
BAB I

TINJAUAH HJSTAKA

Stabilitas aediaan farnasi dapat digolongkan 

dalam tiga katagori yoltu * (27) *

\m Sediaan darl obat-obatan yang madah ter- 

urai?

Dalam praktelc diataal dengan dibuat "Be- 

centur paratus"*

2* Sediaan dari obat-obatan yang larabat ter* 

urainya.

Dalam hal ini diperlukan penyertaan label 

tanggal kaftaluwarBa* cara penyiapanan?

3? Sediaan dari obat-obatan yang waktu per- 

uraiannya lama sekali dan tak dapat di- 

amati dengan jelae^

Dalam hal ini tanggal kadaluwarsa tak pe£ 

lu dloantumkan?

Ketidak stabilan sediaan farmaoi ini dapat terjadi , 1 

karena pengaruh fi&ls, mekanis, mikroorganlsme dan 

kimia*

4
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Akibat dari pengaruh-pengaruh tersebut dapat menye-

babkan I (19, 27)

- ponurunan yaxapai hilangnya khaslat obat

- obat dapat berubah menjadi tokais

- tor jadinya perubahan "appearance" yang aki- 

batnya meragukan bagi pemakai*

Dari koempat pengaruh teraebut di atao pefflbioaraan 

dititik beratkcn pada pengaruh kimia, karona dalaa 

sediaan suspensi atau larutan kinetik reakatnya su- 

dah dlketahui*'

j&apun faktor-faktor yang mcmpsngaruhi keoe- 

patan recks!, antara lain, *

1.1. Koneentraei< (16,18,19,27)

ESenurut hukum pengaruh massa oleh Goldberg dan 

Wage (1863) keeepatan reaksi kind a berbanding — 

luruo dengan konsentrasl sat yang bereaksi* 

Dalam hal ini konsentraol dari tiap reaktan me- 

nentukan keeepatan reaksi*

1.2. (16,18,19,27)

Stabilitas ouatu obat dipengaruhi oleh suhu# k£ 

rana suhu barpengaruh pada kecopatan reaksi* 

Seperti diketahul keeepatan reaksi dapat menlng 

kat dua sampai tlga kali untuk kenaikan suhu 

10° 0* Demiklan juga dengan raakin turun suhunya 

makin kecil konstanta keeepatan peruralannya#
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Sebaliknya penurunan suhu. tidak selalu menjamin
4

stabilitao sediaan, misalnya peruraian ACTH da- 

lam plasma peruraian dipercepat bila dibekukan* 

Salah satu sebab dari keadaan ini ialah karena 

konsentrasi reaktan pada pelarut yang cair akan 

meningfcat aebagal akibat dari sebagian pelarut- 

nya membeku*

Oleh karena itu kondioi penyimpanan pada sedia-

an seperti yang dioebutkan pada labelnya dise-

suaikan dengan kondioi obat yang dikandung** # « /
1.3. ggwarah fltrtgaa* (16,18,19,27)

Bahan-bahan obat yang mud ah teroksidir akan di- 

pengaruhi oleh Qksigen yang berasal darl udaraf 

Oksigcn yang berasal dari ruang yang kosong pa-

da madah don Qksigen yang larut pada pelarut- 

nya.

I’oristiwa rusakziya bahan-*>ahan obat yang dise- 

babkan oleh Qksigen dari udara ini disebut auto 

oksidooi*

Untuk noncurangi pengaruh Qksigen ini air yang
4

digunakan untuk pelarut, sebelumnya dididihkan
4

dan aetelah mendidifc, pendidihan diteruskan £
4

15 menit, kemudian dialiri gas 00^ atau gas ni-

trogen* Deaikian juga udara yang berada pada 

ang koaong dalam wadoh diganti dengan gas ni-

trogen atau COg.
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Pengurangan konsentraol Gksigen ini tak cukup 

untuk jnelindungi secara sempuro* peruraian - 

yang terjadi* Oleh karena pada periatiwa okoi- 

daal biasanya merupakan reaksi berantal dinaana 

Oksigen hanya dibutuhkan dal am jumlah keoil ujfc 

tuk mengaktifkan molekulnya pada reaksi peimi- 

laan* Selain ltu raaksl oksidasl dikatalisirx-i 

dangan adanya epora-apora logam#

Uehingga untuk melindungl secara sempurna dari 

pengaruh. Okalgen ini perlu flitafflbahkan anti Ofc 

aidant dan "chelating agent" •
* * *

.4. gflMMflA, l9gatt» ( 16,18,19,27)

Spora logam berat misalnya t Fe, Cu, Cr, Ni -  

yang tordapat dalam bahan obat, pelarut oaupun 

wadah obat dapat mengkatalisir periatiwa oksi- 

d&ol*

Hal inilah yang mexupakan maaa3ah pada waktu
* -> 

formlaci obat, karena dapat aompengazuM eta- 

bilitas obat* Untuk mangatasi naaanlnh ini da-

pat dltambahkan "chelating agent" untuk aengl- 

kat logam berat, sehingga efek katalioatomya 

dapat dltladakan* Deaikian juga dengan pelarut 
$

yang diguaakan, bila aqua yang digunakan seba- 

gai polarut rnaka untuk memparkecil pengaruh 

gam teraebut di atas, unumnya dalam foraulasi 

digunakan Aqua demineralieata*
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1.5. Pengaruh cahaya. {16,16,19,27)

Cahaya adalah suatu energi yang juga membantu 

aktivasi untuk berlangsungnya suatu reaksl. 

