penentuan sifat lipofi-

litas (log P), para peneliti cenderung menggunakan metode

penentuan nilai karena metode ini mempunyai beberapa
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BAB VI 

KESIMPULAN DAN SARAN

1. Kesimpulan

Dari, hasil. penelitian studi hubungan antara. nilai 

logaritma koefisien partis: (log P) dengan nilai R^ 

dari beberapa turunan penisilin diambil kesimpulan :

1. Nilai log P dari turunan penisilin yang diteliti a- 

dalah sebagai berikut : amoksisilin -1,538 ± 0,0381; 

ampisilin 1. ,323 ± 0.0327; kloksasilin -1,073 ±

0,0125; flukloksasilin -0,931 ' ± 0,0274; dan 

dikloksasilin -0,647 ± 0,0169.

2. Nilai R^o dari turunan penisilin yang diteliti 

adalah sebagai berikut : amoksisilin -0,684; 

ampisilin -0,588; kloksasilin -0,502; flukloksasilin 

-0,412; dan dikloksasilin -0,325.

3. Ada hubungan yang linier antara nilai log P dan 

nilai dari beberapa turunan penisilin yang 

diteliti dan digambarkan dengan persamaan garis 

regresi :

Y = 0,4081 X - 0,0523.

( n = 5, r = 0,9959, s = 0,0141, F = 398,5 )

2. Saran

Sebagai langkah lanjut dari penelitian ini maka

disarankan :

80
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1. Menggunakan persamaan regresi yang diperoleh untuk 

menghitung nilai log P dan nilai R^ dari senyawa 

lain, terutama untuk menghitung nilai log P dari
I

senyawa yang telah diketahui nilai R^j-nya dari 

p e n e 1 it i a n .

2. Untuk memperluas variasi senyawa perlu dilakukan 

penelitian dengan senyawa penisilin yang lain.

3. Dari data yang telah diperoleh dapat dilakukan 

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

Replikasi X Y XY X2 Y2

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 -0,647 -0,325 0,2103 0,4186 0,1056

Jumlah (Z) -5,512 -2,511 2,9624 6,5524 1,3409

Rata-rata -1,1024 -0,5022

n.SXY - (ZX).(SY) 5x2, i1CMCDCD •5,512)x(--2,511)

n.ZXz - <£X)2 5x6,5524 - (~5,512)2

0,9714
= --------  = 0,4081

2,3799

a = Y - bX = (-0,5022) - 0, 4 0 8 lx(-1,1024) = -0,0523 

n.EXY - 2X.SY
r = ------------  -------

-j [n .2XZ - (ZX)2 ][n.ZY2 - <£Y)Z ]

5x2,9624 - <-5,512)x(-2,511)

4 [5x6 , 5524 - (-5, 512)~z ] [5x1,3409 - (-2,511)z ]

_ 14,812 - 13,841 0,971

4[32,762 - 30,382][6,7045 - 6,3051] ^0,9506 

= 0,9959

ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI STUDI HUBUNGAN ANTARA NILAI ... FENNY SOEDARMADJI



87

LAMPIRAN II 

UJI ANOVA UNTUK PERSAMAAN GARIS REGRESI 

Y -  0.4-081 X -  0,0523

Sumber
Variasi

derajat
bebas

SS MS F Hitung

Regres i 
linier

1 2=(yc-y)z £(yc-y)2

£

£(y

(yc-y)2 

-yc )z/n-2

Residual n-2 s <y-yc)2 2(y-yc)2/n-2

Total n-1 Z(y~7>2

Dari lampiran I didapat harga £X, £XZ, £Y, dan 'EY2, d i ­

mana

Z(yc-y)2 = bz x EX2 -

= (0,4081)2 x

= 0,0793

(£X):

(3,5524 -
(-5,512)'

E(y-y)z = 2TY2 -
<£Y):

n

= 1,3409 - 

= 0,0799

( -2,511 )2

5

S(y-yc)z = S(y-y)2 - 2(yc-y): 

= 0,0799 - 0,0793 

= 0,0006

ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI STUDI HUBUNGAN ANTARA NILAI ... FENNY SOEDARMADJI



88

Sumber
Variasi

deraj at 
bebas

SS MS F Hitung

Regresi
linier

1 0,0793 0,0793 396,5

Residual 3 0,0006 0,0002

Total 4 0,0799

F tabel -(<*=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

sy/x -
£(y-yc )2

n - 2

0,0006

= 0,0141
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LAMPIRAN IV 

TABEL HARGA KOEFISIEN KORELASI 

PADA DERAJAT KEPERCAYAAN 57. DAN 17.

TABLE A 11
Couaahon Cooneiom at na 5%  and Lrvtu or Siootcanci

D«frmof
Fmdost sy. IV.

