OPTIMASI KONSENTRASI POLIVINIL ALKOHOL DAN
TEMPERATUR DALAM PREPARASI HOLLOW MICROSPHERES
NATRIUM DIKLOFENAK DENGAN DESAIN FAKTORIAL

SKRIPS

Oleh :
FITRIAMAYANGSARI
122210101056

FAKULTASFARMAS
UNIVERSITASJEMBER
2016


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

OPTIMASI KONSENTRASI POLIVINIL ALKOHOL DAN
TEMPERATUR DALAM PREPARASI HOLLOW MICROSPHERES
NATRIUM DIKLOFENAK DENGAN DESAIN FAKTORIAL

SKRIPS

Digjukan guna melengkapi tugas akhir dan memenuhi salah satu syarat
untuk menyelesaikan Pendidikan Strata Satu Fakultas Farmasi

dan mencapai gelar Sarjana Farmasi

Oleh :
FITRIAMAYANGSARI
122210101056

FAKULTASFARMAS
UNIVERSITASJEMBER
2016


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

PERSEMBAHAN

Skripsi ini kupersembahkan untuk:

1

Ibunda Lilis Nur Chayati, Ayahanda Almarhum Lugiono dan Ayahanda
Kusdi sebagai tanda bakti, hormat dan rasa terima kasih atas segala doa
serta jerih payah yang telah dilakukan demi kebahagiaan dan kesuksesan
penulis.

Kakak penulis Erivia Diah Septarini dan Danes Danerio, terima kasih
untuk semangat dan dukungan kepada penulis.

Bapak Eka Deddy Irawan,S. Si., M.Sc., Apt. dan Ibu Lusia Oktora Ruma
Kumala Sari, S. F., M. Sc., Apt. yang telah berkenan membimbing penulis
dan memberikan masukan lainnya hingga skripsi ini dapat terselesaikan
dengan baik.

Pahlawan tanpa tanda jasa yaitu guru — guruku sgjak Taman Kanak-Kanak
hingga Perguruan Tinggi yang terhormat.

Teman-teman angkatan 2012 yang telah memberikan semangat dan
bantuan selama masa perkuliahan.

Almamater tercinta, Fakultas Farmasi Universitas Jember.


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

MOTTO

“Always be yourself no matter what they say and never be anyone else even if
they look better than you”

“Dreamit. Do the best and pray. God will take care of therest”

“Keluarga adalah alasan bagi kerja kerasku, maka janganlah sampai aku

menelantarkan mereka karena kerja kerasku”


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

PERNYATAAN

Saya yang bertanda tangan di bawah ini:
Nama : Fitria Mayangsari
NIM : 122210101056
Menyatakan dengan sesungguhnya bahwa skripsi yang berjudul : Optimasi
Konsentrasi Polivinil Alkohol dan T emperatur dalam Preparasi Hollow
Microspheres Natrium Diklofenak dengan Desain Faktorial adalah benar —
benar hasil karya saya sendiri, kecuali dalam pengutipan substansi disebutkan
sumbernya, dan belum pernah diajukan pada institusi manapun, serta bukan karya
Jiplakan. Saya bertanggung jawab atas keabsahan dan kebenaran isinya sesuai
dengan sikap ilmiah yang harus dijunjung tinggi.
Demikian pernyataan ini saya buat dengan sebenarnya, tanpa ada tekanan
dan paksaan dari pihak manapun serta bersedia mendapat sanksi akademik jika

ternyata di kemudiaan hari ini tidak benar.

Jember, 24 Mei 2016

Yang menyatakan,

f
Fitria Mayangsari
NIM : 122210101056


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

SKRIPS

OPTIMASI KONSENTRASI POLIVINIL ALKOHOL DAN
TEMPERATUR DALAM PREPARASI HOLLOW MICROSPHERES
NATRIUM DIKLOFENAK DENGAN DESAIN FAKTORIAL

Oleh :
FITRIA MAYANGSARI
122210101056

Dosen Pembimbing

Dosen Pembimbing Utama . EkaDeddy Irawan, S. Si., M. Sc., Apt.
Dosen Pembimbing Anggota : LusaOktoraR. K. S, S. F., M. Sc., Apt.

Vi


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

PENGESAHAN

Skripsi berjudul “Optimasi Konsentrasi Polivinil Alkohol dan T. emperatur dalam
Preparasi Hollow Microspheres Natrium Diklofenak dengan Desain Faktorial”
telah diuji dan disahkan oleh Fakultas Farmasi Universitas Jember pada :

Hari : Selasa

Tanggal : 24 Mei 2016

Tempat : Laboratorium Farmasetika, Fakultas Farmasi Universitas Jember
Dosen Pembimbing Utama, Dosen Pembimbing Anggota,

CIN

Eka Deddy Irawan, S. Si., M. Sc., Apt.  Lusia OktoraR. K. S.,8.F.,M. Sc., Apt.
NIP. 197503092001121001 NIP. 197910032003122001

Dosen Penguji 1, en Penguji
44

Lidya Ameliana, S. Si., Apt., M. Farm. Dian Agung P., S. Farm., M. Farm., Apt.
NIP. 198004052005012005 NIP. 198410082008121004

/’:;; "}\" o
= xotoc; Mengesahkan,

i,

k Farmasi Universitas Jember,

ENTERL

o

o
-

P
>

Lesfyo Wulandari, S. Si., Apt., M. Farm.
NIP. 197604142002122001

vii


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

RINGKASAN

Optimasi Konsentrasi Poalivinil Alkohol dan Temperatur dalam Preparas
Hollow Microspheres Natrium Diklofenak dengan Desain Faktorial; Fitria
Mayangsari (122210101056); 91 halaman; Fakultas Farmas Universitas Jember,

Pelepasan obat terkendali pada gastrointestinal merupakan salah satu
perkembangan terkini dalam sistem penghantaran obat yang dapat ditentukan,
diprediksi serta dikendalikan. Bentuk sediaan controlled release, seperti sistem
penghantaran obat multiple unit dapat digunakan untuk mereduksi frekuensi dosis
dan menghindari iritasi lokal yang terjadi. Keuntungan sediaan ini adalah
penyebaran yang lebih merata pada gastrointestinal sehingga memberikan
absorbsi yang lebih seragam.

Hollow microspheres adalah sistem penghantaran obat gastroretentive
berdasarkan pendekatan non effervescent. Hollow microspheres memiliki berat
jenis lebih rendah dari cairan saluran pencernaan, dengan demikian hollow
microspheres dapat tetap mengapung di dalam saluran pencernaan dalam waktu
lebih lama. Manfaat hollow microspheres dapat meningkatkan bioavailabilitas
suatu bahan aktif, melepaskan bahan aktif dalam jangka waktu yang lama serta
dapat menghindari iritasi pada saluran pencernaan.

Preparasi hollow microspheres dalam penelitian ini dilakukan dengan
menggunakan teknik emulsion solvent evaporation menggunakan HPMC dan EC
sebagai polimer dan natrium diklofenak sebagai bahan aktif. Polimer ini bersifat
biokompatibel dan tidak toksik. Natrium Diklofenak merupakan golongan obat
anti inflamasi non steroid (NSAID) dengan kelemahan biovailabilitas sekitar 55 %
dan waktu paruh yang pendek 1-2 jam.

Tujuan penelitian ini adalah mencapai komposisi terbaik jumlah PVA,
temperatur media pendispersi, dan interaksinya serta untuk mengetahui

banyaknya obat yang terjerap dengan metode desain faktorial. Respon dari
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metode ini adalah nila entrapment efficiency. Formula terpilih dengan nilai
entrapment efficiency tertinggi dilakukan karakterisasi meliputi buoyancy, yield,
analisis SEM, dan analisisFTIR.

Penelitian yang dilakukan merupakan penelitian eksperimental laboratorik
dilakukan dengan menggunakan four blades propeller kecepatan pengadukan 500
rpm dan menggunakan spektofotometer UV-VIS untuk melakukan pengukuran
nilai entrapment efficiency. Nilai entrapment efficiency yang didapat kemudian
diolah menggunakan software design expert 10.0.0 vers trial untuk mengetahui
pengaruh variabel bebas terhadap respon sehingga akan didapatkan satu formula
optimum. Hasil analisis varian menunjukkan bahwa konsentrass PVA dan
temperatur media pendispersi berpengaruh signifikan terhadap respon yang
dihasilkan. Kombinasi optimum antara konsentrass PVA dan temperatur media
pendispersi untuk memperoleh nilai entrapment efficiency maksimum adalah 0,75
% PVA dan 40 °C.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa hollow microspheres natrium
diklofenak yang terbentuk memberikan nilai entrapment efficiency sebesar 82,140
% + 1,365 %, hasil tersebut relatif mendekati nilai entrapment efficiency yang di
prediksi berdasarkan desain faktorial. Formula optimum tersebut juga memiliki
nilai buoyancy sebesar 85,475 % =+ 1,103 % dan nilai yield sebesar 85,776% +
0,554 %. Kisaran ukuran partikel yang didapatkan dari formula optimum adalah
110,73 pm = 1,608 um dengan bentuk mendekati sferis (bulat). Analisis FTIR
hollow microspheres natrium diklofenak menunjukkan bahwa tidak ada interaksi
yang terjadi antara natrium diklofenak dengan HPMC dan EC vyang
mengakibatkan perubahan gugus fungsi pada natrium diklofenak sebagai bahan
aktif.
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BAB 1. PENDAHULUAN

11 LATAR BELAKANG

Osteoartritis (OA) merupakan penyakit sendi degeneratif yang paling
umum terjadi (Sonjaya et al., 2014). Penyakit ini ditandai oleh adanya abrasi
rawan sendi dan pembentukan tulang baru yang irregular pada permukaan
persendian. Nyeri menjadi gejala utama terbesar pada sendi yang mengalami
osteoartritis (Pratiwi, 2015). Berdasarkan data World Health Organization
(WHO), 40 % penduduk dunia yang berusia 70 tahun mengalami osteoartritis. Di
Indonesia, total angka osteoartritis mencapai 36,5 juta jiwa dengan prevalens
mencapal 5% pada usia <40 tahun, 30% pada usia 40-60 tahun, dan 65% pada
usia> 61 tahun (Sonjaya et al., 2014).

