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Ulkus peptikum adalah gangguan pada saluran gastrointestinal yang 

ditandai oleh kerusakan pada lapisan mukosa akibat sekresi pepsin dan asam 

lambung yang berlebih. Pengobatan yang dapat digunakan salah satunya yaitu 

ranitidin hidroklorida. Ranitidin hidroklorida merupakan obat golongan antagonis 

reseptor H-2 yang memiliki mekanisme kerja untuk menurunkan sekresi asam 

lambung. Ranitidin hidroklorida diabsorbsi baik di lambung, memiliki 

bioavailabilitas 50%, dan memiliki waktu paruh yang singkat yaitu sekitar 2-3 

jam. Dosis ranitidin hidroklorida yang direkomendasikan adalah 150 mg dua kali 

sehari. Dosis konvensional 150 mg dapat menghambat sekresi asam lambung 5 

hingga 10 jam. Alternatifnya dengan dosis 300 mg sekali sehari, namun 

penggunaan ranitidin hidroklorida dengan dosis 300 mg dapat meningkatkan 

fluktuasi kadar obat dalam plasma darah, sehingga diperlukan formulasi sediaan 

controlled release untuk mengontrol pelepasan obat. 

Permasalahan obat ranitidin hidroklorida tersebut dapat diatasi dengan 

mengembangkan bentuk sediaan controlled release oral yang dapat 

mengendalikan pelepasan obat dalam gastrointestinal track (GIT), 

mempertahankan konsentrasi obat yang efektif dalam darah untuk periode waktu 

yang lebih lama serta memberikan bioavailabilitas yang lebih baik. Hollow 

microspheres merupakan salah satu bentuk sediaan multiple unit, berbentuk sferis 

berupa partikel berongga berbentuk bola kosong tanpa inti. Densitas yang lebih 

rendah daripada cairan lambung membuat hollow microspheres mengapung dan 

dapat tinggal lebih lama di dalam lambung. Seiring obat dalam bentuk hollow 

microspheres mengapung, obat dilepaskan secara perlahan sehingga menurunkan 

fluktuasi konsentrasi obat dalam plasma darah.  
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Pada penelitian ini dilakukan optimasi kecepatan dan lama pengadukan 

dalam preparasi hollow microspheres ranitidin hidroklorida menggunakan metode 

solvent evaporation. Hollow microspheres dipreparasi menggunakan HPMC dan 

etil selulosa sebagai polimer, diklorometana dan etanol sebagai pelarut fase 

internal, span 80 sebagai surfaktan, parafin cair sebagai fase eksternal dan 

petroleum ether sebagai agen pencuci. Penelitian ini bertujuan untuk mendapatkan 

formula optimum hollow microspheres ranitidin hidroklorida dari faktor 

kecepatan dan lama pengadukan beserta interaksinya terhadap respon yang dipilih 

yaitu entrapment efficiency, buoyancy dan ukuran partikel. Formula optimum 

yang didapatkan selanjutnya dilakukan karakterisasi berupa yield, analisis SEM 

dan analisis FTIR. 

Hasil dari penelitian yang dilakukan yaitu Kecepatan pengadukan 

memiliki pengaruh dalam meningkatkan nilai entrapment efficiency dan buoyancy 

serta menurunkan ukuran partikel, sedangkan lama pengadukan memiliki 

pengaruh menurunkan nilai entrapment efficiency, buoyancy dan ukuran partikel. 

Interaksi kedua faktor tersebut dapat menurunkan nilai entrapment efficiency dan 

buoyancy, serta meningkatkan nilai ukuran partikel.  

Pada penelitian ini diperoleh formula optimum hollow microspheres 

ranitidin hidroklorida dengan kecepatan pengadukan 800 rpm dan lama 

pengadukan 2 jam. Formula optimum yang dihasilkan memiliki nilai entrapment 

efficiency sebesar 90,927 % ± 0,216, nilai buoyancy sebesar 79,528% ± 0,906 dan 

memiliki ukuran partikel sebesar 752,039 µm ± 26,645 , serta nilai yield sebesar 

92,335 % ± 1,464. Hasil analisis SEM menunjukkan bahwa hollow microspheres 

yang dihasilkan memiliki bentuk yang sferis dengan rongga didalamnya. Hasil 

analisis FTIR menunjukkan tidak adanya interaksi yang terjadi antara bahan aktif 

obat dengan polimer. Hasil verifikasi formula optimum menghasilkan data yang 

tidak berbeda bermakna sehingga dapat disimpulkan bahwa desain yang 

digunakan tepat dan hasil prediksi desain dengan percobaan menghasilkan hasil 

yang sama. 
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PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Ulkus peptikum adalah gangguan pada saluran gastrointestinal yang 

ditandai oleh kerusakan pada lapisan mukosa akibat sekresi pepsin dan asam 

lambung yang berlebih (Ramakrishnan dan Salinas, 2014). Bila terjadi di antara 

kardia dan pilorus disebut ulkus gaster dan bila terjadi pada daerah setelah pilorus 

disebut ulkus duodenum (Spiro, 1977). Berdasarkan beberapa penelitian, 

prevalensi ulkus gaster di Indonesia ditemukan antara 6-15% terutama pada usia 

20-65 tahun (Suyono, 2011). Pengobatan yang dapat digunakan salah satunya 

yaitu ranitidin hidroklorida. 