Suatu radiasi dari frektrensi dan energi yang 

cukup dapat diabsorbsi untuk kemudian diubah 

jadi tenaga yang mengaktifkan raolekul#

Reaksl foto kimia ini sangat kompleks dan sa-

ngat dipengaruhi oleh panjang gelombang dan 

intensitas cahaya* Dan Juga tidak tergantung 

pada teraperatur untuk aktivasi molekulnya* 

Untuk mellndungi bahan-bahan obat yang peka 

terhadap pengaruh cahaya ini dapat digunakan 

botol yang berwarna*

1.6# Pengaruh pelarut*( 16,1&.19)

Efek pelarut terhadap reaksl terutama dipe-

ngaruhi oleh adanya :

- "Internal pressure” atau polaritas darl *at 

yang terlarut dan pelarut.

Untuk zat-aat yang bersifat polar, kecepat- 

an reaksl dalam pelarut polar akan lebih be 

sar dari pada dalam pelarut non polar* De-

mi ki an jug a sebaliknya, untuk ssat-zat yang 

bersifat non polar, kecepatan reaksl dalam 

pelarut non polar akan lebih besar darl pa-

da dalam pelarut polar*

Pengaruh ini terutama berlaku pada reaksl 

darl sat non elektrolit*
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• "Ionic strength" dan tetapan dielektrlk me-

dium*

Ini terutama berlaku pada reaksl-reaksi e- 

lektrolit. Pengaruh "Ionic strength" ini di- 

tentukan oleh adanya muatan ion yang sejenis 

atau berlawanan darl ion-lon yang ada dalam 

larutan*

Untuk tetapan dJelektrik- darl medium yang 

menlngkat maka kecepatan reaksl dalam medium 

ini akan menlngkat pula.

1*7* Pengaruh pH. (16,16,19)

Beberapa macam obat akan mengalaml peruraian 

blla dltambahkan asam atau basa kedalamnya.
t

Atau dengan kata lain peruraian obat dlsini dl 

pengaruh! oleh pH.

Blla obat didapar maka peruraian mungkln tidak 

disertai perubahan yang nyata darl konsentrasl 

asam atau basa teraebut. Oleh karena itu nrnng- 

kin hanya dlkatallsir oleh H* atau OH*.

1.7.1.
Pada larutan yang asam dljumpai hldro- 

lisa suatu bahan obat yang menjadl sua-

tu produk dengan adanya air.

S + H+ —̂  SH+
 ̂H « air.

SH+ + R -- ^ P
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Produk P dari hidrolisa obat; ini tak da 

pat berubah kembali jadi bnftrov.jsorauln. 

Kecepatan tarjadinya ditentukan olah :

- k (SH+) ( R )

Konaentrasi (SH+) dapat dinyatakan saba- 

gal berikut J

K - iSILl —£ (3H*) - K (S)
(SMH+) \

\ V —

H  - k (SH+) R - k K (S)(H+)CR)

k dan K : suatu konstanta yang harganya 

tetap dan k 

R tardapat dalam jumlah yang besar, se- 

hlngga :

§ - kL (3) (H+)

Blla obat teraebut did^par maka :

It - k.-ob 8 <s)* dimaaa 5 kGbfl“ h  (H+)

Bila di log kan maka :

log log k^ * log H+ ■ - -Xogfrf*)

+ log kj,

lo« k:obs “ - PH + lo£ * 1
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Bila digambarkan pada grafik log kQ^s. v.a. 

pH maka didapat :

k obs k2 (g+j

1.7.2. Peruraian Tang «ipengarahi Ion hidroksil:

or.
Seperti pereobaan dl atas maka pengaruh - 

0H~ dapat dipcrhitungkan sebagai berlkut: 

k obs- k2 (or) —> iimana 1̂  -  (OH")(H+)

^  (OH*) *= ~ -
(H )

Bila dl log kan maka :

log kobs “ " l0K  H+ + lo* k2 + lo*

- pH + log kg ̂

Bila digambarkan pada kertas grafik : 

log kob3 v.a* akan dldapat garls lnrus - 

dengan slope : + 1 *

log k + 1
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1*7.3. Eeraraian rone dipengaruhl pleiLJ^arut 

alr«

Selain H+ dan OiC ,  air sebagai pelarut 

yang berionisaal dapat member!kan pe- 

ngaruh pada peruraian obat*

Peruraian yang dipengaruhi oleh pelarut 

air disebut "Autohydroliea?

Pengaruh pelarut air dapat terjadi ber- 

sama-aama dengan peruraian oleh asam / 

baaa#

* -  k o  <3’ 

karena : 

kpbs "

Pada auasana asam : - k0+ k^(H+) (S) 

pada suaaana baaa : g  „ k + k(0H~) (s)
flt O <c

Blla asam dan basa yang mempengaruhi maka: 

H - Ic 0 + (H+) + k^OH") (S)

kebs “ ko + kl (H+) + k2 (0H_)

Dari rumua dl atas dapat dilihat bahwa :

1. Pada pH rendah, harga k^(H+) lebih be 

sar dari pada kQ dan k2(OH), karena - 

konsentrasi H+ lebih besar* Oleh ka-

rena itu reaksi dipengaruhi oleh Ion

12
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2* Pada pH tinggl dlmana konsentraal OH" 

lebih beaar, maka harga ̂ (OH) lebih 

beaar dari pada k0 dan k^ (#**), oleh 

karena itu peruraian dipengaruhi oleh 

ion OH"•

3* Jika konsantrasi OH" dan H+ aangat - 

rendah, aehingga k^ (H+) dan k2 (OH") 

harganya kecil, jadl harga kQ yang - 

panting, oleh karena itu reaksl dipa- 

ngaruhi oleh pelarut* 

km Bila pH darl medium reaksi sedlkit a-
x

sam, maka kQ dan k^ (H ) yang panting 

dan k2 (OH") dlabalkan, sehingga yang 

berpengaruh yaitu ion H+ dan pelarut 

yang bekerja beraauta-sama,

5* Bila pH darl medium reakai cedikit ba 

aaf maka reaksl dipengaruhi oleh pe-

larut dan ion OH"