Salah satu terapi untuk osteoartritis adalah natrium diklofenak yang
merupakan golongan obat anti inflamasi non steroid (NSAID) yang telah terbukti
efektif dalam pengobatan nyeri akut dan berbagai macam proses peradangan
termasuk artritis, karena potensi aktivitas anti inflamasi dan anagesiknya
Biasanya digunakan dalam jangka panjang untuk pengobatan osteoartritis dan
memiliki waktu paruh 1-2 jam (Chowdhury et al., 2011; Jalali et al., 2012). Obat
ini terikat 99 % pada protein plasma dan memiliki biovailabilitas yang cukup
rendah yaitu 55 % (Aberg et al., 2013). Obat mengalami first pass metabolism
sehingga sekitar 50 % obat yang mencapai sirkulasi sistemik dalam bentuk tidak
berubah (Sweetmann et al., 2009). Efek samping natrium diklofenak pada
gastrointestinal seperti pendarahan, ulserasi dan perforasi dinding usus biasanya
terlihat (Jalali et al., 2012).

Obat yang mudah diserap di gastrointestine track (GIT) dan memiliki waktu
parun pendek, dieliminas dengan cepat dari sirkulas darah, sehingga
memerlukan pemberian yang lebih sering (Ma et al., 2008). Ha ini dapat

menimbulkan fluktuasi obat dalam darah yang dapat memicu munculnya efek
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2

samping serta memungkinkan terjadinya kegagalan pelepasan obat dalam jumlah
yang diinginkan sehingga menurunkan kepatuhan pasien dan terapi menjadi tidak
efisen (Saha & Ray, 2013).

Sediaan per oral dalam bentuk controlled release dapat mengendalikan
pelepasan obat dalam saluran pencernaan. Obat akan dilepaskan secara perlahan-
lahan sehingga dapat mengurangi efek samping yang ditimbulkan pada saluran
pencernaan (Y adav et al., 2010). Bentuk sediaan controlled release, seperti sistem
penghantaran obat multiple unit dapat digunakan untuk mereduksi frekuensi dosis
dan efek samping pada penggunaan terapi jangka panjang dari natrium diklofenak
(Oz et al., 2015). Ha ini tercapai melalui sistem hollow microspheres dengan
metode difusi pelarut atau dengan metode penguapan pelarut (Yadav et al.,
2010).

Hollow microspheres adalah suatu partikel berbentuk bola kosong tanpa inti
yang dapat mengapung di saluran pencernaan dalam waktu yang lama sehingga
obat dilepaskan secara perlahan — lahan dan mengakibatkan peningkatan retensi
lambung dengan mengurangi fluktuasi konsentrasi obat dalam plasma. Hollow
microspheres memiliki ukuran partikel kurang dari 200 um dan memiliki densitas
yang lebih rendah dibandingkan dengan cairan saluran pencernaan (Joshi &
Jaimini, 2013). Sediaan berukuran mikro juga digunakan untuk memodifikasi dan
menghambat pelepasan obat. Ukuran partikel yang kecil, dan tersebar luas di
seluruh saluran pencernaan akan meningkatkan penyerapan obat dan memberikan
distribusi obat yang lebih seragam di GIT yang berakibat pada pola pelepasan
yang diinginkan, sehingga mengurangi variabilitas dalam penyerapan (Goyal et
al., 2011; Hire & Derle, 2014).

Dalam formula ini digunakan 2 polimer yaitu Hidroksipropil Metilselulosa
(HPMC) dan Etil Selulosa (EC). HPMC merupakan salah satu polimer hidrofilik
yang paling sering digunakan sebagal matriks tablet dengan pelepasan terkendali.
Pada pengembangan mikro/nano partikel, HPMC memiliki keuntungan misalnya
tidak beracun, relatif murah, mudah kompak dan mampu mengakomodasi
tingginyanilai drug loading (Novak et al., 2012). Etil selulosa merupakan polimer

hidrofobik yang sering digunakan dalam pengembangan hollow microspheres
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untuk pelepasan obat terkendali karena biokompatibilitas, fleksibilitas, relatif
murah dan toksisitasnya rendah bagi pasien (Grattard et al., 2002; Mastiholimath
et al., 2008; Viriden et al., 2009). Etil selulosa bertanggung jawab terhadap
transpor dan pelepasan natrium diklofenak. Kombinasi campuran polimer terdiri
dari polimer hidrofobik sebagai barrier penahan sedangkan polimer hidrofilik
akan membentuk pori untuk membantu pelepasan obat. Kombinasi keduanya
mampu mencegah terjadinya ledakan dosis dan membantu mengontrol pelepasan
obat terutama obat-obat golongan Biopharmaceutics Classification System (BCS)
kelas 1l yang memiliki sifat kelarutan rendah dan permesabilitas tinggi seperti
natrium diklofenak (Chuasuwan, 2009; Pawar et al., 2013).

Ada dua macam metode yang paling sering digunakan dalam pembuatan
hollow microspheres, diantaranya yaitu metode emulsion solvent evaporation dan
emulsion solvent diffusion (Negi, 2014). Metode preparasi yang digunakan pada
penelitian ini yaitu metode emulsion solvent evaporation yang telah mendapatkan
banyak perhatian dan lebih disukai dalam pembuatan microspheres untuk sistem
pelepasan obat terkendali karena kemudahan dalam fabrikas dan tanpa
menurunkan aktivitas dari bahan aktif (Garud & Garud 2012; Patel et al., 2013; Li
et al., 2008). Metode ini dipilih karena proses fabrikasi microspheres dapat
dikontrol dengan mudah karena ada pengaruh temperatur yang dapat mengontrol
laju penguapan pelarut (Kurrey et al., 2014). Adapun respon yang akan diamati
adalah entrapment efficiency (jumlah obat yang terjerap di dalam sistem hollow
microspheres).

Pada penelitian sebelumnya oleh Basavarg et al tahun 2008, dilakukan
penelitian mengenai hollow microspheres Natrium Diklofenak sebagal suatu
sediaan gastroretentive dengan sistem pelepasan terkendali. Pada penelitian
tersebut, hollow microspheres dikembangkan dengan metode emulsion solvent
diffusion untuk mengendalikan pelepasan obat, kemudian dievaluasi sifat fisika-
kimia, mikromeritik, profil pelepasan obat secara invitro dan studi stabilitas
sediaan.

Salah satu faktor yang penting dalam pembentukan hollow microspheres

yaitu konsentras emulsifier dan temperatur media pendispersi. Kedua faktor
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tersebut dapat mempengaruhi karakterisasi hollow microspheres yang dihasilkan,
diantaranya yaitu ukuran partikel, Yield (efisiensi), buoyancy (jumlah obat yang
mengapung) serta entrapment efficiency (jumlah obat yang terjerap) (Ekta et
al.,2015; Gandhi et al., 2012; Ganesan & Kanth, 2013).

Pada penelitian ini menggunakan emulsifier non ionik yaitu polivinil
alkohol (PVA) yang berfungsi untuk mengurangi tegangan permukaan antar muka
antara droplet yang terdispersi dengan fase kontinyu, serta untuk melindungi
droplet dari tabrakan dan fusi. Pada penilitian yang dilakukan oleh Ekta et al
tahun 2015, didapatkan hasil bahwa pada konsentrasi 0,75 % PV A menunjukkan
buoyancy tinggi dengan entrapment efficiency yang tinggi pula, sedangkan pada
konsentrasi 1 % w/v PVA terjadi penurunan entrapment efficiency dan ukuran
partikel.

Temperatur media pendisperss mempengaruhi  pembentukan hollow
microspheres karena mengontrol laju penguapan pelarut. Temperatur optimum
yang digunakan untuk menghasilkan hollow microspheres dengan daya apung
yang baik yaitu pada temperatur 40°C dan pada temperatur yang tinggi
membentuk hollow microspheres yang tidak bulat dengan tempurung sangat tipis
sehingga memperkecil ukuran partikelnya dan memiliki daya apung yang rendah
(Gandhi et al., 2012; Ganesan & Kanth, 2013; Yadav, A. & Jain, D.K., 2012).

Dari penjelasan di atas, sangat diperlukan penelitian lebih lanjut untuk
mengoptimasi konsentrasi polivinil alkohol dan temperatur media pendispers

dalam preparasi hollow microspheres guna memperoleh formula yang optimum.

1.2  Perumusan Masalah
1. Bagaimana pengaruh konsentrasi polivinil alkohol dan temperatur media
pendispersi terhadap nilai entrapment efficiency pada pemilihan formula
optimum obat natrium diklofenak dalam sistem hollow microspheres ?
2. Berapa konsentrasi polivinil akohol dan temperatur media pendispersi yang
menghasilkan hollow microspheres natrium diklofenak dengan entrapment
efficiency tertinggi ?
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3. Bagamana hasil karakterisasi (buoyancy, yield, ukuran partikel, dan
pembentukan kompleks) formula optimum obat natrium diklofenak dalam

sistem hollow microspheres ?

1.3 Tujuan

1. Mengetahui pengaruh konsentrasi polivinil akohol dan temperatur media
pendispersi terhadap nilai entrapment efficiency pada pemilihan formula
optimum obat natrium diklofenak dalam sistem hollow microspheres.