Ranitidin hidroklorida merupakan antagonis reseptor H-2 yang memiliki 

mekanisme kerja untuk menurunkan sekresi asam lambung. Ranitidin 

hidroklorida diabsorpsi baik di lambung, memiliki bioavailabilitas 50%, dan 

memiliki waktu paruh yang singkat yaitu sekitar 2-3 jam. (Dave dkk., 2004; Irfan 

dkk., 2016). Ranitidin Hidroklorida diklasifikasikan ke dalam Biopharmaceutics 

Classification System (BCS) kelas III karena memiliki kelarutan yang baik namun 

permeabilitasnya buruk (Kortejärvi dkk., 2005). Dosis ranitidin hidroklorida yang 

direkomendasikan adalah 150 mg dua kali sehari. Dosis konvensional 150 mg 

dapat menghambat sekresi asam lambung 5 hingga 10 jam. Alternatifnya dengan 

dosis 300 mg sekali sehari, namun penggunaan ranitidin hidroklorida dengan 

dosis 300 mg dapat meningkatkan fluktuasi kadar obat dalam plasma darah, 

sehingga diperlukan formulasi sediaan controlled release untuk mengontrol 

pelepasan obat (Dave dkk., 2004). 

Permasalahan obat ranitidin hidroklorida tersebut dapat diatasi dengan 

mengembangkan bentuk sediaan controlled release oral yang dapat 

mengendalikan pelepasan obat dalam gastrointestinal track (GIT), 

mempertahankan konsentrasi obat yang efektif dalam darah untuk periode waktu 

yang lebih lama serta memberikan bioavailabilitas yang lebih baik sehingga dapat 

meningkatkan keberhasilan terapi, mengurangi frekuensi pemberian dosis obat 
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dan meningkatkan kepatuhan pasien dalam terapi. Sistem pelepasan terkendali 

oral juga dapat meningkatkan gastro retention time (GRT). Perpanjangan GRT 

dapat memperlama waktu sistem controlled release di lambung (Goyal dkk., 

2011). 

Hollow microspheres merupakan salah satu bentuk sediaan multiple unit, 

berbentuk sferis berupa partikel berongga berbentuk bola kosong tanpa inti 

(Gholap dkk., 2010). Densitas yang lebih rendah daripada cairan lambung 

membuat hollow microspheres mengapung dan dapat tinggal lebih lama di dalam 

lambung. Seiring obat dalam bentuk hollow microspheres mengapung, obat 

dilepaskan secara perlahan sehingga menurunkan fluktuasi konsentrasi obat dalam 

plasma darah (Kumar dkk., 2016). Formulasi hollow microspheres dalam 

penelitian ini menggunakan dua macam polimer yaitu hidroksipropil metilselulosa 

(HPMC) dan Etil selulosa (EC).  

Metode yang paling sering digunakan dalam pembuatan hollow 

microspheres yaitu metode emulsion solvent evaporation dan emulsion solvent 

diffusion (Negi dkk., 2014). Metode preparasi yang digunakan pada penelitian ini 

yaitu metode emulsion solvent evaporation sedangkan metode optimasi 

menggunakan suatu desain eksperimental yang dikenal dengan desain faktorial. 

Respon yang akan diamati pada penelitian ini adalah nilai entrapment efficiency, 

buoyancy dan ukuran partikel. Faktor yang mempengaruhi entrapment efficiency, 

buoyancy dan ukuran partikel dari hollow microspheres adalah komposisi 

polimer, rasio obat polimer, rasio pelarut, kecepatan dan lama pengadukan (Yadav 

dan Jain, 2012).  