Bentuk kurra yang mungkin terjadl an- 

tara log kobg y *s * pH peruraian ( 19 )
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Kurva A «* Peruraian yang dlpengaruhl 

oleh ion OH"

Kurva B * Peruraian dlpengaruhl oleh 

ion OH" dan pelarut 

Kurva C « Peruraian dlpengaruhl oleh 

ion H+

Kurva D » Peruraian dlpengaruhl oleh 

ion H+ dan pelarut 

Kurva E * Peruraian dlpengaruhl oleh 

ion H+, ion OH" dan pelarut 

1.8. Peruraian^yang dikatalisir oleh again baga _ h -
# 4

mum ~ "General Acid Base Catalysis* (16, 18 , 

19, 27)

Peruraian yang dikatalisir oleh tidak hanya 

H+ dan OH" tetapi juga oleh asam atau basa 

yang tak terlonisir atau juga oleh basa yang 

berbentuk conjugasl.

Ini yang disebut "General acid base catalysis". 

Webb et al mempelajari pengaruh peruraian giu 

cose oleh Asam Asetat dan Natrium Asetat, A- 

sam Formiat dan Natrium Formiat. *

Persamaan yang dldapat dari peruraian glucose 

oleh pengaruh HAc dan Ac"

" f§ “ k0(G) + kH+{H+)(G) + kA(HAc)(G)

+ kOH-{Oir)(G) + kg( Ac) (G)

ADLN - Airlangga Digital Library Network

Skripsi

ADLN - Airlangga Digital Library Network

Skripsi Pengaruh Beberapa Harga pH dari Dapar fosfat terhadap  stabilitas tetrasiklina ... Maisunnah Umar



15

dimana G ■ konsentrasi Glucose

k m konstanta reaksi dalam air o
k * koefficien katalitic

+ kB (Ac)

secara umum

k - k +o kici
>■ konsentrasi katalitic spesies 

» koeffisien katalitic 

Bila haaaya B?* dan OH" aaja yang mempengaruhi reaksi , 

maka :

k - k0 + kH (H+) + Icqjj (OH")

Cara oenentukan suatu peruraian dipengaruhi oleh - 

"General acid base catalysis" atau oleh "Specific - 

Acid base".
4

Bila dipengaruhi oleh "General Acid Base Catalysis", 

maka caranya ialah :

1# Bila "ionic strength" yang berpengaruh pada re-

aksi peruraian tersebut adalah tetap* 

r Dapar yang dipakai diubah-ubah tetapi perbanding 

an antara asam dan garam atau basa dan garam to- 

tap*

Maka yang berpengaruh yaitu "General Acid Base 

Catalysis"*
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2* Bila log k 0̂ g dlgaabarkan pada

grafik aaka alopanya lablh baaar darl aa- 

tu. Maka yang barpangaruh adalah "Ganaral 

Acid Baaa Catalysa"*

Pangaturan dapar padt* aadlaan Itu panting 

aakaudkan untuk aaabuat aadlaan taraabut t

- tak Irltaal

- obat lablh atabll

- tarapatlk afak optimua dapat dlatur*

2. Tatraalkllna>

Ototraalkllna aarupakan "broad apaktrua” ant£  

blotlk9 yang panwuannya diawali dangan ditaaukan-

nya Klor fcatraaiklina pada tahun 19̂ «

TatraalkXlna baaa dapat dlparolah aaeara katalitik* 

Dakhlorlnaal darl Klor Tatraaiklina dan prosaa ini 

aarupakan suatu patan yang dldapat olah Connovar d& 

la* tahun 1955 dl Aaarika#

Salain aaoara taraabut dl ataa Vatraaikllna dapat 

Juga dlparolah dangan farmantaal eptslaa tartantu - 

dalaa atraptoaycea faailia Straptoaycatacaaa.(11 f 

12,21). Atau aacara aintaaa darl bahan daaar da-d^ 

aatllaamo-12a-daoksl-’6-damatll anhldro Klortatraa^ 

klina yang talah dapat dlalntaaa olah Bootha at al*(1)
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2.1. Sjfflt fisis dnn kiaimfi.

Tetrasiklin adalah turunan dari oktahidro nafta- 

sen, yaitu suatu hidrokarbon yang terdiri dart 

enpot cincin. Itulah sebobnyo sistln ini disebut 

Tetrasiklin {8, 11, 22).

Runus kinia darl Tetraslklinaadalah : 4-dlaetll 

anino 1, 4#4a, 5, 5a» 6, 11, 12a -oktahidre-3,6, 

10,12, l2a-pentahidr©k8i-6-aetil-1,11-diokso- 2 - 

naftasen karboksamid (2, 7, 12, id, 31, 32). 

Berat aolekulnya * 444,54*

Merupakan bubuk kristal yang bemama kunlng, ti 

dnk berbau dan hlgroskopls.

Stabil dl udara, totapl wnrna kunlng okan conja- 

di lebih tua blla kona sinar aatnhnrl yang kuat. 

Kelarutannya dalata air 1 : 2500 dan dalaa alko- 

hol 1 : 50. ( id, 20, 31 )

Tetraslklinaadalah senyawa anfoter, nenbontuk gfl 

ran dengan asan ataupun basa* Garan-garan ini d£ 

pat larut dalan air, akan tetapl dalam bentuk 1q 

rutan ini sangat tldak stabll. ( 11, id) 

Tetrnsiklinamenjodi inaktif pada pH lebih kecll 

2 dan pelan-pelan akan didestruksl pada pH di- 

atas 7. ( 11f id)

Sifat yang ponting dari Tetraslklinaadalah kenna 

puannya aengadakan epiaorlsasi pada dalan la- 

rutan yang aeapunyai range pH tertentu*
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Spinet* Ini disebut : 4 EpitetraaikXina.