2. Mengetahui konsentrasi polivinil alkohol dan temperatur media pendispersi
yang menghasilkan hollow microspheres natrium diklofenak dengan
entrapment efficiency tertinggi ?

3. Mengetahui hasil karakterisasi (buoyancy, yield, ukuran partikel, dan
pembentukan kompleks) formula optimum obat natrium diklofenak dalam
bentuk sistem hollow microspheres.

1.4 Manfaat Penelitian

Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat menjadi sumber informasi ilmiah
untuk penelitian selanjutnya dalam pengembangan formulasi hollow microspheres
sebagai sistem penghantaran obat terkendali yang potensial.
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Hollow Microspheres

Sistem penghantaran obat multiple unit seperti microspheres dan hollow
microspheres dapat tersebar merata di saluran pencernaan (Malik et al., 2013;
Hire & Derle, 2014). Microspheres merupakan suatu sediaan mikropartikel
dengan ukuran partikel 1-1000 um digunakan secara luas sebagai pembawa obat
yang bertujuan untuk sistem pelepasan obat terkendali. Obat di dalam sediaan
microspheres umumnya dapat meningkatkan kualitas pengobatan pada pasien
dengan cara melokalisas senyawa aktif obat pada daerah aksi dengan
memperpanjang waktu pel epasan obat (Wise, 2000).

Gambar 2.1 Hollow Microspheres (Ganesan & Kanth, 2013)

Hollow microspheres adalah sistem penghantaran obat gastroretentive
berdasarkan pendekatan non effervescent. Hollow microspheres merupakan
partikel berbentuk bola kosong tanpa inti dengan karakteristik berupa serbuk
mudah mengalir yang terdiri dari protein atau polimer sintetis dan idealnya
memiliki ukuran kurang dari 200 um. Hollow microspheres memiliki berat jenis
lebih rendah dari cairan lambung, dengan demikian hollow microspheres dapat
tetap mengapung di dalam saluran pencernaan dalam waktu lebih lama, tanpa
mempengaruhi tingkat pengosongan lambung. Pada saat sistem mengapung di
dalam lambung, obat akan dilepaskan secara perlahan dari sistem. Setelah
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melepaskan obat, residu akan dikeluarkan dari lambung. Sistem ini memberikan
peningkatan waktu retensi lambung dan mengendalian fluktuasi konsentrasi obat
dalam plasma (Ganesan & Kanth, 2013 dan Joshi & Jaimini, 2013).

2.1.1 Manfaat Hollow Microspheres

Berbagal upaya telah dilakukan untuk mengurangi efek samping dari obat
yang dapat mengiritasi lambung. Untuk sediaan controlled release, bentuk
sediaan multiple unit lebih menguntungkan daripada bentuk single unit. Bentuk
single unit memiliki kelemahan diantaranya: (1) memiliki sifat all-or-none; (2)
dapat mengakibatkan perbedaan bioavailibilitas yang sangat tinggi; (3) dapat
mengakibatkan iritasi lokal karena adanya sgjumlah obat yang banyak yang
berada hanya pada satu posisi di GIT. Umumnya, dengan sistem single unit tidak
cocok untuk formulasi pelepasan obat terkendali karena pola pelepasan yang
variatif di GIT (Goyal et al.,2011; Narang,2011). Bentuk sediaan multiple unit
menunjukkan profil pelepasan yang lebih dapat diprediksi. Bentuk multiple unit
memiliki keunggulan yaitu: (1) pelepasan obat yang seragam sepanjang saluran
pencernaan sehingga absorpsi obat menjadi lebih baik, (2) mengurangi terjadi
dumping dose, (3) dapat lolos dari pengosongan lambung sehingga memberikan
waktu pelepasan obat yang sesuai, (4) mengurangi resiko iritasi lokal (Malik et
al., 2013; Patelaet al., 2011). Bentuk sediaan multiple unit dapat digunakan untuk
mereduks frekuensi dosis dan efek samping pada penggunaan terapi jangka
panjang dari natrium diklofenak (Oz et al., 2015).

Manfaat hollow microspheres sendiri yaitu: (1) dapat mengurangi frekuensi
pemberian obat sehingga dapat meningkatkan kepatuhan pasien; (2) dapat
meningkatkan bioavailabilitas obat dalam tubuh dan mengurangi insiden dari
adverse effects serta first pass effect karena fluktuas konsentrasi obat dalam
plasma dapat dicegah; (3) pelepasan obat dapat dikontrol untuk memperpanjang
waktu tinggal dalam saluran pencernaan dan konsentrasi obat dalam plasma dapat
dipertahankan; (4) menghindari iritasi pada GIT; dan (5) dapat meningkatkan efek
terapi pada obat-obat yang memiliki waktu paruh pendek (Kumar & Manish,
2013).
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2.1.2 Preparasi Hollow Microspheres

Ada dua macam metode yang paling sering digunakan dalam pembuatan
hollow microspheres, diantaranya yaitu metode solvent evaporation (penguapan
pelarut) dan emulsion solvent diffusion (penyebaran pelarut dalam bentuk emulsi)
(Gholap et al., 2010 dan Negi, 2014). Metode solvent evaporation telah
mendapatkan banyak perhatian dan lebih disukai dalam pembuatan microspheres
untuk sistem pelepasan obat terkendali karena kemudahan dalam fabrikasi dan
tanpa menurunkan aktivitas dari bahan aktif (Garud & Garud 2012; Patel et al.,
2013; Li et al., 2008). Metode ini mudah dilakukan dan hanya memerlukan alat —
alat skala laboratorium seperti beaker glass dan stirrer serta ekonomis (Naik et
al., 2012 dan Varde & Pack, 2006). Prinsip metode solvent evaporation yaitu
emulsifikasi menggunakan pelarut organik mengandung bahan polimer dan bahan
aktif obat yang terdispersi pada fase eksternal menggunakan bantuan pengaduk
(Wise, 2000).

Metode solvent evaporation dibedakan menjadi dua teknik secara umum
yaitu Multiple-emulsion technique dan Sngle-emulsion technique. Multiple-
emulsion technique adalah teknik emulsifikasi air dalam minyak dalam air (water-
in-oil-in-water emulsification), sedangkan Single-emulsion technique dibagi
menjadi dua, yaitu emulsifikasi minyak dalam air (oil-in-water emulsification)
dan emulsifikasi air dadlam minyak (water-in-oil emulsification), karena fase air
dalam proses emulsifikas digantikan oleh minyak, teknik ini biasa disebut
emulsifikasi minyak dalam minyak (oil-in-oil emulsification), karena tidak adanya
keberadaan pelarut (solvent) air yang digunakan pada teknik emulsifikasi minyak
daam minyak, maka metode ini juga disebut sebagai non-aqueous solvent
evaporation (Li et al., 2008; Wise, 2000).

Beberapa teknik dari metode solvent evaporation digunakan berdasarkan
sifat polimer, bahan aktif maupun hidrofilisitas atau hidrofobisitas bahan aktif.
Multiple-emulsion technique digunakan untuk membuat microspheres dengan
bahan aktif peptida, protein atau makromolekul lainnya. Sngle-emulsion
technique, oil-in-water emulsification digunakan untuk membuat microspheres
dengan bahan aktif yang bersifat tidak larut air (hidrofobik), dan water-in-oil
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emulsification atau non-aqueous solvent evaporation digunakan untuk membuat
microspheres dengan bahan aktif yang bersifat larut air (hidrofil) (Herrmann &
Bodmeier, 1998; Li et al., 2008; Wise, 2000).

Teknik single emulsion, oil in water emulsification umumnya digunakan air
sebagal pelarut. Teknik ini digunakan untuk bahan obat dan polimer yang bersifat
hidrofobik dan larut dalam pelarut organik yang tidak larut air (Negi, 2014). Pada
metode ini polimer dilarutkan dalam pelarut organik, kemudian bahan obat
dilarutkan pada campuran pelarut dan polimer, hasil dari fase minyak
diemulsifikasikan pada larutan aqueous yang mengandung emulsifier (PVA)
untuk membentuk emulsi minyak dalam ar (Gholap et al., 2010). Setelah
pembentukan emulsi stabil, pelarut organik diuapkan baik dengan peningkatan
temperatur maupun dengan pengadukan terus menerus. Penghilangan pelarut
menyebabkan pengendapan polimer pada antarmuka minyak dalam air dari
tetesan (droplet), membentuk rongga dan dengan demikian membuat mereka
berongga untuk memberikan sifat mengapung. Polimer yang dapat digunakan
untuk pengembangan sistem tersebut yaitu selulosa asetat, chitosan, eudragit,
acrycoat, methocil, poliakrilat, polivinil asetat, karbopol, agar, polietilena oksida
dan polycarbonate (Negi, 2014).

M
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Gambar 2.2 Skema Pembuatan Hollow Microspheres

Setelah proses emulsifikasi, tahap selanjutnya adalah pengumpulan hollow
microspheres yang dilakukan dengan cara filtrasi. Filtrasi dilakukan dengan

menggunakan membrane filter Whatman paper no 1 (Garud & Garud, 2012).
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Selama proses filtrasi, hollow microspheres yang terbentuk dilakukan pencucian
yang berulang kali dengan aguades (Gandhi et al., 2012). Kemudian hollow
microspheres dikeringkan dengan menggunakan oven selama 24 jam pada suhu
40°C (Basavarg et al., 2008).