O cinaof
Fnedoa IV.

1 .997 1.000 24 J 8I .496
2 .9 JO .990 25 JSl .447
3 .879 .959. 26 J 74 .478
* .811 .917 27 J 67 .470
5 .754 .874 28 .361 .463
6 .707 .834 29 .335 .456
7 .666 .798 30 .349 .449
$ .632 .765 33 .325 .418
9 .602 .735 40 .304 .393
10 .376 .708 43 .288 .372
11 .353 .684 50 .273 .354
12 .532 .661 60 -230 .323
13 .5(4 .641 70 232 .302
14 .497 .623 80 2U .283
15 .412 .606 90 JOS .267
16 .468 .590 too .195 .254
17 .456 ,575 123 .174 .228
IS .444 .561 130 .159 .208
19 .433 .349 200 .138 .181
0̂ .423 .537 300 .113 .148

:i .413 .526 400 .098 .128
22 .404 .313 500 .088 .115
23 .396 .303 1,000 .062 .081

Portion* of this table were iak«n from Tabl* Va in Statisticai Mtihodj for Rtftareh 
Worktrt by p«rmmioR of Professor R. A. FUhir and his publithm, Oliver and Boyd.
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LAMPIRAN V 

TABEL DISTRIBUSI F PADA DERAJAT KEPERCAYAAN 57.

r . t t

DfnomUttw
Dvirra of NmmiiIm I5«fr««* «r Fm4»m
Frtrioai 1 I ) 4 5 4 7 1 9

1 l«l.< 1*9.5 215.7 224.6 230.2 234.0 234.1 231.9 2*0.5 '
2 11.31 19.00 19.14 19.25 19.30 19.33 19.35 I9.3T 19.J*
1 19.1) 9.5} 9.2* 9.12 9.01 *.94 1.19 1.(5 (.(1

4 7.71 4.94 4.54 4.39 (.2* (.14 6.09 4.04 4.00

5 (.61 5.79 5.41 5.19 5.05 4.95 4.1* 4.12 *.71

4 5.99 5.14 4.7* 4.53 4.39 4.2* 4.21 4.15 4.10
7 5.59 4.74 4.15 4.11 3.97 3.(7 3.79 3.73 3.41

5 )2 4.4« 4.07 3.14 3.49 3.5* 3.50 3.44 3.39

f 5.12 4.26 1.(4 3.43 3.4* 3.37 3.29 3.23 3.11

10 4.96 4.10 3.71 3.41 3.33 3.22 3.14 3 07 3.02

II 4.14 J.9I • 5.59 3.34 3.20 3.09 3.01 2 95 2.90

12 <75 3.19 J.49. 3 26 3.11 3.00 2.91 2 15 2.(0

1) 4.47 }.tl 5.41 3.11 3.03 2.92 2.(3 2.77 2.71

U 4.40 3.74 1.34 3.11 2.9* 2.(5 2.74 2.70 2.45

15 4.54 3.6( 5.29 3.04 2.90 2.79 2.71 2.44 2.59

16 4.49 3.43 5.14 3.01 2.(5 2.7* 2.64 2.51 2.54

17 4.45 J.59 5.20 2.9* 2.(1 2.70 2.61 2.55 2.49

II 4.41 1.51 3.1* 2.93 2.77 2 ** 2.51 2 51 J.**
If 4.31 5.52 5.15 2.90 2.74 2.43 2.54 2.4( 2.42

20 4.15 J.49 3.10 2.(7 2.71 2.40 2.51 2.45 2.39

2t 4.J2 3.47 5.07 2.14 2.6* 2.5T 2.49 2.42 2.37

22 4.10 1.44 3.05 2.12 2.44 2.55 2.46 2.40 2.34

2) 4.21 5.42 3.03 2.10 2.44 2.53 2.44 2.37 2.32

:* 4.2S 3.40 3.01 2.71 2.42 2.51 2.42 2.36 2.30

2) 4.24 ).)9 2.99 2.7* 2.40 2.49 2.40 2.34 2.21

2« 4.21 3.37 2.91 2.74 2.59 2.47 2.39 2.32 2.27

V 4.21 3.31 2.94 2.73 2.57 2.4* 2.37 2.31 2.25

11 4.20 1.14 2.95 2.71 2.56 2.45 2.36 2 2* 2.24

29 4.11 3.33 2.9J ~ 2.70 2.55 2.43 2.15 2.21 2.22

JO 4 17 1 .1 2 2.92 2.49 2.53 2.42 2.33 2.27 2.21
«0 4 01 ) 2) ■ 2.14 2.61 2.45 2.34 2.25 Ml 2.12