( C H ^ N  H.«* /v\l H N(CH3)2 

t-  OHOH

com,2 CONH,2

0
Tetrasiklina

0
4 epi Tetrasiklina

Scpoi*ti dikotahui bahwa bontuk 4 Epi TetrasikXina 

nenpunyai aktifitas yang lobih rondah dibanding 

TotrasikXins. (11)

Aaaa kuat don basa kuat dapat aenyebabkan rusafc- 

nyn Totrasiklins A'eam kunt akan nonyebabkan r«- 

aksi dohidrasi yaitu roaksi a n t a r n gugus hidi*ok- 

si pada C6 dan hidrogon pada aehingga akan 

torjadi ikatan rangkap antaro dan C^Q dan no- 

ngakibatkan perubahan posiai ikatan i*angkap an- 

tara C1<|Q dan C12 borubah nonjadi posisi antaro 

C n  dan don torbentuk Anhidro TotrasikXina- 

yang inaktif.

Baso kuat dapat nenyobabkan roaksi antaro gugua 

hidrokai pada dengan gugua koton pada 

ngakibatkan ikatan antara dan C11o putua, so 

hingga nenbontuk Xingkaran Xakton yang disobut 

Iso TetraaikXinayang juga inaktif. (11)
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H^C OH N(CH$)2  

// V V V \_ OH

CONH,

basa

Anhidro Tetrasiklina

Selain itu Totrasiklina akan nenbontuk konplok 

"chelat" yang stabil dengan logam-lognci scp«£ 

ti Ca, Mg don Fe,

Menurut Albert sifat nntibakteri darl Totra- 

siklinsdisebabkan kenanpuannya nengikat logon 

-lognra e sen si el, sohingga terbentul: konplek 

nehelatn yang stabil. (11)

Jackson nolaporkan bahwa nokanisn# korja 

trasiklinaadalah nonghanbat sintosa protoin* 

(11,12,21)
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Tetraaikllnadideposit pada tulang dan gigi yang 

baru tumbuh. Ekskreai berjalan lambat melalui - 

glnjal dan empedu sebanyak 20 $ darl takaran per 

oral*

Rfek-efak sampingan yang mungkin terjadi pada pja 

makaIan Tetrasiklina: ( 12,2 1)

- Saluran pancornaan.

Akan menimbulkan rasa mual, nuntah, dlare.

Hal ini terjadi langsung satelah pengobatan a- 

tau juga setelah boberapa hari pengobatan.

Hal ini mungkin disebabkan karena perubahan - 

flora usus atau karena candidiasis*

- Hatl.

Tetraaiklinamengganggu fungsi hati terutana pa 

da wanita hamil yang sebelumnya sudah nengaland 

gangguan pada hati.
4

Bila dosis tinggi dlbertkan secara intra vena, 

yaitu 4 gram sehari akan mengakibatkan : Hepa-

tic necrosis.

- Ginjal.

Akan mengakibatkan terjadinya "Fanconl cym- 

droae* , hal ini terutama pada peaakaian "out 

of data” Tetrasiklin«,

- Tulang dan gigi.

Tetrasiklinadideposit pada tulang dan gigl
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yang boru tunbuh*

Biln dlborikan pada wonita hanil dapat didepo-

sit pada gigi faotus. Hal ini dapat ntnyobqb 

lean fluorosconci, decoloraai, displasia ana- 

mel, defomitas dan gangguan pertunbuhan* 

Perubahan terscbut juga dapat torjadi pada a- 

nak-anak yang nondapat pongobatan Tetrasiklina 

dalan waktu yang lana*

Adanya of ok-of ek sanpingan pada ponakaian To- 

trasiklinanaka perlu diperhatikan dosis dan 

ra penakaian yang digunakan oloh pondorita.

2.3* Takaran ponakaian* (7)

Pada penakaian oral, dosis lazin :

untuk ox'ang dowasa : 1 - 3 gran, biasanya 2

gran, torbagi dalan do-

sis.

anak-anak : 20 - 40 mg per kg berat

badan sohari, torbagi 

dalan 4 dosis*

Penakaian intra vena

oraug dowasa 1 - 2 gran sohari, bia-

sanya 1 gran, torbagi 

dalan dosis*

anak-anak 10 - 15 ng por kg berat 

badan sohari, dibagi dfl 

lan 2 dosis*
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2.U.  Bentul: sediann Totraaliatne.

Totrasiklinatordapat dalan bontul: sodiaan nnta- 

ra lain :

- injoksi, yang nonipunyai konsontrasi tidak lo-

bih 5 £.

- tablet , yong ncngnndung 100, 250 ag.

- kapsul , nongandurtg 100, 250, 500 ng.

- ausponsi, nongondung 125 iag/5 nil, 250ng/5ol*

- sirup , nongandung 120ng/5alf 250ng/5«l,

100 nĝttfL.

- salop dongan kenscntrasi 3 K

- salop nnta dongan konsontrasi 1

- totes nato dongan konscntrasi 0,5 %•
2.5. Mot ode ponotapan kndnr Totrnaikllna.

Tttrasiklin dapat ditontukan socara kwantitatif 

dongan nncan-nacan cara, nntara loin :

2.5*1* Socara nikrobiologl. (2,3,7,32)

Untuk ponontuan potonsi Toti’asiklina di- 

dalan sotuan unit dlgunakan cara nikro- 

biologi.