2.1.3 Karakteristik Hollow Microspheres
a. Entrapment Efficiency

Entrapment efficiency adalah suatu karakterisasi hollow microspheres yang
menggambarkan kandungan atau jumlah obat yang terjerap di  dalam bentuk
hollow microspheres. Entrapment efficiency digambarkan dengan rasio
perbandingan kandungan obat sebenarnya (hasil analisis) dengan kandungan obat
secara teoritis (Hire & Derle, 2014). Metode yang dapat digunakan adalah metode
spektrofotometri dengan menggunakan persamaan berikut (Perumandla & Priya,
2014):

% Entrapment Effici ency = Konsentrasi Obat Hasil Analisis (ppm)

x 100% ...(1)

Konsentrasi Obat Teoritis (ppm)

b. Buoyancy
Buoyancy adalah suatu uji daya pengapungan sediaan yang dilakukan untuk
menggambarkan perilaku pengapungan suatu bentuk hollow microspheres yang
dipreparasi menggunakan kombinasi polimer HPMC dan Etil Selulosa didalam
lambung (Nagpal et al., 2014). Buoyancy dapat ditentukan menggunakan
persamaan berikut (Gandhi et al., 2012) :

Berat Hollow Microspheres yang Mengapung (mg)

% Buoyancy = x100% ........ 2

Total Berat Hollow Microspheres (mg)

c. Yield
Yield adalah suatu karakterisasi hollow microspheres yang menggambarkan
seberapa efisen metode preparasi yang digunakan untuk menghasilkan bentuk

hollow microspheres (Perumandla & Priya, 2014). Yield dapat ditentukan melalui
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perbandingan berat hollow microspheres yang sebenarnya didapat dengan berat
teoritis, untuk lebih jelasnya dapat menggunakan persamaan berikut (Pande et al.,
2010) :

Berat Hollow Microspheres yang Sebenarnya (mg)

%Yield =

x100% ..vovoree, A3)

Berat Hollow Microspheres Teoritis (mg)

d. Analisis Scanning Electron Microscope (SEM)

Ukuran partikel dan morfologi suatu hollow microspheres dapat diketahui
dengan menggunakan SEM. Ukuran partikel akan berpengaruh terhadap rasio
antara luas permukaan dengan volume partikel suatu hollow microspheres
sehingga mempengaruhi pelepasan obat. Ukuran partikel yang lebih kecil akan
lebih cepat untuk menjadi partikel yang lebih keras karena jarak yang lebih
pendek untuk pelarut keluar dari droplet partikel sehingga distribusinya menjadi
lebih seragam. Ukuran hollow microspheres dapat berpengaruh langsung pada
peningkatan degradasi atau lgju erosi dan distribusi obat yang tidak seragam
(Varde & Pack, 2006).

e. AnalisisFourier Transform Infrared (FTIR)

Fourier Transform Infrared (FTIR) merupakan suatu metode spektroskopi
infrared (IR) yang dapat mengidentifikasi kandungan gugus kompleks dalam
senyawa tetapi tidak dapat menentukan unsur-unsur penyusunnya. Pada
spektroskopi IR, radiasi IR dilewatkan pada sampel. Sebagian dari radiasi akan
diteruskan, namun jika frekuensi dari suatu vibrasi sama dengan frekuensi radiasi
IR yang langsung menuju molekul, molekul sampel akan menyerap radias
tersebut. Spektrum yang dihasilkan menggambarkan absorbsi dan tranmis
molekular membentuk sidik jari molekular suatu sampel (Kencana, 2009).
Pembentukan kompleks dapat dilihat dari adanya interaks antara bahan aktif
dengan polimer yang digunakan, spektra FTIR dapat digunakan untuk mendeteksi
identitas bahan aktif, polimer dan interaksi antara keduanya (Sappidi et al., 2014).
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2.2 Natrium Diklofenak

Natrium diklofenak adalah golongan NSAID dengan nama kimia sodium 2-
[ (2,6-dichlorophenyl)-amino] phenyl acetate,yang memiliki berat molekul sebesar
318,1 dengan rumus molekul Ci4H10CI,NNaO,. Natrium diklofenak umumnya
berupa serbuk kristal, berwarna putih atau sedikit kekuningan dan sedikit
higroskopis. Sedikit larut dalam air, larut dalam metanol bebas, larut dalam
alkohol, sedikit larut dalam aseton dan praktis tidak larut dalam kloroform dan

dalam eter (Sweetman, 2009).
O
“ F ONa
Cl

Gambar 2.3 Struktur Natrium Diklofenak

Natrium diklofenak adalah obat anti inflamasi non steroid (NSAID) yang
selektif menghambat enzim siklooksigenase, salah satu senyawa yang dihambat
yaitu prostaglandin ( PGE, dan PGD,). Prostaglandin menghasilkan sedikit nyeri,
tetapi mempotensias nyeri yang disebabkan oleh mediator inflamasi lainnya
(seperti histamin dan bradikinin). Prostaglandin berfungsi menstimulasi mukus
dan sekresi bikarbonat serta menyebabkan vasodilatasi untuk melindungi mukosa
lambung terhadap asam lambung (Dipiro et al., 2009 dan Nea, 2015).
Penghambatan pembentukan prostaglandin menyebabkan penurunan produksi
mukus lambung sehingga lambung terpapar dengan asam lambung. Pemaparan
asam lambung yang terus menerus pada lambung menyebabkan dinding lambung
mengalami ulkus (Moffat et al., 2011). Obat ini sering menyebabkan efek
samping yang serius pada gastrointestinal bagian atas terutama pada bagian
antrum, termasuk pendarahan dan ulserasi (Neal, 2015). Peristiwa ini meningkat
dari 3 % menjadi 4,5 % dari pasien arthritis yang mengambil NSAID dan sekitar
1,5 % dari pasien yang menggunakan NSAID memiliki komplikasi yang serius
pada gastrointestinal bagian atas (Dipiro et al., 2009).
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Dosis natrium diklofenak per oral sebesar 100-150 mg sehari terbagi
menjadi dua atau tiga dosis. Natrium diklofenak diabsorbsi cepat di saluran cerna
Obat ini terikat 99 % pada protein plasma dengan bioavailabilitas sebesar 55 %
(Aberg et al., 2013). Obat mengalami first pass metabolism sehingga sekitar 50%
dari obat mencapai sirkulasi sistemik dalam bentuk tidak berubah. Absorpsi akan
lebih lambat ketika diberikan dalam bentuk tablet salut enterik, terutama jika
bentuk sediaan ini digunakan bersamaan dengan makanan (Sweetman et al.,
2009). Natrium diklofenak bersifat agak sukar larut dalam air dan memiliki
permesabilitas yang tinggi sehingga obat ini termasuk dalam Biopharmaceutics
Classification System (BCS) kelas Il dan memiliki waktu paruh yang singkat
yaitu 1 — 2 jam (Chuasuwan, 2009; Jalali et al., 2012).

2.3 Hidroks Propil Metil Selulosa (HPMC)

Hidroks Propil Metil Selulosa (HPMC) merupakan polimer hidrofilik yang
paling sering digunakan sebagai matriks tablet dengan pelepasan terkendali
(Novak et al., 2012). HPMC bersifat gelling agent sehingga mampu mengontrol
lgju pelepasan obat (Siswanto & Soebagyo, 2006).

CHOR OR
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Gambar 2.4 Struktur Kimia Hidroksi Propil Metil Selulosa (Rowe et al., 2009)

Hidroks propil metil selulosa (HPMC) umumnya merupakan serbuk yang
berserat atau serbuk granul yang berwarna putih atau krem, tidak berbau, dan
tidak berasa. HPMC ini dapat larut dalam air dingin dan praktis tidak larut dalam
kloroform, etanol (95 %) dan eter, tetapi dapat larut dalam campuran etanol dan
diklorometana, campuran metanol dan diklorometana, serta campuran air dan
alkohol. Konsentras HPMC yang biasanya digunakan sebagai matriks dalam
sediaan lepas lambat yaitu 10 -80 % (Rowe et al., 2009).
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2.4 Etil Selulosa (EC)

Etil selulosa merupakan polimer yang bersifat hidrofobik yang biasanya
digunakan dalam sistem penghantaran obat terkendali (Grattard et al., 2002).
Polimer ini dapat menurunkan laju pelepasan obat dari sediaan karena membentuk
matriks yang kuat serta memiliki biokompatibilitas yang baik dan dapat
didegradas dalam tubuh menjadi materi non toksik untuk kemudian diekskresikan
(Avanco & Bruschi, 2008; Kar et al., 2011). Etil selulosa digunakan sebagai
matriks untuk memperpanjang pelepasan obat yang larut dalam air maupun untuk
obat yang tidak larut dalam air (Mastiholimath et al., 2008).

CH,0C,Hs

0C,Hs

Gambar 2.5 Struktur Kimia Etil Selulosa (Rowe et al., 2009)

Etil selulosa umumnya merupakan serbuk yang berwarna putih dan tidak
berasa serta praktis tidak larut dalam gliserin, propilen glikol dan air. Etil selulosa
yang mengandung kurang dari 46,5 % gugus etoksil mudah larut dalam
kloroform, metil asetat, tetrahidrofuran, dan campuran hidrokarbon aromatic
dengan etanol 95 %. Etil selulosa yang mengandung tidak kurang dari 46,5 %
gugus etoksil mudah larut dalam kloroform, etanol, etil asetat, dan toluene. Etil
selulosa sering digunakan sebagai matriks dalam tablet lepas lambat dengan
konsentrasi 3,0- 20,0 % w/w (Rowe et al., 2009).

2.5 PaliVinil Alkohol (PVA)

Jenis dan konsentrasi emulsifier memainkan peranan yang penting dalam
pembentukan hollow microspheres, karena tanpa penambahan emulsifier tidak
mungkin bisa terbentuk hollow microspheres. Pada penelitian ini menggunakan
emulsifier yang non ionik yaitu polivinyl alkohol (Ekta et al., 2015). Emulsifier
ini sering digunakan dalam membuat sediaan sustained release dan biasanya

digunakan dalam pembuatan microspheres (Rowe et al., 2009).
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——CH,—CH——

OH

- -n
Gambar 2.6 Struktur Kimia Polivinil Alkohol (Rowe et al., 2009)

Polivinil Alkohol (PVA) adalah suatu polimer sintetik yang larut dalam air
dengan rumus molekul (C,H4O), . PVA umumnya merupakan serbuk granul
berwarna putih sampai krem dan tidak berbau dengan kelarutan yaitu larut dalam
air, sedikit larut dalam etanol (95 %), dan tidak larut dalam pelarut organik (Rowe
et al., 2009).