Telah diketahui bahwa kecepatan dan lama pengadukan merupakan faktor 

yang penting dalam pembentukan hollow microspheres. Kedua faktor tersebut 

dapat mempengaruhi karakterisasi hollow microspheres yang dihasilkan, 

diantaranya yaitu bentuk, ukuran, yield (efisiensi), entrapment eficiency (jumlah 

obat yang terjerap), dan buoyancy (jumlah obat yang mengapung) (Varshosaz 

dkk., 2007; Gandhi dkk., 2012; Yadav dan Jain, 2012; Jain dkk., 2015).  
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Kecepatan pengadukan yang digunakan yaitu 400 rpm dan 800 rpm serta 

lama pengadukan 2 jam dan 4 jam. Kecepatan pengadukan di bawah 400 rpm 

menghasilkan microspheres yang tidak berongga sedangkan kecepatan di atas 800 

rpm memperkecil ukuran partikel. Lama pengadukan di bawah 2 jam akan 

menyebabkan reaksi belum terjadi secara sempurna sehingga hollow microspheres 

belum sepenuhnya terbentuk sedangkan pengadukan di atas 4 jam menghasilkan 

hollow microspheres berukuran kecil (Rathod dkk., 2012). Berdasarkan beberapa 

penjelasan diatas, penelitian lebih lanjut sangat diperlukan untuk mengoptimasi 

kecepatan dan lama pengadukan guna memperoleh formula hollow microspheres 

obat ranitidin hidroklorida yang optimum. 

1.2 Rumusan Masalah 

Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah sebagai berikut : 

1. Bagaimana pengaruh kecepatan dan lama pengadukan serta interaksinya 

terhadap entrapment efficiency, buoyancy dan ukuran partikel hollow 

microspheres ranitidin hidroklorida? 

2. Berapa kecepatan dan lama pengadukan yang menghasilkan hollow 

microspheres ranitidin hidroklorida dengan entrapment efficiency, 

buoyancy dan ukuran partikel tertinggi? 

3. Bagaimana hasil verifikasi dan karakteristik (entrapment efficiency, 

buoyancy, ukuran partikel, analisis FTIR, SEM dan  yield) formula 

optimum hollow microspheres ranitidin hidroklorida yang dihasilkan?  

1.3 Tujuan Penelitian 

Tujuan dilakukannya penelitian ini adalah sebagai berikut : 

1. Mengetahui pengaruh kecepatan dan lama pengadukan serta interaksinya 

terhadap entrapment efficiency, buoyancy dan ukuran partikel hollow 

microspheres ranitidin hidroklorida. 
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2. Mengetahui kecepatan dan lama pengadukan yang menghasilkan hollow 

microspheres ranitidin hidroklorida dengan entrapment efficiency, 

buoyancy dan ukuran partikel tertinggi. 

3. Mengetahui hasil verifikasi dan karakteristik (entrapment efficiency, 

buoyancy, ukuran partikel, analisis FTIR, SEM dan  yield) formula 

optimum hollow microspheres ranitidin hidroklorida yang dihasilkan. 

1.4 Manfaat Penelitian 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi sumber informasi ilmiah 

untuk penelitian selanjutnya dalam pengembangan formulasi hollow microspheres 

dari obat ranitidin hidroklorida sebagai sistem penghantaran obat terkendali yang 

potensial untuk pengobatan tukak peptik. 
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TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Microspheres 

Microspheres merupakan sistem multiple unit dalam sistem penghantaran 

obat terkontrol dan tertarget. Karakteristik microspheres yaitu berupa serbuk 

mudah mengalir yang terdiri dari protein atau polimer sintetis dan memiliki 

ukuran dengan rentang 1-1000µm (Jyothi, 2017). Obat dalam sediaan 

microspheres umumnya dapat menngkatkan kualitas pengobatan pasien dengan 

cara melokalisasi senyawa aktif obat pada daerah aksi dengan memperpanjang 

waktu pelepasan obat (Wise, 2000). Microspheres memiliki beberapa macam tipe 

diantaranya yakni bioadhesif, magnetik, floating, radioaktif dan polimerik 

microspheres (Hire dan Derle, 2014; Jyothi, 2017). 

a. Microspheres bioadhesif 

Adhesi dapat didefinisikan sebagai melekatnya obat pada membran dengan 

menggunakan sifat lekat dari polimer larut air. Sistem penghantaran obat pada 

membran mukosa seperti bukal, okular, rektal dan nasal merupakan contoh dari 

bioadhesife. Microspheres tipe ini dapat memperpanjang waktu tinggal pada 

tempat aksi dan memberikan aksi terapetik yang lebih baik. 

b. Microspheres magnetik 

Microspheres magnetik merupakan carrier yang membawa obat ke tempat 

aksi. Dalam sistem ini obat dengan jumlah besar yang bersirkulasi secara bebas 

digantikan dengan obat yang ditargertkan secara magnetis dalam jumlah yang 

lebih kecil. Kitosan dan dextran merupakan contoh bahan yang digunakan dalam 

Microspheres magnetik. 