Cara taikrobiologi ini nonurut D.C.Garrat 

dan M* Sunitro adalah aoxvpakan cara yang 

torpilih.

Forrnakcpo-farnakopo dan buku resni yang 

lain raonyantuokan cara nikrobiologis ini#
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2.5.2. Socara kinln. (3*10,14)

Untuk pcnontuan kadar Totrasiklinasocara 

kiiaia yaitu socara analisa instmnontil 

dongan nonggunakan spoktrofotoneter.

Cai'a ini nonpunyai kountungan lobih co-

pat dan lobih nudah dalan nengoi’jakannya 

dan hasilnya eukup bail:.

Pongukuran absoi^psinya dapat dilakukan - 

boborapa cara yaitu :

2.5.2.1. Cara langgung.

Cara ini nisalnya :

1. Totrasiklinadilarutkan dalan 

larutan Natriun hidroksida - 

0,25N akan nonbontul: wama - 

kuning dan absorb sinya diu- 

kur pada 330 nn.

2. Totrasiklinasotelah diroaks£ 

kan dongan FoCl^ 0#05 £ da-

lan a son klorida Op 1N akan 

nonbentul; warna "oranyo bnwnw 

dan diukur pada 490 m. v

3. Totrasiklinasotolah di2*oaks£ 

kan dongan anonium nolibdat, 

wama biru yang torjodi di- 

ul;ur pada 620 nn.
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2.5,2.1* Cara tak langsung*

Tetrasiklina dihidrollsa secara 

kwantitatif menjadl Anhidro T© 

traBiklina yang berwaraa koning 

dan aboor^einya diukur pada 

430 na,

Hidroliea dilakukan dalam HC1 

2EF dan dipapaskan di atas uap 

air mendidih selama 15 menit. 

Untuk menghilangjcan pengaruh 

sat-cat lain yang berwama di- 

tanbahkan laratan 10 % Hatrium 

bisulfit dan anhidro fetrasi - 

klinayang semula telah ada di-

tentukan dengan blangko*

Cara ini neâ tjnyai keuntangah 

dapat nengetahui tetrasiklina 

yang telah berubah aenjadi an- 

hidrotetrasiklinaselaDa penyim 

panan#

2i>
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BAB II

BAHAI* DAK METODE PERCOBAAN

- Tetraaiklina:

Ilork : Cipan 

Exp date : August *79 

Let. Ito* : 301 L 122 

Potency : 1000 g/mg 

Identifikasi yang dllakukcn :

- Pada 0,5 mg Tetrasiklina ditambah 2 ml - 

H2S0^ terjadi warna merah keunguan. Ditarn 

bah 1 ml air warrm berubah jadi kuningtua

- Femilihan X raaksimum didapat X * 435 n.m.

- Natrium karboksimetil selulosa

produksi : ICI

ITama dagmg : Edifas B 300

- Gula

produksi PG "Redjo Agung" Madiun*

- Natrium dihidrogen fosfat

produksi Wako Pure Chemical Industries Ltd*

- Natrium hidrokslde

produksi E. Merck

- Nattium bisulfit

produksi Wako Pure Chemical Industries Ltd. 
26
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- Aaam Klorida

produkei E. Marck.

- Nipagln

till darl apotlk nRonan Surabaya*

- Nlfaaol

aaal darl apotlk nRonart Surabaya*

2. Mctoda .pweob—n.

2.1. P«rencanaan pereobwn.

Pada percobaan ini dllakukan orlentaai - 

yaitu diformulir auapenal Tatraalkllna pada pH : 

4-7 dongan aelang 0,5 aatuan dan dllakukan pa. 

ngamatan aelaoa dua bulan#

Dari haall orlentaai ini, dlplllh pH dlmana pa-

da pH teraebut auapenal Totrasiklinamempunyai -

atabilitaa yang tlnggl. Formula#! dlulangl pada
2

pH- teraebut dan dllakukan pengaiaatan aalaaa aa 

tu bulan*

Penentuan kadar Tetraalkllnadalam bentuk tldak 

berubah dldalaa aedlaan, menggunakan spektrofo- 

tomatar Beckman model DB-Gl^dengan peraakal a- 

aaa Klorida dan aebagal blangko dlgunakan Te- 

traalklln yang belua dlrusak oleh aaam* Sebelum 

nya dltentukan lebih dahulu panjang gelombang - 

makalmua dan dibuat kurra baku Totrasiklina de- 

ngan kadar 10, 15, 20, 30, 40 dan 50 ppm*

ADLN - Airlangga Digital Library Network

Skripsi

ADLN - Airlangga Digital Library Network

Skripsi Pengaruh Beberapa Harga pH dari Dapar fosfat terhadap  stabilitas tetrasiklina ... Maisunnah Umar



28

2.2, Fanantuan kadar fatraalkllna ■♦cara talc langatmic.

Matoda panantuan kadar Tatraaiklina dial-

nl pada dasamja adalah aangukur Intanaltas war-  

na darl aanyava anhldro ffatraslklina yang barwar

na kunlng pada *55 n.a.