Nilkumhang dan Basit (2009) telah mempelgari efek konsentrasi
emulsifier pada ukuran partikel. Mereka menemukan bahwa ukuran partikel dan
distribusi ukuran meningkat ketika konsentrasi emulsifier berkurang dari 1%
menjadi 0,25% (b / b). Peran surfaktan adalah untuk mengurangi tegangan antar
muka antara droplet yang tersebar dan fase kontinyu, serta untuk melindungi
droplet dari tabrakan dan fusi. Konsentrasi emulsifier rendah mungkin tidak
cukup untuk melindungi seluruh permukaan droplet, droplet lebih rentan terhadap
tabrakan dan fusi. Pada konsentras emulsifier yang lebih tinggi, efisiens
enkapsulas rendah dan ukuran partikel yang diperoleh lebih besar sehingga
konsentrasi optimum pengemulsi harus diidentifikasi.

2.6 Desain Faktorial

Desain faktorial adalah suatu desain yang digunakan untuk penentuan
secara sSimultan suatu efek dari beberapa faktor dan interaksinya. Metode ini
digunakan dalam suatu penelitian untuk mengetahui efek dari beberapa faktor atau
suatu kondisi dalam hasil suatu penelitian (Bolton & Bon, 2004).Terdapat duatipe
dari desain faktoria, yaitu simple factorial design dan complex factorial design.
Smple factorial design juga sering disebut sebagai desain faktorial yang

menggunakan dua faktor sedangkan complex factorial design sering disebut
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sebagal desain faktorial yang menggunakan multi faktor (Kothari, 2004).

Terdapat beberapa istilah dalam desain faktoria diantaranya adalah faktor,
level, efek, interaksi. Faktor adalah variabel yang ditentukan yang dapat
memberikan pengaruh pada efek. Level adalah besaran dari faktor, dimana
terdapat level tinggi dan level rendah. Efek adalah respon yang berubah akibat
adanya perbedaan level dari faktor. Interkasi adalah suatu respon yang
menunjukkan hubungan antar faktor dalam memberikan efek (Bolton & Bon,
2004). Persamaan umum dari desain faktoria yang menggunakan dua faktor
adalah sebagal berikut:

Y = bot biX at DoX Bt DioX A X B et 4)
Y = respon hasil atau sifat yang diamati

Xa = arasbagian A

XB = arasbagian B

bo, ba, by, bay = koefisien, dapat dihitung dari hasil percobaan

Keuntungan menggunakan desain faktorial adalah (1) dapat menghemat
biaya dibandingkan melakukan penelitian tunggal untuk mendapat tingkat
ketelitian yang sama, (2) dapat menentukan efek utama dari dua faktor dengan
hanya satu penelitian tunggal, (3) desain faktorial memiliki efisiensi maksimum
dalam memperkirakan efek utama jika tidak ada interaksi, jika terdapat interaksi
desain faktorial dapat menentukan interaksi dari beberapa faktor yang digunakan
yang umumnya tidak bisa didapatkan pada satu penelitian tunggal, dan (4) hasil
kesimpulan dari penelitian dapat digunakan dalam berbagai kondis (Bolton &
Bon, 2004; Kothari, 2004).
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BAB I1l. METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Rancangan Peneltian

Jenis penelitian yang dilakukan merupakan penelitian eksperimental
laboratorik. Tahapan penelitian meliputi: (1) Perancangan optimasi formula
dengan jumlah konsentrass PVA dan temperatur media pendispersi sebagai
variabel bebas menggunakan desain faktorial; (2) Preparasi hollow microspheres
natrium diklofenak sesuai dengan rancangan formula; (3) Penetapan entrapment
efficiency masing-masing formula; (5) Penentuan formula optimum dengan

Design Expert versi trial 10.0.0; dan (6) Karakterisasi formula optimum.

3.2 Alat dan Bahan Penelitian
3.2.1Alat

Scanning electron microscopy / SEM (TM 3000 Hitachi), Spektrofotometri
UV-Vis (Genesys 10S, Thermo Scientific, USA), Spektroskopi FTIR (Genesys
10s), Oven (Memmert, Germany), Neraca analitik (Adventurer TM Ohaous, USA),
Four-blades propeller (IKA Labortechnik, Germany), Hot plate, pH meter,
Corong buchner, Alat-alat gelas, Sopwatch, Mortir dan stamper, Magnetic stirer,

Software design expert 10.0.0 versi trial.

3.2.2 Bahan

Natrium diklofenak (Cheng Fong Chemical CO.,LTD Taiwan), HPMC (PT.
Phapros, Thk Indonesia), Etil selulosa (PT. Phapros, Tbk Indonesia), Etanol (PT.
Bratachem, Indonesia), Polivinil akohol (PT. Bratachem, Indonesia),
Diklorometana (PT. Bratachem, Indonesia), Kalium dihidrogen fosfat (PT.
Bratachem, Indonesia), Natrium Hidroksida (PT. Bratachem, Indonesia),
Aquades (PT. Bratachem, Indonesia), HCI 0.1 N, Tween 80, Kertas saring, Kertas

saring whatmann no. 1.
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3.3 Lokas dan Waktu Pendlitian

Penelitian ini

Farmasetika dan Laboratorium Kimia Analisis Bagian Kimia Farmasi, Fakultas

Farmasi Universitas Jember pada bulan November 2015 — April 2016. Skema

dilakukan di Laboratorium Teknologi Farmasi Bagian

langkah kerja penelitian dapat dilihat pada Gambar 3.1.

500 mg Natrium

Campuran Polimer
HPMC : Etil Selulosa

Diklofenak Dilarutkan ke dalam campuran pelarut
| Diklorometana : Etanol (1:1)
Obat didispersikan ke

dalam larutan polimer

Larutan campuran obat dan polimer

Diteteskan ke dalam beaker glass beris
100 ml aquades (0,75%; 1% PV A) sambil
diaduk dengan four blades propeller,
500 rpm, 30 menit,30°C dan 40°C.

Terbentuk serbuk Hollow Microspheres

Disaring dengan kertas Whatmann,
dicuci dengan aquades 3 kali,
dikerinakan 24 iam 40°C

Serbuk Hollow Micraospheres kering

Dilakukan uji penetapan nilai
Entrapment Efficiency

Nilai Entrapment Efficiency
masing — masing formula

Optimasi formula optimum dengan
software design expert vers trial 10.0.0

Formula optimum dengan Entrapment Efficiency

paling optimal

Karakterisasi formula optimum

Buoyancy

Yield Analisis SEM

Gambar 3.1 Skema Langkah Kerja Penelitian

AndisisFTIR
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3.4 Prosedur Penelitian
3.4.1 Perancangan Optimasi Formula

Pada penelitian ini dibuat empat macam rancangan formula hollow
microspheres natrium diklofenak. Hal yang membedakan masing-masing formula
adalah jumlah konsentrass PVA dan temperatur media pendispers dalam
pembentukan hollow microspheres natrium diklofenak.

Penelitian ini menggunakan metode desain faktorial dua level dua faktor
dengan variabel bebas (faktor) dan variabel terikat (respon) sebagai berikut :

a. Variabel bebas . Jumlah konsentrasi PVA dan temperatur
media pendispersi.

b. Variabel terkontrol : Perbandingan polimer, perbandingan pelarut,
kecepatan dan lama pengadukan.

c. Variabel terikat . Entrapment efficiency.

Desain faktorial dua level dua faktor terdiri atas masing-masing faktor yang
diuji pada dualevel, yaitu level maksimum dengan notasi (+1) dan level minimum
dengan notasi (-1). Tujuannya adalah untuk mengetahui konsentrasi PVA dan
temperatur media pendispers yang optimum untuk mendapatkan karakteristik
hollow microspheres yang optimum pula. Berikut tabel 3.1 rancangan desain
faktorial untuk duafaktor dan dualeve :

Tabel 3.1 Rancangan Desain Faktorial untuk Dua Faktor dan Dua Level

Formula Faktor A Faktor B Interaksi A dan B
(Konsentrasi (Temperatur)
PVA)
(1) -1 -1 +1
A +1 -1 -1
B -1 +1 -1
AB +1 +1 +1

Susunan level rendah dan level tinggi untuk masing-masing faktor dapat
dilihat padatabel 3.2 berikut :
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Tabd 3.2 Susunan Level Faktor Berdasarkan Desain Faktorial

Faktor Level Rendah (-1) Level Tinggi
(+1)
Konsentrasi PVA 0,75% 1%
Temperatur 30°C 40°C

Adapun susunan formula hollow microspheres natrium diklofenak yang
akan diteliti dapat dilihat padatabel 3.3 berikut :
Tabel 3.3 Formula Hollow Microspheres Natrium Diklofenak

Bahan Jumlah Fungsi Bahan
Na Diklofenak 500 mg Bahan aktif
HPMC 200 mg Polimer
Etil Selulosa 800 mg Polimer
Diklorometana 5ml Pelarut
Etanol 5ml Pelarut
PVA 0,75 gram/ 1 gram Emulsifier
Aquades 100 ml Fase aqueous