c. Floating Microspheres  

Floating Microspheres memiliki berat jenis yang lebih rendah daripada 

cairan lambung, sehingga dapat mengapung pada waktu yang lama di dalam 

lambung. Sistem ini dapat memperpanjang efek terapi dan mereduksi frekuensi 

pemberian dosis. Floating microspheres juga sering disebut hollow microspheres.  
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d. Microspheres radioaktif 

Microspheres yang digunakan untuk terapi redio embolisasi memiliki 

ukuran 10-30 nm. Microspheres akan diinjeksikan melalui arteri dan akan 

langsung menuju area target/tumor tanpa merusak jaringan normal yang 

mengelilinginya. 

e. Microspheres polimerik 

Microspheres polimerik memiliki dua macam tipe yaitu microspheres 

polimerik biodegradasi dan microspheres polimerik sintetik. Polimer sintetik 

banyak digunakan untuk aplikasi klinik serta dapat digunakan untuk bulking agent 

dan pengisi.  

2.2 Hollow microspheres 

Hollow microspheres merupakan (microballons) partikel berongga 

berbentuk bola kosong tanpa inti (Gholap dkk., 2010). Densitas yang lebih rendah 

daripada cairan lambung membuat hollow microspheres mengapung pada waktu 

yang lama di dalam lambung. Seiring obat dalam bentuk hollow microspheres 

mengapung, obat dilepaskan secara perlahan sehingga meningkatkan retensi 

lambung dengan menurunkan fluktuasi konsentrasi obat dalam plasma (Kumar 

dkk., 2016). Penampakan hollow microspheres dapat dilihat pada gambar 2.1 

 

Gambar 2.1 Penampakan Hollow Microspheres (Ganesan dan Kanth, 2013) 
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2.2.1. Manfaat Hollow Microspheres 

Hollow Microspheres merupakan sistem penghantaran multiple-unit 

dengan ukuran partikel yang kecil sehingga mudah tersebar merata dalam 

gastrointestinal dan dapat tinggal dalam waktu yang lama dalam saluran 

pencernaan sehingga dapat membantu mempertahankan pelepasan obat secara 

terkendali (Kawashima dkk., 1992). Kelebihan penggunaan hollow microspheres 

itu sendiri antara lain : (1) dapat mengurangi frekuensi pemberian obat sehingga 

dapat meningkatkan kepatuhan pasien; (2) baik untuk meningkatkan 

bioavailabilitas obat dan mengurangi insiden atau intensitas dari adverse effect 

serta first pass effect karena fluktuasi konsentrasi obat dalam plasma dapat 

dipertahankan melalui pelepasan obat yang terus-menerus; (3) pelepasan obat 

dapat dikontrol untuk memperpanjang waktu tinggal dalam saluran pencernaan; 

(4) dapat meningkatkan efek terapi pada obat-obat yang memiliki waktu paruh 

pendek (Kumar dan Manish, 2013).  

Bentuk sediaan multiple unit lebih menguntungkan dibandingkan bentuk 

sediaan single unit. Sistem single unit memiliki kelemahan dalam proses 

pelepasannya yaitu obat dapat terlepas seluruhnya atau tidak sama sekali (all or 

none). Sistem penghantaran bentuk sediaan multiple unit memiliki keunggulan 

yaitu : (1) pelepasan obat yang seragam sepanjang saluran pencernaan sehingga 

absorpsi obat menjadi lebih baik, (2) mengurangi terjadi dumpling dose, (3) dapat 

lolos dari pengosongan lambung sehingga memberikan waktu pelepasan obat 

yang sesuai, (4) mengurangi resiko iritasi lokal (Patela dkk., 2011; Malik dkk., 

2013). 

2.2.2. Preparasi Hollow Microspheres 

Ada dua macam metode yang paling sering digunakan pada preparasi 

hollow microspheres, diantaranya yaitu metode emulsion solvent evaporation dan 

emulsion solvent diffusion (Negi dkk., 2014). Metode emulsion solvent 

evaporation dipilih karena mudah dilakukan dan menggunakan alat-alat 

laboratorium yang umum seperti beaker glass dan pengaduk, serta lebih ekonomis 
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(Varde dan Pack, 2004). Prinsip metode emulsion solvent evaporation yaitu 

emulsifikasi menggunakan pelarut organik mengandung bahan polimer dan bahan 

aktif obat yang terdispersi pada fase eksternal menggunakan bantuan pengaduk 

(Wise, 2000).  