Prlnaip darl aatoda tarsabut adalah aabagal ba-  

rlkut s

Satraalkllna yang tardapat dalam aadlaan balk  

yang balum ruaak aaupun yang sudah ruaak* inna  

diruaak manjadl anhldro Tatraalkllna yang barwar  

na kunlnf dangan jalan ditambah aaaa dan dlparcf 

pat dangan paaanaaan*

Sabagal blangko dlgunakan Vatraalkllna dalaa aa-

dlaan yang ruaak karana pandlaaan*

Sari haall pangurangan abaorpalnyav aaka dlda-  

patkan Tatraalkllna yang aaalh utuh«

Adapun oara karja untttk panantuan kadar Vatraal- 

kllna dalaa auapanal adalah aabagal barlknt s 

fflabang dangan tapat auapanal ffatraalklln* yang  

bany&knya aatara dangan 50 ̂ag fatraalkllna taa-  

bahkan HOI 0,02H 10 al. Plndahkan larutan yang  

tarjadl kadalaa labu ukur 100 al# taabahkan HC1  

0,02H aaapal batas*

Darl larutan tars abut dlplpat duakall aaaing -  

aaaing 5 «0L* 5 ml yang partaaa dltaapung kada-

laa galaa plala 100 al (a). 5 al yang kadua  

langaung dltaapung kadalaa labu ukur 50 al (b)*
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(a) dan (b) masing-masing ditambahkan 10 ml air 

suling dan 1 ml, larutan Natrium blsulflt 10 i» 

dalam air*

Kedalam (a) dltambahkan 6 ml HC1 5 N, kemudian 

larutan ini dipanaekan dl atas air yang msndl; 

dih selama 15 raenit* Dlnglnkan lalu tuang 

lam labu ukur 50 ml, tambahkan air suling 

pai batas*

Kedalam (b) ditambahkan air suling sebanyak > 4* ?  a  b  

ml dan 6 ml HG1 5 N, terakhir ditambahkan air 

suling hingga batas.

Larutan ini dipakal sebagai blangko.

Untuk pengukuran absorpsinya, kuvet pertama dl- 

1st dengan larutan (a), dan kuvet kedua diisl 

dengan larutan (b) sebagai larutan blangko* 

Kemudian absorfcainya diukur pada panjang gelom- 

bang maksimum. Nilai absorbs! ini adalah nilai 

absorbs! dari Tetrasiilinayang diperiksa.

2.3. Tahap cercobaan.

2*3*1# Pemilihan pan.lang gelombang maksimum*

Panjang gelombang maksimum dlperkirakan 

sekitar 430 nm» oleh karena itu penentu- 

an ab6orJ»sinya dilakukan antara panjang 

gelombang 400 - 460 nm dengan koneentra 

si Tetrasiklina20 dan 30 ppm*
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Pelaksanaan dilakukan aeperti cara 2.2*

' Untuk oetiap pengamatan, pembacaan spak- 

trofotometer dilakukan tiga kali peabaca 

an absorbs!. Dari hasil pembacaan dibuat 

tabal dan graflk absorbs! t*s panjang ge 

lombang sehingga panjang gelombang mak- 

simua diketahui.

2.3.2. Pcabuatan kurra baku.

Dilakukan pada konsentrasi Tetraslklina: 

10, 1 5 9 20, 30, 40 dan 50 ppm,

Untuk tiap-tiap konsentrasi dilakukan se 

parti cara 2.2*

Pengamatan spektrofotometer dilakukan pa 

da panjang gelombang makslmum * 435 n*m 

dan untuk satlap konsentrasi dilakukan - 

tlga kali pembacaan absor^sl.

Dari hasil pengamatan dibuat tabel dan 

grafik konsentrasi v.s absor^sl, sehing-

ga dldapat kurva baku.

2.3.3. Pcmboatan 8«dl>an suauanal Tetraslkllna. 

Rosep dasar suspensl Tetrasiklln&dlambll 

darl "Formularitun Der Mederlandse Apo- 

theker"*
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Totrasiklina 

Sirupua simplek 

CMC Na 

Nipagin 

Nipaaol 

Dapar foafat 

Aqua ad.

11*55 gram 

250 ml

pH yang dikehandaki 

500 ml

0,5 %

0,06 %

0,02 $

(liap mlssuspensi mengandung Tetraaiklins- 

yang saauai dengan 125 mg TatraaiklinsHcl) 

Sediaan dibuat antara pH;4 - 7 dengan aa- 

lang 0,5 aatuan, dengan panambahan dapar 

foafat.

Pemakaian dapar foafat pH=4 - 7 ini adalah:

a. dal am perdagangan ada beberapa sediaan- 

Tatraaiklin dibuat dalam bentuk foafat.

b. manurut Doerachuk at al, apimariaaai Te 

traaiklinsterbeaar pada pH*3*2 dan pada 

pH ini terjadi 55# 4 apitatraaiklin pa-

da keaaimbangannya. (5)

c* pada pH> 7 Tetraaiklinstalah mangalami 

destruksi. (18,20)

Sedang larutan dapar foafat yang dipakai - 

adalah :

pH : 40 - 5,5 diambil darl "laolation and 

Identification of Oruga". (4)
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Xaitu 1,361 gram Natrium dihidrogen fosfat 

dllarutkan dalam 75 ml aqua, dan ditambah 

babarapa totes 0,1 H NaOH.

Dengan mengatur penambahan 0,1 N NaOH dl- 

dapat kan pH s 4,0 - 5,5*

Larutan diencerkan dengan aqua ad 100 ml* 

pH : 6,0 - 7,0 diambil dari Farmakope In-

donesia Edisi II. (7)

Xaitu : 50 ml Natrium hidrogen fosfat 0,2N 

ditambah NaOH 0,2N. Dengan mengatur penam-

bahan NaOH maka dldapat pH : 6,0 - 7,0. 

Larutan diencerkan dengan aqua ad 200 ml. 

Cara mencampur sediaan :

Tetrasikllna dlcampur dengan sirupus sim-

plek sampai homogen. Larutan CMC Na ditam-

bahkan! baru ditambah larutan dapar yang 

tersedla. Volume sediaan diadkan 500 ml d£ 

ngan aqua. Cek pH nya dengan "Corning pH 

meter1*. Kemudlan sediaan diblender. Hasuk- 

kan dalam botol a 60 ml.