60 4 00 1.11 2.7* 2.53 2.37 2 25 2.17 MO 2.04

i2u • 3.92 J 01 2 ** : 4j 2.29 2.17 2 O'* : 02 1.94

so 1 14 1-00 2.60 2.3? 2.21 2.10 :  oi 1 94 1.11 *
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LAMPIRAN VI

SERTIFIKAT ANALISIS AMOKSISILIN

iu«iN3<oa«B: M W CK it hciott,
PARKISM ' iw m m w s i l f  H U M W e U M IM t
jh(aha :ooid m m u ioim i#ohs» kamaim a a w  
womm w a a  iB T jjm w m ik s  u m a i  toaot. mjomba

n n  n e w  .o z d ctu im c iim b
VLB AX UR |<U74 an Uk

«*•* IBTOPWII

P.T. SANDOZ BIOCHEMIE FARMA INDONESIA

C E R T I F I C A T E  O F  A N A L Y S I S  t

P r o d u c t A M O X TC IL L IN  TR IH Y O R A TE  P U LV ER IZED
B a tc h  Mo. 06S Y 4B
M a n u fa c tu re  d a te F e b r u a r y  I 994
E x p i r y  d a ta F e b r u a r y  1993

A p p e a ra n c e C o rre s p o n d s
O d o u r C o rre s p o n d s
I d e n t i t y  I . R .  ' C o rre s p o n d s
O p t i c a l  R o t a t io n  ( d e g r e e ) C o rre s p o n d s
C r y s t a l 1 i n i t y C o rre s p o n d s
A p p e a ra n c e  o f S o l u t i o n C o rre s p o n d s

(H C 1 )
A p p e a ra n c e  o f  S o lu t io n C o rre s p o n d s

(A m m onia)
pH ‘ 4 . 7 J
W a te r c o n t e n t  (% ) 13 . 19
S u lp h a t e d  Ash ( i ) L e s s  th a n  0 .1
H e a v y  m e ta ls  (p p n )  , • L e s s  th a n  20
C o n te n t  M e r c u r im e t r ic  (*_) ‘ 9 S . S 5
C o n te n t  HPLC ( S ) 9 9 . 2S

we c e r t i f y  t h a t  th e  a b o ve  m e n ; i s n » i  p r o d u c t  i s  in  c o n f o r m i t y  w i t h  th e  
r e q u ire m e n ts  o f  BP 3 3 ,  USP X X T T .

PT CANOar SIOCHEM TE FARMA TNOONESTA

O r a .  S ya m s ia h  R . Syam sunu S . I . K .  1354 8
2 ji 11 Assurance Manager 

 ' *
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LAMPIRAN VII

SERTIFIKAT ANALISIS AMPISILIN

l\T. M E L M I A K M A  l.AUOKATOIUICS. INC.
JU RAHAOItAMV<AV. l<<CN/irni nildQAOV«in P O M »
M(OMS I 4 H  Haa CAf«.S •. maiMitKl i 4 l in  M OfAfW AlA

CERTIFICATE Of A N A L Y S I S

MPICIIXIH TBXBIDWte- I’UL'/f.i. ISO) Ut . AaUC.08088

M uqhcttm st D »u  Au^uat 1<*9?_________OumtU* - _________ ____

£«pir»tion Date Aupujt 1998 _________ labomlcry No. M IT -0 9 0 ? y j

Dtftcrlptlons

Idtotifieation :

C l t r i t r  o (  S o lir - ' 
fcloa

HuUture Concant

pile

A6C9fS
-  Spoctroptto- 
tcmotrle

-  hplc

Heany ftcftal* 

Sulphates AsH 

9uU; Oensit?

SilTULCATlCtl̂
Uhiti to n«arlf whit* eryatalU nt 
po»der, a I (Host atliirUnn#

p o c l t i t e  id en tity  t «* t  fo r  
AmpleLilia Teihydrnt© f£a  TLC and 
lit S|iw}Cr0Ae0(i/«

C lear and not more titan t f l ig h t l /
opalaacent.

Not ieoa ttian 1c C anil not -oo;‘e 
than T5 % using Karl F l e c k e r  

thod.

than J,*i « r « i  not worn 
ttiao 6 tn  aquaeous s o lu t io n  c o n - 
tn in in y : 10 an f  A»f. i «  t I t  in  T r i l i y -  
dmt# per * i«