Pada metode emulsion solvent evaporation terdapat dua metode 

emulsifikasi yaitu single emulsion solvent evaporation yang merupakan teknik 

emulsifikasi yang dibagi menjadi emulsifikasi minyak dalam air (oil in water) dan 

emulsifikasi minyak dalam minyak (oil in oil), serta multiple emulsion solvent 

evaporation merupakan emulsifikasi air dalam minyak dalam air (water in oil in 

water) (Wise, 2000).  

Teknik single emulsion oil in water emulsification umumnya 

menggunakan air sebagai pelarut. Teknik ini digunakan untuk bahan obat dan 

polimer yang bersifat hidrofobik dan tidak larut air. Teknil oil in water 

emulsification memiliki efisiensi enkapsulasi yang rendah untuk bahan larut air. 

Teknik single emulsion oil in oil emulsification digunakan untuk mengenkapsulasi 

bahan obat yang larut air kemudian diemulsifikasikan ke dalam fase lipofilik 

dengan menggunakan light mineral oil pada umumnya (Wise, 2000; Naik dkk., 

2012). Teknik single emulsion oil in oil sering disebut sebagai non-aqueous 

solvent evaporation karena tidak menggunakan air sebagai pelarutnya. Teknik 

non-aqueous solvent evaporation merupakan teknik yang banyak digunakan dan 

disukai karena dapat digunakan mengenkapsulasi bahan obat yang larut air dan 

menghasilkan nilai entrapment efficiency tinggi serta hollow microspheres dengan 

ukuran yang sesuai (O’Donnell dan McGinity, 1997; Herrmann dan Bodmeier, 

1998). 

2.2.3. Metode non-aqueous solvent evaporation 

Teknik non-aqueous solvent evaporation merupakan proses 

pengembangan enkapsulasi  untuk obat yang memiliki kelarutan yang baik dalam 

air dan menghasilkan entrapment efficiency hampir 100% (Herrmann dan 

Bodmeier, 1998).  
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Bahan obat dan polimer dalam teknik ini dilarutkan dalam suatu pelarut 

polar seperti etanol dan metanol, diklorometana dan kloroform atau diklorometana 

dan etanol (Koteswararao dan Srinivas, 2018). Setelah pencampuran bahan obat 

dan polimer dalam pelarut polar, kemudian dilakukan emulsifikasi ke dalam fase 

eksternal yang bersifat lipofilik seperti parafin cair (Pandit dkk., 2013), mineral 

oil, cotton seed oil (Herrmann dan Bodmeier, 1998) atau trigliserida (Naik dkk., 

2012). Penambahan surfaktan seperti span 80 dilakukan untuk menghasilkan oil-

in-oil (non-aqueous) emulsi yang stabil (Tsai dkk., 1986). Penelitian yang 

dilakukan Maji dkk., (2012) menggunakan span 80 dengan variasi konsentrasi 

2%, 4% dan 6% v/v. 

Proses emulsifikasi dilakukan dengan menggunakan bantuan pengaduk 

seperti four-blades propeller pada suhu 25˚C. Beberapa preparasi dapat dilakukan 

dengan kecepatan pengadukan dan lama pengadukan yang bervariasi. Penelitian 

yang dilakukan oleh Mastiholimath (2008) proses emulsifikasi menggunakan 

bantuan propeller dengan variasi kecepatan 500 rpm selama waktu 2-3 jam, 

Saravanan dan Anupama (2011) menggunakan kecepatan 500 rpm selama 6 jam, 

Punitha (2010) menggunakan kecepatan 700-800 rpm selama 4-5 jam, sedangkan 

penelitian oleh Rathod (2012) menggunakan variasi kecepatan 400, 600, dan 800 

rpm selama 2 jam. 

Tahap selanjutnya, yaitu membersihkan produk akhir dari fase eksternal 

berupa minyak dengan menggunakan pelarut organik seperti n-hexane (Herrmann 

dan Bodmeier, 1998; Patel dkk., 2013) atau petroleum ether (Patel dkk., 2006; 

Garud dan Garud, 2012; Pandit dkk., 2013). Setelah itu produk akhir dikeringkan 

dalam oven pada suhu 50˚C selama 24 jam (Patela dkk., 2011). 