3.4.2 Preparasi Hollow Microspheres Natrium Diklofenak

Hollow microspheres natrium diklofenak dipreparas menggunakan teknik
emulsion solvent evaporation. Sebanyak 200 mg polimer HPM C dicampur dengan
800 mg polimer etil selulosa, lalu campuran tersebut dilarutkan dengan campuran
pelarut berisi diklorometana 5 ml dan etanol 5 ml membentuk suatu larutan
polimer. Bahan aktif natrium diklofenak ditimbang sebanyak 500 mg lalu
dimasukkan ke dalam larutan polimer. Selanjutnya larutan campuran obat dan
polimer diteteskan secara perlahan — lahan ke daam fase aqueous yang
mengandung 0,75% dan 1% PVA, sehingga terbentuk droplet (tetesan) sambil
dilakukan pengadukan menggunakan Four-blades Propeller. Pengadukan
dilakukan selama 30 menit dengan kecepatan 500 rpm, pada temperatur 30°C dan
40°C. Serbuk hollow microspheres yang terbentuk disaring dengan kertas
Whatmann. Kemudian hasil saringan dicuci dengan aquades sebanyak tiga kali.
Setelah itu, serbuk hollow microspheres dikeringkan semalaman pada temperatur
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40°C. Preparasi hollow microspheres natrium diklofenak secara ringkas dapat
dilihat padatabel 3.4.
Tabel 3.4 Preparas Hollow Microspheres Natrium Diklofenak

F ND Polimer Pelarut K ecepatan
HPMC:EC DCM:EtOH & Lama
(mg) (mg) (ml) Pengadukan

(1) 500 200 : 800 500 rpm,
30 menit

(A) 500 200: 800 500 rpm,
30 menit

(B) 500 200 : 800 500 rpm,
30 menit

(A 500 200 : 800 500 rpm,
B) 30 menit

3.4.3 Penetapan Entrapment Efficiency
3.4.3.1. Pembuatan Kurva Baku Natrium Diklofenak

3.4.3.1.1 Penentuan Panjang Gelombang Maksimum.

Larutan baku induk dibuat dari 50 mg natrium diklofenak yang dilarutkan
dalam 100 ml larutan dapar posfat pH 7,2 (500 ppm), dikocok hingga larut.
Panjang gelombang maksimum ditentukan dengan scanning larutan baku standar
dengan konsentrass 20 ppm pada panjang gelombang 200 — 400 nm dan
ditentukan panjang gelombang maksimumnya dengan melihat nilai absorbansi
yang terbesar menggunakan Spektrofotometri UV-Vis. Panjang gelombang
maksimum natrium diklofenak yaitu pada 276 nm (Gohel dan Amin, 1998).

3.4.3.1.2 Preparasi KurvaBaku

Larutan baku standar dibuat dari larutan baku induk 500 ppm. Larutan baku
induk 500 ppm digunakan untuk pengenceran baku standar dengan rentang 3 — 30
pug/ml. Larutan standar yang dibuat yaitu dengan konsentrasi 10, 15, 20, 25, dan
30 ppm. Masing-masing larutan standar ditentukan absorbansinya dengan
spektrofotometri UV pada panjang gelombang maksimum yang telah ditentukan


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

22

sebelumnya kemudian didapatkan kurva baku dari hasil pengukuran tersebut
(Gohel dan Amin, 1998).

3.4.3.2 Pengukuran Entrapment Efficiency

Pengukuran entrapment efficiency dilakukan dengan cara menimbang
hollow microspheres yang mengandung natrium diklofenak setara 50 mg
(Murtaza et al., 2010). Selanjutnya hollow microspheres tersebut dihaluskan
dalam mortar mengunakan stamper, lalu obat diekstraks dengan melarutkan
hollow microspheres halus ke dalam larutan dapar posfat pH 7,2 sebanyak 100 ml
(Chella et al., 2010). Larutan kemudian disaring dan filtrat diambil 1 ml lalu
ditambahkan larutan dapar posfat pH 7,2 sebanyak 25 ml hingga tanda batas.
Larutan dianalisis menggunakan spektrofotometri UV-Vis pada panjang
gelombang maksimum untuk menentukan konsentrasi obat (Sundari & Gaud,
2013). Perhitungan entrapment efficiency dapat dilakukan menggunakan

persamaan (1).

3.4.4 Penentuan Formula Optimum dengan Software Design Expert

Penentuan formula optimum dilakukan dengan menganalisis data yang
didapatkan menggunakan metode desain faktorial. Dari data hasil penelitian nilai
entrapment efficiency hollow microspheres natrium diklofenak, didapatkan harga
untuk masing-masing respon untuk melengkapi persamaan (4), sehingga
didapatkan persamaan umum hubungan antara faktor dan respon.

Berdasarkan rumus Y = bg + biXa+ boXpg + b1oXaXp dapat dihitung harga
koefisien by, ba, by, by. Dari hasil perhitungan menggunakan rumus ini, dapat
dibuat countour plot dengan menggunakan software design expert 10.0.0 vers
trial. Pembuatan countour plot meliputi nilai entrapment efficiency, sehingga
dapat diketahui efek faktor terhadap respon serta efek interaks faktor terhadap
respon.

Dari countour plot tersebut dapat diketahui komposisi optimum konsentrasi
emulsifier dan temperatur media pendispersi terhadap entrapment efficiency

hollow microspheres natrium diklofenak. Formula yang dipilih adalah formula
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yang menghasilkan respon (entrapment efficiency) tertinggi maka ha ini
menunjukkan keberhasilan preparasi suatu sistem penghantaran obat terkendali
(Tripathi et al., 2011).

3.4.5 Karakterisasi Formula Optimum
3.4.5.1. Penetapan Buoyancy (Basavarg et al., 2008)

Ditimbang sgjumlah hollow microspheres yang mengandung obat setara
dengan 100 mg natrium diklofenak. Serbuk dimasukkan ke dalam gelas beker
berisi 300 ml HCI 0.1 N pH 1.2 dan mengandung Tween 80 (2%) pada temperatur
37°C. Campuran kemudian diaduk dengan kecepatan pengadukan 100 rpm selama
+ 6 jam. Kemudian berat hollow microspheres yang mengapung dikeringkan
dalam oven pada suhu 40°C sampai berat konstan lalu ditimbang. Perhitungan
buoyancy dapat dilakukan menggunakan persamaan (2).

3.4.5.2. Penentuan Yield

Penentuan yield dilakukan dengan membandingkan berat hollow
microspheres sebenarnya dengan berat hollow microspheres teoritis. Berat hollow
microspheres teoritis ini didapatkan dari penjumlahan berat bahan aktif dan berat
polimer yang digunakan (Pande et al., 2010). Perhitungan yield dapat dilakukan
menggunakan persamaan (3).

Pada perhitungan yield, hollow microspheres yang didapat dikeringkan
dahulu pada oven dengan suhu 40°C hingga didapat berat konstan hollow
microspheres yang sebenarnya (Basavarg et al., 2008).

3.4.5.3. Analisis Scanning Electron Microscope (Sabitha et al., 2010)
Penentuan ukuran partikel dilakukan menggunakan Scanning Electron
Microscope (SEM) dengan perbesaran 800 kali. Sejumlah hollow microspheres
diletakkan secara tersebar pada glass tub lalu ditempatkan pada Scanning Electron
Microscope Chamber. Kondisi chamber disesuaikan yaitu dengan tekanan 0,1

mmHg dan dengan tegangan 20 kV.
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3.4.5.4. Andisis Fourier Transform Infrared (FTIR) (Yadav & Jain, 2011)
Untuk melihat pembentukan kompleks antara natrium diklofenak dengan
HPMC dan Etil sedlulosa, maka dilakukan scanning menggunakan Spektroskopi
FTIR dengan resolusi 2 cm™ dan rentang scanning 400 - 4000 cm™. Scanning
dilakukan pada natrium diklofenak, HPMC, Etil Selulosa dan Kompleks natrium
diklofenak — HPMC — Etil Selulosa (sampel hollow microspheres). Lalu masing-
masing spektra bahan dibandingkan untuk mengetahui interaksinya.
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BAB 5. PENUTUP

5.1 Kessimpulan

Kesimpulan yang diperoleh dari penelitian ini adalah:

1. Konsentrass PVA memiliki efek menurunkan nilai entrapment efficiency,

dan temperatur media pendispersi memiliki efek meningkatkan nilai
entrapment efficiency. Interaksi antara kedua faktor tersebut memiliki efek
menurunkan nilai entrapment efficiency. Nilai efek konsentrasi PVA yaitu
12,588 yang lebih kecil dibandingkan dengan efek temperatur media
pendispersi yaitu 16,772, sehingga temperatur media pendispersi menjadi
faktor yang lebih dominan terhadap nilai entrapment efficiency.

Kombinasi optimum antara konsentrass PVA dan temperatur media
pendispersi untuk memperoleh nilai entrapment efficiency tertinggi
sebesar 82,140 % + 1,365 % adalah 0,75 % PVA dan 40 °C.

Hollow microspheres natrium diklofenak memiliki nilai buoyancy sebesar
85,475 % + 1,103 % dan nilai yield sebesar 85,776 % + 0,554, serta
memiliki bentuk yang mendekati sferis dengan kisaran ukuran partikel
110,73 pm = 1,608 pm. Pembentukan kompleks hollow microspheres
natrium diklofenak menunjukkan bahwa tidak ada interaksi yang terjadi
antara natrium diklofenak dengan HPM C dan EC.

3.2 Saran
Berdasarkan hasil penelitian ini maka disarankan:

1

Perlu dilakukan uji stabilitas untuk menjamin mutu sediaan hollow
microspheres natrium diklofenak.

Perlu dilakukan uji disolusi dan uji bioavailabilitas untuk mengetahui
keberhasilan hollow microspheres natrium diklofenak sebagai sistem

penghantaran obat terkendali.
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LAMPIRAN

A. Sertifikat Analisis
A1. Natrium Diklofenak

CHENG FONG CHEMICAL CO., LTD.