tfot is s c  tfifln ?5 f- on
anhydrous bosin*

Not more than f ,f f» p  

Mot "nor*? tlum f).*» t*

•lot iiflrc than <J*CG g /'S t

QUALITY CUNTIltH, nrciHtUNr

Ap]iro™d 

D A T€  S«pt»ntbtr 20* i 0n<

ItGSllLTS
ConTorea

Conforms

Conform s

15.5‘i %

9 U .3 7  I  

99->8 ,t

C o nfo rm s

0.0t*> ,i 

0 .J 7  *V»L

r  .y 8r!V. a^t u fl.lild .T  
'•{u&llSr Control, ttanajr^r

' fU
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LAMPIRAN VIII

SERTIFIKAT ANALISIS KLOKSASILIN

p i fe m

P.T. MfUl INDONESIAN PMABMAceuncAL iNousrraes

Orntasnm
mctmt

A i m h  « tn g  a N t ♦ JM rla  KMta P nm  : 3MSM. « w n .  373903k m n : 
MEUFHAAM JAKARTA * Q .t a .« 1 1  JtfMtOOOI !«*■ : 4S730 »* «  IA ta c: 
AMafopaianNa t.tagM 71S£GHlJM .nana:(0M )7221&  71102,T * u  ; 314*71 
F*&: (0343) 71103

C E R T I F I C A T E  O F  A N A L Y S I S

Product 

Lot So.

Manufacturing Date 

Testing Date 

Expiration Date 

Analysis :

Description

Identification

Potency

Moisture

PH

Toxicity

Decision

Cloxacillin Sodiu* { Non Steril ) 

PICB - YK.37127 

December , 1993 

March 23 , 1994 

December , 1996

Conforms

Pass

390 ug<pot)/ng 

3.93 5 

5.76 

Pass

Pass

Quality Assurance Manager.
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LAMPIRAN IX

SERTIFIKAT ANALISIS FLUKLOKSASILIN

Bv
SmithKhpe Becchsrn
Pthirmceutica’s'z?;

(Pl*> Ltd

CERTIFICATE OF ANALYSIS

HMOmini
?t'. 1

No: 00451/94

Produet 

Bitch Ho 

Quantitr

Supplied To

FLUCWXACILUK C W  QTY • 100X PURITY 

7826

14.940 KG • 1001 PURITY

FT BCTCMAH MABMACEUTICALS INDONESIA 
JL BUJANA TIRTA PISANCAN TINUR 
JAKARTA 13230 INDONESIA

Involea No ES 2387/0

ANALYSIS

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

MOISTURE CONTENT
CHEMICAL ASSAY - ACID DEGRADATION 
BULK DENSITY (UNPACKED)
BULK DENSITY (PACKED)

4.10 X 
37.90 X f lu c lo x a c illin  

0.72 G/ML 
0.88 G/ML

ir^nuf&cturinC Date: 03/94 
Expiry Data: 31/03/9T

D»te: 21/03/94

OmctOf of Qualny Am m nca
✓ y

*  a a
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LAMPIRAN X

SERTIFIKAT ANALISIS DIKLOKSASILIN

- ‘ P r f f l f r M B C H I M ,
-J6 OLLIENSKO CH«U3C£t 27R, 

-- SOP JO-J220 Bulgary

Date: 1 1332 ‘

%

CERTIFICATE. OF ANALYSIS

We, "(I'HfJRMOCHlM”, Soft a, bulgavi;*, certify hcraby that s a m p let *fs

DlCLOiRCJLLTfJ SODIUM ,-tONOHYDftATE 100 KGS (PHARMACEUTICAL ROW KAYER1AL 
EXPam S7ANPART CfUALnY) c**ili-;«et /'.-rsicr No.#. £7. i4S/iX/3j p dd sept. 1,1332

<t>f* th#. lot shipped Dy AIR 
G’atehfa. Mr: JO
M* per Invoice Wr: £05/1AS5 DD lt>. JS. 1392
have been analysed fty *»jr #uth*r*i red laboratory - Head f ice, i«, 

-ar.d-tfce analysis showed the ^on*wing data: 
i .

a p p e a r a n c e CRYSTALINE POWDER

CCLOUP OLMQST WHITE

IDENTITY POSITIVE / USP TEST /

5CLUBJLITY CONFORMS

r e a c t Io n  OF THE SOLUTION /pH/ S, 0

c o n t e n t  of w a t e r  in */. 3, 3

CONTENT Or DICLOXACILLIN 30'>

TC)fIC{TY WON TOXIC

MFG. OllTE U. 1333

CXP.DOTC 11.1336

L/C N-5. ift»J. sr.y, 00£7. 72/du d :itoa Qet-jScf* 06, 1332
App I i cut i *n fiWiiber 003. Oi l ̂ >'>74

CCCN £34 1. to. 300

‘‘PliarMAehiM’* A
1 Sofia.

CONCUUSION; / L ^ ' 7Tha Jot of patches dpc.'T* i r>̂ d
a&ovq is .In eor>r«ruity wi'.ii
tne <rcquir*cMfrnt% *f: USP->;r.Il (s / ^-"T— 7

tlx: a.2037/£.i;03a ?«•>.: 1ZZ 133 7 , pn.jrtc*: 28S01
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