2.2.4.Verifikasi Formula Optimum  

Data pengujian yang diperoleh dibandingkan dengan persyaratan-

persyaratan yang telah ditentukan. Selain itu, data juga dianalisis secara statistik 

dengan uji-t (One sample T-test) dengan membandingkan data prediksi formula 

optimum hasil desain faktorial dengan data verifikasi formula optimum dengan 
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taraf kepercayaan 95%. Data dikatakan tidak berbeda bermakna apabila tingkat 

signifikannya ≥ 0,05% dan sebaliknya, data dikatakan berbeda bermakna apabila 

tingkat signifikansinya ≤ 0,05% (Aufiya dkk., 2012) 

a. Entrapment Efficiency 

Entrapment Efficiency digunakan untuk menunjukkan seberapa besar 

kandungan atau jumlah obat yang terjerap di dalam hollow microspheres (Hire 

dan Derle, 2014). Metode yang dapat digunakan adalah metode spektrofotometri 

dengan menggunakan persamaan berikut (Perumandla dan Priya, 2014): 

Entrapment Efficiency =  
Konsentrasi Obat Hasil Analisis (ppm)

Konsentrasi Obat Teoritis (ppm)
 × 100% ..............(1) 

b. Buoyancy  

Buoyancy adalah suatu uji daya pengapungan sediaan yang dilakukan 

untuk mengetahui bagaimana perilaku pengapungan suatu bentuk hollow 

microspheres yang dipreparasi menggunakan kombinasi polimer HPMC dan etil 

selulosa di dalam saluran pencernaan. Buoyancy dapat ditentukan menggunakan 

persamaan berikut (Kotagale dkk., 2013): 

Buoyancy = 
Berat 𝐻𝑜𝑙𝑙𝑜𝑤 𝑀𝑖𝑐𝑟𝑜𝑠𝑝ℎ𝑒𝑟𝑒𝑠 yang Mengapung (mg)

Total Berat 𝐻𝑜𝑙𝑙𝑜𝑤 𝑀𝑖𝑐𝑟𝑜𝑠𝑝ℎ𝑒𝑟𝑒𝑠 (mg)
 × 100 %..................(2) 

 

c. Mikroskop Optik 

Mikroskop optik digunakan untuk menentukan ukuran partikel hollow 

microspheres. Ukuran partikel akan berpengaruh terhadap rasio antara luas 

permukaan dengan volume partikel suatu hollow microspheres sehingga 

mempengaruhi pelepasan obat. Ukuran partikel yang lebih kecil 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 laju erosi dan distribusi obat yang tidak seragam(Varde dan Pack, 2004).  
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2.2.5. Karakterisasi Formula Optimum 

a. Yield  

Perhitungan Yield dilakukan untuk mengetahui seberapa efisien metode 

preparasi yang digunakan, sehingga membantu menentukan metode pembuatan 

hollow microspheres yang tepat (Metkari dkk., 2014). Perhitngan yield dilakukan 

menggunakan persamaan berikut : 

Yield = 
Berat 𝐻𝑜𝑙𝑙𝑜𝑤 𝑀𝑖𝑐𝑟𝑜𝑠𝑝ℎ𝑒𝑟𝑒𝑠 Sebenarnya (mg)

Total Berat Obat dan Polimer  Teoritis (mg)
 × 100%..................................(3) 

b. Analisis Scanning Electron Microscope (SEM) 

Analisis SEM dapat digunakan untuk menentukan bentuk dan morfologi 

suatu hollow microspheres. Hollow microspheres yang baik memiliki bentuk yang 

sferis (Ganesan dan Kanth, 2013). 

c. Analisis Fourier 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 (Kencana, 

2009). Pada spektroskopi IR, radiasi IR dilewatkan pada sampel yang sebagian 

akan diteruskan. Radiasi IR akan diserap jika frekuensi suatu vibrasi sama dengan 

frekuensi radiasi IR yang langsung menuju molekul. Spektrum yang dihasilkan 

menunjukkan absorbsi dan tranmisi molekular membentuk sidik jari (finger print) 

molekular suatu sampel (Kencana, 2009). 

Spektra FTIR dapat digunakan untuk mendeteksi identitas bahan aktif, 

polimer dan interaksi antara keduanya. Interaksi obat dan polimer dapat dilihat 

dari adanya interaksi antara bahan aktif dengan polimer yang digunakan melalui 

daerah finger print. Jika pola spektra sampel hollow microspheres sama dan tidak 

berbeda secara signifikan dengan pola spektra obat murni, maka tidak ada 

interaksi yang terjadi antara bahan aktif dengan polimer. Apabila pola spektra 

yang dihasilkan antara sampel hollow microspheres dengan obat murni berbeda 

secara signifikan, maka terbentuk interaksi yang terlihat dari pola finger print 

yang sudah berubah (Sappidi dkk., 2014). 
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2.3 Ranitidin Hidroklorida 

Ranitidin Hidroklorida (C13H23N403S) merupakan antagonis reseptor H-2 

yang digunakan untuk pengobatan ulkus peptikum dan duodenum dengan atau 

tanpa infeksi Helicobacter pylory dan untuk penyakit gastro-esofageal (Kortejärvi 

dkk., 2005). Ranitidin hidroklorida berupa serbuk kristalin berwarna putih sampai 

kuning pucat, praktis tidak berbau, sangat mudah larut dalam air dan sedikit larut 

dalam alkohol (Sweetman, 2009). Struktur ranitidin hidroklorida dapat dilihat 

pada gambar berikut : 