Ofice " 8F . Mo 2-2 Sec.2. Nanya W Rd.. Banciao City Factory Mo 19 Gong 37 Rd
Taiper County 220. Taiwan (R O.C )

Davuan T ownshyy
Taovuan Coumy 337, Taiwan (R O.C )

CERTIFICATE OF ANALYSIS

Product: Diclofenac Sodium USP 36
Lot No * 14127

i Quanuty © 25kg x 2 300

Manuf. Date © Dee. 11, 2004 1 Retest Date * Dee 1), 2019 Date of Analysis - Dec 11,2014

ITEMS SPECIFICATION i RESULHS
White to ott-white hveroscopic |
Description i erystailine powder. Melis a abow ! Coniomis
1284 ¢

tdenufication ]

% IR Accord with the standard spectruim '1 Accord

BHPLC Meets the 1equirements l“ Conforms
L O Fests of sodium VMeets the requirements Il Contorms
Cvlor ot soluton NN Q.050. at 440 nae i 0.007
Clarity of solution Meets the requirements [ Pass
pil liz oS | 30
Foss on duying [ \\M10.59% V0,08 0
ey Metals | NN 10 ppun ! Puss

Chormatographic purity
(1) 1-[2.6-Dichlorophenyl| -2-oxindole | NMT 0.2 24

L ndetecred

() Tndividual impuriny NMT 6,1 % i 0021 %
(3) Total impurities NM 05 %% i BOd59%%
ACTIT 990 - 1010 Y B '\ G T4 oG
Methanol - NMT 2000ppm { 97 48ppm
Residual solvents Isobutanol : NAT 5000ppm ! Undetected
anticle size disteibution ?v
Pass ASTN - B0 [80um ALl pass I R 3
Pass ASTM = 120/ 125um NLT 90 % ! 96.7 %o
Pass ASTM = 200 / 75um NLT 85 % i 9279%
Tapped-Pensity - 0.600- 075 g'ml ‘] 0. 74 pml
PLANT MANAGER DIRECTOR Q.C. i ANALYSIE
= }
i |
’ h - JL/‘*F L\/ ' Da“ D‘U H‘;‘v
. e s Al
b tk, Chvine Nimos 2 7o B R T

1 |
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A2. Hidroksi Propil Metil Selulosa (HPMC)

57

3

(REWEWED
By Mahanle at 10:02 am, Feb 16, 201

g, Pg. 1 ©of 1}

Dow.
Certificate 6619826 The Dow Chemical Company Page 1
Date: 13,06,2014 Certiflcate of Analysis Shipped: 13.06.2014
mop
DOWN CHEMICAL PACIFIC Fax:
PO0RT OF SINGAPORES
STINGAPORY 8P 089054 SINGAPORE
Cusl B,0O.: 7000051544 101562256 Dlvy Note: 72569526 10
Haterial: METHOCEL* E6 Premium LY
Hydroxypropyl Methylcellulose Spec: 00002395-8

Batoh: 35040124L1 »  Mfgd: 04.05.2014 Retest Date: 03.05.2019
ship from: THE DOW CHEMICAL COMPANY PLAQUEMINE LA UNITED STATES

It is hereby certified the material indicated above has been manu-
factured in accordance with the FDA cGHPs, Kosher guldelines, was
inspeacted and tested in accordance with the conditions and the
requirements of current USP, EP and JP for Hypromellose as well

as the current specific purity criteria for the food additive
Hydroxypropyl Methyl Cellulose (E464) and unless agreed otherwise
conforms in all respects to the specification relevant thereto.

Reaulls Limits
reature Units 3E040124L1 Minimum baximum Method
Apparent Viscosity mPa,s B3 4.8 7.2 Current USP/EP/JP
2% in water, @ 20degC
Loss on Drying % 2.3 Saes 5.0 Current USP/EP/JP
kesidue on Igniticn % 07 m——— 1.5 Current USP/JP
ash, Sulfated % 0.7 ———— 1.5 Current EP
pH, 2% in Water & 6D 5.0 8.0 Current USP/EP/JP
Rssay, Mathoxyl % 2809 28.0 30.0 Current USP/EP/JP
Assay, Hydroxypropoxyl % B 7a8 12,0 Cuxrent USP/EP/JP
Appearance Passe Current EP
Opalescence
Appearance Passes Current EP

solution ecolor

This Bateh, based on audit testing and process control, is certified to
be NMT 20 ppm heavy metals (as Pb) and also meets all specification
requirements for harmonized identification tests, residual solvents and
microbiological limits.

Batch (Lot) Number manufacture location (char 7-8): 2N = Midland, MI;
ND = Bomlitz,Germany; 24 = Plaguemine, LA; 07 = Stade, Germany

\254\anL We kutinl

Shari Workentine, Dow Pharma & Food Solutlons Quality System Specialist
¥or inquiries please contact Customer Service at 1—800-232-243Q{(USA).

* Trademark of The Dow Chemical Company
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A3. Etil Selulosa (EC)

58

l Certificate

of Analysis

m%mﬂmw(i%y

BERSAMA SUKSES Customer Order: 214-173340D
ESS PARK TANGERANG CITY BLOK E
118 TANGERANG > Ordered Quantity: 20.000 BAG
INDONESIA Shipped From: ASI US HOPEWELL PLT
> Order Number: 7436154/000020

Delivery: 850774820/000020

Date Shipped: May 26, 2015

Sold To Number: 490172
AQUALON EC-N22 PHARM BAG 18.14KG
Agualon (TM) EC-N22 PHARM Ethylcellulose
Ashland Material Number: 429930 -

Batch: 43928
Characteristics Specification Results
Loss on Drying, as Packaged, % 0.0 - 3.0 QU2
Assay, Ethoxyl, % 48 .0 = 495 48.9
R‘i 1., a Na280O4, % 0.0 0.5 0.3
¥ .. NE Method) 25 € , cps 18 - 24 23

Chlorides as NaCl, % 0.00 - 0.10 0.00
Lead, ppm i3 0
Heavy Metals (as Pb), ppm 0 - 10 i e
Acetaldehyde PASS PASS
Acidity/Alkalinity PASS PASS
Date of Manufacture December 14, 2014
Retest Date December 13, 2016
Ordered Quantity 20.000 BAG

Notes:
The quality of the above lot (s)
Eur. current edition.

GMP Compliance: Manufactured in
Excipients.

RESIDUAL SOLVENTS / OVI: Meets

a dedicated facility using current IPEC-PQG GMPs

m
(o]

ot

requirements of USP <467> and ICH Q3C.

Identification Testing: Meets requirements of NF and Ph. Eur.

-~

Retewc Interval: Our recommended retest interval for Aqualon EC low and medium viscosi

and N50 types is 2 years from date of manufa
month intervals thereafter. All other types, including N100, N200, and all T tvpes shoulc

types,

at 6

including N4, N7, N10, N14, N22,

and

be tested 12 months from date of manufacture and at 12 month intervals thereafter.

Data shown above are from actual lot(s)

analyses.
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B. Bahan - Bahan

Av /}*N-UM ‘D‘k‘vgfenqh
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Natrium Diklofenak Hidroks Propil Metil Selulosa (HPMC)

Etil Selulosa (EC) Polivinil Alkohol (PVA)
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Diklorometana Etanol p.a

C. Foto Hasil Scanning Panjang Gelombang Maksimum Natrium Diklofenak
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D. Scanning Panjang Gelombang Natrium Diklofenak
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Panjang Absorbansi Panjang Absorbansi
Gelombang Gelombang
200 1.208 227 0.473
201 1.288 228 0.445
202 1313 229 0.420
203 1318 230 0.400
204 1278 231 0.378
205 1.230 232 0.353
206 1.188 233 0.334
207 ISy 234 0.316
208 1.095 235 0.301
209 1.041 236 0.289
210 1.000 284 0.275
211 0.966 238 0.264
212 0.920 239 0.251
213 0.886 240 0.241
214 0.852 241 0.229
215 0.817 242 0.219
216 0.784 243 0.211
217 0.756 244 0.204
218 0.725 245 0.197
219 0.696 246 0.190
220 0.667 247 0.186
221 0.640 248 0.184
222 0.613 249 0.184
223 0.582 250 0.185
224 0.552 251 0.187
225 0.526 252 0.191
226 0.498 253 0.195
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Panjang Absorbansi Panjang Absorbansi
Gelombang Gelombang
254 0.200 282 0.321
255 0.207 283 0.316
256 0.214 284 0.309
257 0.222 285 0.302
258 0.231 286 0.294
259 0.239 287 0.286
260 0.248 288 0.278
261 0.256 289 0.269
262 0.263 290 0.257
263 0.272 201 0.247
264 0.280 292 0.237
265 0.288 293 0.227
266 0.297 294 0.214
267 0.305 295 0.202
268 0.311 296 0.191
269 0.316 297 0.179
270 0.332 298 0.169
271 0.326 299 0.159
272 0.330 300 0.148
273 0.333 301 0.138
274 0.335 302 0.126
275 0.336 303 0.117
276 0.336 304 0.107
277 0.336 305 0.097
278 0.335 306 0.088
279 0.333 307 0.081
280 0.330 308 0.072
281 0.326 309 0.066
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Panjang Absorbansi Panjang Absorbansi
Gelombang Gelombang
310 0.060 338 0.015
311 0.054 339 0.015
312 0.050 340 0.015
313 0.045 341 0.014
314 0.040 342 0.014
315 0.037 343 0.014
316 0.035 344 0.014
317 0.032 345 0.014
318 0.029 346 0.014
319 0.027 347 0.014
320 0.025 348 0.014
321 0.024 349 0.014
322 0.023 350 0.013
323 0.021 351 0.013
324 0.020 352 0.014
325 0.019 353 0.013
326 0.018 354 0.013
327 0.018 355 0.013
328 0.018 356 0.013
329 0.017 357 0.011
330 0.016 358 0.013
331 0.016 359 0.013
332 0.016 360 0.013
333 0.016 361 0.011
334 0.015 362 0.013
335 0.015 363 0.013
336 0.015 364 0.013
337 0.015 365 0.013
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Panjang Absorbansi Panjang Absorbansi