2.3.4. JmfaL-JtaL l i sboalAM

TtmnX

Bobot jenia suspensl ditentukan dengan Pilj 

nometer. 71skositas suspensl ditentukan - 

dengan "Haake Falling Ball Viskometern de-

ngan rumus :
<*) - F { Sb - Sf ) K
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dimana : "j * viskositas abaolut ( dalan 

c p a)*

P *■ waktu panurunan bola ( da- 

lam datik )*

Sb * bobot jania bola*

St «  bobot jenis suapansi 

K * Konatanta bola*

Harga Sb dan K dillhat dalam tabal patun- 

juk khusua*

2.3.5. Penentuan & Tetrasiklinapada hari ka nol.
*P.

Timbang yang eesuai dengan 30 mg Tatraai- 

klina. Penentuan dllakukan aapartl pada - 

2*2.

Kadar pada hari ka nol ini dlanggap 100$.

2.3.6. Penantuan & Tatraalkllnavang dlperoleh - 

kembali satiap -iangka waktu tu.lah hari s«- 

lama panTlmpanan.

Dari data pangukuran absorpai yang dltun - 

jukkan olah sampal maka dapat dlhltung % 

fatraalklinayang maaih ada dalam auapanai 

dengan manggunakan rumua :

Cx - jj x 100 % 

dimana Gx - kadar darl sampal aetalah dl-

lakukan panyimpanan*
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Ax ̂  nilai absorbs! darl sarapal eete 

lah dilakukan panyimpanan.

Aa * nilai absorbs! darl sampel pada 

saat hari ke nol.

z . k .  fengolahan data.

2.V.I. Pan.lapg gelombang abaorbal makalmum.

Panantuan panjang gelombang dioana ter-

jadi absorpsl mokainun dlparolah darl - 

grafik nilai absorbs! terhadap panjang - 

gelombang darl 460 - 400 n.m.

Panjang gelombang maksimun didapat pada 

grafik diraana terjadi nilai absor^si tar 

tlnggl*

2.4.2. gfticbnafcaiL kurva baku.

Untuk oenggambarkan grafik dangan kadar 

yang diuraikan dalasi bab II dlparolah da 

ngan menggunakan persamaan garls regresi 

dangan ruraua :

y - y “ a ( x - x )  ....... (1 )

n . j  t XV ) - ?( X) i .( T ) / W
14'x )2 - i  2 ( x )/M 

a “ koafislan arah garls regrasi. 

x dan y * adalah harga rata-rata x dan y 

dari titik yang digunakan*
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D i t e n f c u k a n  k o e f i s i e n  k o r e l a s i  (  r  )  d a r i  

t i t i k - t i t i k  y a n g  d i p e r o l e h  d e n g a n  r a m u s  x

l ( x y )  -  j  ( x )  j ( y )  /  K

\J [ {  \  (^) - ^ 2<X)/H}{ $ (y*) $ 2(y)/H jj

r  d a r i  p e r h i t u n g a n  d i b ® & d i n # r a n  r  d a r i  -  

l a m p  I r a n  ( 1 )  u n t u k  d e r a j a t  k e b e b a a a n  

( 4> - N - 2 ) pada P' . 0,05.

J i k a  t e m y a t a  r  d a r l  p e r h i t u n g a n  l e b i h  -  

keci l ,  auika be*barapa t i t ik  her  us t idak 

d i i k u t  a e r t a k a A  d a l a n  p e r h i t u n g a n ,

J i k a  t e m y a t a  h a r g a  r  i n i  b e e a r ,  a e n u n -  

j u k k a n  a d a n y a  k o r e l a s i  d a r i  t i t i k  y a n g  

b e r s e n g j c u t a t t ,  d a n  t i t i k - t i t i k  i n i  d i p e r -  

h l t u n g k a n  d a l a n  p e r a a m a a n  g a r i s  r e g r e s l  ( 1 )  

2*4-#3* Jualah %  T e t r a s i k l l n a y a n R  d l p e r o l e h .  k e a -  

b a l l  a e t i a p  j a n g k a  w a k t u  t u j u h  h a r i  a e -  

l a m a  p e n y l a p a n a n  2 8  h a r i  d a r i  k o t l g a  n a ~  

e a r n  h a r g a  p H .

D a r i  d a t a  p e n g u k u r a n  a b a o r j j a i  y a n g  d i t t u j  

j u k k a n  o l e h  s a m p e l ,  a a k a  d a p a t  d i h i t u n g  

%  Defcrasikl inayang m&sib.  ada dalan sns~ 

p e n a l ,  d e n g a n  m s n g g u a a k c n  r u m i s  a e b a g a l  

ber iJcut  t
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Cx - x 100 55

Dimane Cx * kadar darl sampel setelah dl 

lakokan penyimpanan.

Ax * nllal abaorfcsi darl sampel 

setelah dilakukan penyimpan- 

an.

A« * nllal absorbs! darl sampel 

pada saat hari ke nol. 

Kemudlan dilakukan "Analysis of Variance1* 

(ANOVA).

Varlasl total, yang dihltung aebagai Jum-

lah ( ^ ) kwadrat (total aura of squares)

dapat dlbagl nenjadl tlga9 yaltu : Varl-
» i* * 

asl antar macam harga pH (treatments) ,
n v i»

rariasl antar replicate, dan Experiment
»

tal Error*

Si* * jumlah ( ^ ) kwadrat total (to* 

tal s«s)

1-1 J-l

^y.y * ^ ) kwadrat antar re-

plicate.

b.
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Tyy ” Juolah ( £ } kwadrat antar har 

ga pH ("treatment!").