  

Gambar 2.2 Struktur Ranitidin Hidroklorida 

 

Ranitidin hidroklorida memiliki mekanisme kerja untuk menurunkan 

sekresi asam lambung dengan cara merangsang reseptor H2. Ranitidin 

hidroklorida dapat menghambat sekresi asam lambung sampai 5 jam namun 

memiliki waktu paruh yang singkat yaitu sekitar 2-3 jam. Untuk memperpanjang 

efek, perlu dikembangkan sediaan lepas lambat yang dapat bertahan pada 

lambung dalam waktu yang lama, mengingat bahwa ranitidin hidroklorida hanya 

di absorbsi pada bagian awal dari usus halus, dan juga untuk mencegah 

metabolisme ranitidin hidroklorida di kolon (Langtry dkk., 1989; Basit dan Lacey, 

2001). 

Ranitidin hidroklorida memiliki bioavailabilitas 50%, diabsorbsi baik di 

lambung dan memiliki waktu paruh yang singkat yaitu 2-3 jam sehingga harus 

diberikan berulang kali (Dave dkk., 2004; Irfan dkk., 2016). Ranitidin 

Hidroklorida diklasifikasikan ke dalam Biopharmaceutics Classification System 

(BCS) kelas III karena memiliki kelarutan yang baik namun permeabilitasnya 

buruk (Kortejärvi dkk., 2005). Dosis ranitidin hidroklorida yang 

direkomendasikan adalah 150 mg dua kali sehari. Dosis konvensional 150 mg 
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dapat menghambat sekresi asam lambung hingga 5 jam. Alternatifnya dengan 

dosis 300 mg sekali sehari, namun penggunaan ranitidin hidroklorida dengan 

dosis 300 mg dapat meningkatkan fluktuasi kadar obat dalam plasma darah (Dave 

dkk., 2004). 

2.4 Polimer 

Hidroksipropil metilselulosa (HPMC) merupakan derivat selulosa yang 

umunya berserat atau serbuk granul berwarna putih atau krem, tidak berbau dan 

tidak berasa. HPMC larut dalam air dingin, praktis tidak larut dalam kloroform, 

etanol (95%) dan eter, namun larut dalam campuran metanol dan diklorometana, 

campuran etanol dan diklorometana, campuran air dan alkohol. Konsentrasi 

HPMC yang biasanya digunakan sebagai matriks dalam sediaan lepas lambat 

yaitu 10-80%. HPMC merupakan polimer hidrofilik yang paling sering digunakan 

sebagai matriks tablet dengan pelepasan terkendali. Polimer ini memiliki sifat 

gelling agent atau mampu mengembang membentuk gel di dalam air sehingga 

mampu mengontrol laju pelepasan obat (Rowe dkk., 2009; Devjak Novak dkk., 

2012). 

 

Gambar 2.3 Struktur HPMC 

Etil selulosa (EC) merupakan polimer berbentuk serbuk berwarna putih 

yang tidak berasa serta praktis tidak larut dalam propilen glikol, gliserin dan air. 

Etil selulosa sering digunakan sebagai matriks dalam tablet lepas lambat dengan 

konsentrasi 3,0-20,0 % w/w (Rowe dkk., 2009). Etil selulosa merupakan polimer 
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yang bersifat hidrofobik yang banyak digunakan pada berbagai sediaan lepas 

lambat karena bersifat biokompatibel dan merupakan polimer selulosa yang non 

toksik (Maji dkk., 2012). Etil selulosa digunakan sebagai matriks untuk 

memperpanjang pelepasan obat yang larut dalam air maupun obat yang tidak larut 

dalam air (Mastiholimath dkk., 2008). 

 

Gambar 2.4 Struktur Etil selulosa 

2.5 Desain Faktorial 

Desain faktorial merupakan aplikasi persamaan regresi yaitu teknik untuk 

memberikan model hubungan antara variabel respon dengan satu atau lebih 

variabel bebas. Desain faktorial digunakan dalam suatu percobaan untuk 

menentukan secara simulasi efek dari beberapa faktor dan interaksinya secara 

signifikan (Bolton dan Bon, 2004). Terdapat dua tipe dari desain faktorial, yaitu 

simple factorial design yaitu menggunakan dua faktor sedangkan complex 

factorial design menggunakan multi faktor (Kothari, 2004). 