Gelombang Gelombang
366 0.013 384 0.012
367 0.013 385 0.012
368 0.012 386 0.012
369 0.013 387 0.012
370 0.013 388 0.011
371 0.013 389 0.012
372 0.013 390 0.011
373 0.012 391 0.010
374 0.013 392 0.012
375 0.012 393 0.012
376 0.012 394 0.011
377 0.012 395 0.012
378 0.012 396 0.012
379 0.012 397 0.011
380 0.012 398 0.012
381 0.012 399 0.011
382 0.012 400 0.011
383 0.012

E. Kurva Baku Natrium Diklofenak Dalam Dapar Fosfat pH 7,2

Konsentras Standar (ppm) Absorbans
10.00 0.316
15.00 0.474
20.00 0.652
25.00 0.809
30.00 0.970

Nila a=-0.013, b = 0.0329,dan r = 0.999
Persamaan regresi kurva bakuy = 0.0329 x — 0.013
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F. Foto Absorbans Larutan Standar Natrium Diklofenak

G.Hasll Uji Linieritas

Method . Linearity

Probability . 95%

Number of data =5

Line equation : 'Y =-0.01300003 + 0.03286000X
Corelation coefficient : 0.99980770

Sy value . 0.00588501

Vx0 value : 0.89546670%

Xpvaue : 1.38210200

The Corelation coefficient isfullfilled the requirement ( > 0.99)
The VX0 valueis fullfilled the requirement ( 0% to 5% )
The Xp valueis OK ( < 10.00000000 )
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KURVA BAKU

0.9430 4
0.5545 4
0.82165 4
0.75584
0.63952 4
0.6320 4
0.5685
0.5056
0.4424
0.3792
0.3160 4
0.2525
0.1596
0.1264
0.0632 ~
0.0000 t t t t t t t t t t t t t t i

0 2 4 6 8 10 12 14 16 13 20 22 24 26 28 30

Abzorbansi

Konsentrasi

Line equation : Y = -0.01300003 + 0.03286000X
Corelation coefficient : 0.99980770
¥Yx0 value : 0.89546670%

H.Hasll Perhitungan Entrapment Efficiency

Formula Replikasi Serapan Kadar Entrapment Rata-rata
(ppm) Eficiency  Entrapment

(%) Eficiency +
D
1 0,524 16,34 81,170
B) > 0,533 16,62 83.100 Sﬁ‘é%i
3 0,527 16,43 82,150 ’

I. Contoh Perhitungan Entrapment Efficiency
e Diketahui : Kadar yang didapatkan = 16,34 ppm
Berat hollow microspheres yang didapatkan = 1279,995 mg

¢ Menimbang hollow microspheres setara dengan 50 mg natrium diklofenak

Berat natrium diklofenak yang ditimbang _ Berat hollow microspheres yang didapatkan

50 mg X

500 mg _ 1279,995
50 mg X

X = 127,999 mg (hollow microspheres yang ditimbang)
= 500 ppm (kadar dalam labu ukur 100ml)
Diencerkan 25 kali sehingga kadarnya menjadi 20 ppm
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e Kadar teoritis

500 mg _ 1500 mg
50 mg X

x =150 mg (mengandung 50 mg natrium diklofenak)
= 500 ppm (kadar dalam labu ukur 100ml)
Diencerkan 25 kali sehingga kadarnya menjadi 20 ppm

L0 500 ppm = 20
25ml 000 ppm = 20ppm
e % Entrapment Efficiency

16,34 ppm

x 100 % = 81,170 %
20 ppm

J. Hasll Analisisdari Desain Faktorial
J1.K ekuatan Faktor dari Desain Faktorial

Power isreported at a’5.0% aphalevel to detect the specified signal/noise ratio.
Recommended power is at |east 80%.

Entrapment Persen
Efficiency
. _ Noise(sigma) =  Signal/Noise (delta/sigma) =
Signal (delta) = 3.00 1.00 3.00
A B
99.6 % 99.6 %

J2. Hasll analissANOVA

ANOVA for selected factorial model

Analysis of variancetable [Partial sum of squares- Typelll]

Sumof | df M ean F p-value

Source Squares Square Value | Prob>F
M odel 1361,68 | 3 453,89 48,65 | <0.0001 | Significant
A- 838,34 1 838,34 89,86 < 0.0001
Temperatur
B- 1 471,25 50,51 < 0.0001
Konsentras | 471,25
PVA
AB 52,08 1 52,08 5,58 0.0458
PureError 74,64 8 9,33
Cor Total 1436,31 | 11
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The Model F-value of 53.38 implies the model is significant. There is only a
0.01% chance that an F-value this large could occur due to noise.

Vaues of "Prob > F" less than 0.0500 indicate model terms are significant.
Inthiscase A, B, AB are significant model terms.

Values greater than 0.1000 indicate the model terms are not significant.

If there are many insignificant model terms (not counting those required to

support hierarchy), model reduction may improve your model.

Std. Dev. 2.93 R-Squared 0.9524
Mean 6512  Adj R-Squared 0.9346
CV. % 450 Pred R-Squared  0.8930
PRESS 15429  Adeq Precision 17.370
-2 Log Likelihood 54.97 BIC 64.91

AlCc 68.68

The "Pred R-Squared" of 0.8930 is in reasonable agreement with the "Adj R-
Squared" of 0.9346; i.e. the difference islessthan 0.2.

"Adeq Precision” measures the signa to noise ratio. A ratio greater than 4 is
desirable. Your ratio of 17.370 indicates an adequate signal. This model can be
used to navigate the design space.

Coefficient Standard 95% ClI 95% Cl
Factor Estimate df Error L ow High VIF
I nter cept 65.12 1 0.85 63.17 67.07
A-Konsentrasi PVA -6.29 1 0.85 -8.24 -435 1.00
B-Temperatur 8.39 1 0.85 6.44 10.33 1.00
AB -2.11 1 0.85 -4.06 -0.16  1.00

Final Equation in Terms of Coded Factors:
Entrapment Efficiency =
+65.12
-6.29 * A
+839 *B
-211 * AB
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The equation in terms of coded factors can be used to make predictions about the
response for given levels of each factor. By default, the high levels of the factors
are coded as +1 and the low levels of the factors are coded as -1. The coded
equation is useful for identifying the relative impact of the factors by comparing
the factor coefficients.

Final Equation in Terms of Actual Factors:
Entrapment =
Efficiency
-52.95333
+67.85333 * Konsentrasi PVA
+4.63233 * Temperatur
-3.37733 * Konsentrasi PVA * Temperatur

The equation in terms of actual factors can be used to make predictions about the
response for given levels of each factor. Here, the levels should be specified in the
original units for each factor. This equation should not be used to determine the
relative impact of each factor because the coefficients are scaled to accommodate
the units of each factor and the intercept is not at the center of the design space.

Proceed to Diagnostic Plots (the next icon in progression). Be sureto look at the:

1) Normal probability plot of the studentized residuals to check for normality of
residuals.

2) Studentized residuals versus predicted values to check for constant error.

3) Externally Studentized Residuals to look for outliers, i.e., influential values.

4) Box-Cox plot for power transformations.

If al the model statistics and diagnostic plots are OK, finish up with the Model
Graphsicon.
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K.Hasl Karakterisas Formula Optimum Hollow Microspheres Natrium
Diklofenak
K 1. Contoh Perhitungan Buoyancy
e Diketahui : Berat hollow microspheres yang mengapung = 84,565 mg
Total berat hollow microspheres = 100,000 mg

Buoyancy = 84565 mg X100% _ g4 565 0

100 mg

K2. Contoh Perhitungan Yield
e Diketahui : Berat hollow microspheresyang didapat = 1279,995 mg
Berat hollow microspheresteoritis = 1500,000 mg

vidd _ 1279995 mgx100% _ 85.,333%

1500 mg

K3. Hasil Pengukuran Ukuran Partikel Hollow Microspheres Menggunakan
SEM

No. | Replikas 1 Replikas 2 Replikas 3
1 80 150 120
2. 100 100 100
3. 110 100 200
4. 100 140 100
5, 100 80 100
6. <) 80 80
7. 60 ) 60
8. 60 80 60
9. 200 100 50
10. 80 120 100
11. 140 120 120
12. 100 150 100
13. 100 180 150
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44, 90 60 200
45, 100 90 100
46. 110 60 120
47. 140 100 120
48. 90 50 50
49, 80 110 160
50 80 80 90
Rata- 112 110,4 109,8
rata

L. Dokumentas Pendlitian

Penimbangan Bahan

Pengadukan Menggunakan Four

Blades Propeller

72
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Pembentukan Emulsi Penyaringan Menggunakan K ertas WWhatmann
No. 1 dengan Bantuan Vacum Filtration

Standard Curve 10:12 228pcie
Test Name: BBBBB
Abs Result i
0§ 276.0nm _ppm
1 0.524 16
2 0.533
3 0527

Page 1, Samples 1 — 3
Measure I Save l
Blank | Data

Uiew ‘ Heasure
___Graph Sample

Pengeringan Menggunakan Oven Penetapan Entrapment Efficiency

Pengujian pH larutan dapar fosfat pH 7,2 Pengujian Buoyancy
menggunakan pH tester
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Analisis Morfologi dan Ukuran Partikel ~ Analisis Pembentukan Kompleks
Menggunakan Scanning Electron Hollow Microspheres Fourier
Microscope (SEM) TransformInfrared (FTIR)
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