' i  v  & .
i-i

E - jumlah ( £ ) fcwadrat "Expert - 
7#

mental Error"•

- y2 - B__ - T _
b t

T m Jumlah total m ̂  ̂

1-1 J-l

B1 « jumlah semua pengamatan dalaa 

keempat ( 1 t h ) (replicate),

t

- E hi 
j*i

Tj ■* juml&h semua pengamatan darl 

ketiga ( j ) harga pH.
*» »»
(treatments)

" I

J-i
w »»

b * jumlah replicate
M

t * jumlah macam harga pH (Treat*
w

muta)
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Dalam "Randomized Block Design", perbada- 
» » ' 

an antar replicate tak dapat dlbedakan $ 

tatapi dapat dltentukan parbadaan antara 

macam harga pH {"traatmants") aahingga - 

"ratio** diperhitungkan sebagai berikut s

T / (t * 1)
f, . - mJfm, ..—
(Tl* ̂  Byy/ (b - l)

gata.«g*taJwadrat (Moan Squares) antar. macaa harga p»m-

a r g a f r w r t  a n

rata-rata kwadrat (Maan Squares) "Experimental Error"*

Dangan d*f i - t - 1, r2 •* (b-lHt-l) 

Kasaluruhannya dapat digambarkan sabagai 

barikut :

Sumbar
variasi d«f»

Jumlah
1 5 kwadrat

«
rata-rata* „ 
kwadrat * * 

«

Antar re-
plicate b - 1

Byy
Byy/(b-l)|

Antar macam 
harga pH 
(traatmantd

t - 1 Trr Ty/(t-l) Zj/ ^ - 1*
" fByl/(b-iXtJI

Expariman- 
tal Error (b-lHt-1) V v ;

(t-1)f

b(t~l) 1 1 2

"1..........
•

TOlu
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Harga F (vlf r2) yang diperhitungkan dibandlng- 

kan dengan harga F1 ( » 0,05 * ▼ l * Y2  ̂pada 

lan^iran (2) untuk ■ 2 dan v2 « 6 pada P1 » 

0105«

Jika harga F lebih be sar berartl ada perbedaan 

yang significant darl kadar Tetraslklinayang dl 

peroleh kembali setiap jangka waktu tujuh hari 

diantara ketlga macam harga pH*

"Duncan* s Hew Multiple Range Test1* dlgunakan un 

tuk membandingkan lebih lan jut perbedaan kadar 

trasiklina yang dlperoleh kemball setlap jang- 

ka waktu tujuh hari darl ketlga macam harga pH* 

Untuk pemakalan "Duncan*a New Multiple Range 

Teat"* diperlukan beberapa faktor antar* lain s 

2
s ■ harga rata-rata kwadrat dalam harga pH*

S  -  \ A B y y +  E y y J A V  1 )

- V{Byy+ Syy)/<b-l) + (b-1) + (t-1)

k « jumlah varlasl (sesuai macam harga pH » 3) 

DF - l n ± - 1) - (b-1) + (b-D(t-l) - Id 

tjg " dlperoleh dari "The Multiple Range Table" 

pada lamplran (3) untuk rarlaal ( k ) ~ 

2 sampal 3, DF * Id dan P - 0,05*

Rg * tR.s * "Critical value for Ranges of 2 to 

3 ranked means**
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Kemudlan perbedaan itu dlhltung menurut 

persamaan :

(ZA - Zj)1 - ( z t  - l3)  VsU^n^/Uj+n.,) (*)

Z ^ 9 2j * harga rata-rata 0 Tetraalklln 

darl dua macam harga pH yang - 

akan diperbandi ngkan* 

ni* nj “ banyaknya repllkaal untuk ma~ 

slng-masing harga pH.

Harga yang dlperoleh darl persamaan (*) 

dlbandlngkan dengan harga R^ yang sesuai^

Jlka harga ini lebih besar darl harga 

nya, berartl perbedaan $ Tetrasikllna . 

yang dlperoleh darl kedua macam harga pH 

teraebut adalah - nsignificant"•

2.4.1*. Konatanta keccpafran peruraian (k) dan 

waktu paruh, Ct^.

Dengan dlketahul Tetraslklinayang maalh 

tertlnggal setiap waktu t untuk maslng- 

maaing harga pH , maka dengan menggam- 

barkannya pada kertas grafik semilog - 

akan dldapat garls lurus, dlmana log - 

konaentraai aebagal aumbu tegak (y) dan 

t aebagal aumbu mendatar (x), berartl 

reakalnya order satu*

ADLN - Airlangga Digital Library Network

Skripsi

ADLN - Airlangga Digital Library Network

Skripsi Pengaruh Beberapa Harga pH dari Dapar fosfat terhadap  stabilitas tetrasiklina ... Maisunnah Umar



*1

Sabelumnya .perlu dikerjakan terlcbih da- 

hulu :

a. Mancarl koralaei dan ragraal darl ti- 

tik-titik perpotongan curabu x dan sum 

bu y dangan monggunakan rumua koeflal 

an koralaai aaparti pada (2*4a2v)

b. Harga k adalah tangena atau tt alopa w 

garia regraai yang dlparolah darl

a - -k/2.303 . 

e* Harga t^ untuk ordar kaaatu adalah : 

t m 0,693 / k*

Dangan cara yang saroa akan dldapat harga 

k dan t^ darl Tatraalklln yang barbada - 

untuk satlap harga pH.

Harga k dibuat tabel dan digambarkan pa-

da grafik, maka akan tarlihat pada pH ba 

rapa Tatrasiklinaraempunyai stabilitas - 

tertinggi#
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