Desain faktorial memiliki beberapa istilah diantaranya adalah faktor, level, 

efek, interaksi. Faktor merupakan setiap besaran yang memberikan pengaruh pada 

efek. Level merupakan nilai atau tetapan untuk faktor, dimana terdapat level tinggi 

dan level rendah. Efek adalah perubahan pada respon akibat adanya variasi tingkat 

faktor. Interaksi adalah suatu respon yang menunjukkan hubungan antar faktor 

dalam memberikan efek (Bolton dan Bon, 2004). Persamaan umum dari desain 

faktorial yang menggunakan dua faktor adalah sebagai berikut:  
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𝐘 = 𝐛𝟎 + 𝐛𝟏𝐗𝐀+ 𝐛𝟐𝐗𝐁+ 𝐛𝟏𝟐𝐗𝐀𝐗𝐁 .............................................................(4) 

Keterangan :  

Y= respon hasil atau sifat yang diamati 

XA = level A 

XB = level B 

b0, b1, b2, b12 = koefisien, dapat dihitung dari hasil percobaan  

 

Desain faktorial memiliki beberapa keuntungan diantaranya; (1) desain 

faktorial memungkinkan kita untuk mengevaluasi efek lebih dari satu variabel 

bebas, secara terpisah dan dalam kombinasi; (2) memiliki efisiensi maksimum 

dalam memperkirakan efek utama, ketika tidak ada interaksi; (3) apabila terdapat 

interaksi, desain faktorial dapat untuk mengungkapkan dan mengidentifikasi 

interaksi; (4) hasil kesimpulan dari penelitian berlaku untuk berbagai kondisi; (5) 

desain faktorial menguntungkan secara ekonomi dengan mengurangi jumlah 

pengamatan, yang akan diperlukan jika dua efek utama dievaluasi secara terpisah 

(Bolton dan Bon, 2004). 
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METODOLOGI PENELITIAN 

3.1 Rancangan Penelitian 

Jenis penelitian yang dilakukan merupakan penelitian eksperimental 

laboratorik. Tahapan penelitian meliputi: (1) Perancangan optimasi formula 

dengan kecepatan pengadukan dan lama pengadukan sebagai variabel bebas 

menggunakan desain faktorial; (2) Preparasi Hollow Microspheres ranitidin 

hidroklorida sesuai dengan rancangan formula; (3) Penetapan nilai entrapment 

efficiency, buoyancy dan ukuran partikel ; (4) Penentuan formula optimum dengan 

Design Expert versi 11; dan (5) Verifikasi dan karakterisasi formula optimum. 

3.2 Alat dan Bahan Penelitian 

3.2.1.  Alat  

Scanning Electron Microscopy/SEM (TM 3000 Hitachi), Four-blades 

Propeller (IKA Labortechnik, Germany), Spektrofotometri UV-Vis (Genesys 10S, 

Thermo Scientific, USA), Spektroskopi FTIR (Genesy 10s), Neraca analitik 

(AdventurerTM Ohaous, USA), Mikroskop digital (Olympus Digital Microscope 

bx53f) Corong Buchner, pH meter (Elmetron), Desikator, Stopwatch, Alat-alat 

gelas, Mortir dan Stamper, Kertas saring Whatmann no.41, Kertas saring biasa, 

Software design expert versi 11. 

3.2.2. Bahan  

Ranitidin Hidroklorida (Madhapur, Telangana State, India), HPMC (PT. 

Phapros, Tbk Indonesia), Etil Selulosa (PT. Lawsim Zecha, Indonesia), Span 80 

(Croda Singapore Pta Ltd), Parafin Cair (PT.Bratachem, Indonesia), Etanol 

(PT.Bratachem, Indonesia), Diklorometana (PT.Bratachem, Indonesia), 

Petroleum ether, Aquadest, HCl 0,1 N, Tween 80. 
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3.3 Lokasi dan Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Teknologi Farmasi Bagian 

Farmasetika dan Laboratorium Kimia Analisis Bagian Kimia Farmasi, Fakultas 

Farmasi Universitas Jember pada bulan Januari-Maret. Skema langkah kerja 

penelitian dapat dilihat pada gambar 3.1.  
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Gambar 3.1 Skema langkah kerja penelitian   

Campuran polimer HPMC : Etil Selulosa 336 mg Ranitidin Hidroklorida 

Dilarutkan ke dalam campuran pelarut 

Diklorometana : etanol (1:2) 

Obat didispersikan ke dalam 

larutan polimer 

Larutan campuran obat dan polimer 

Diteteskan dalam 100 ml parafin 

cair, 2 % Span 80 suhu 25˚C dan 

diaduk dengan four blades 

propeller 

Kecepatan 400 

rpm; 2 jam 

Kecepatan 800 

rpm; 2 jam 
Kecepatan 400 

rpm; 4 jam 
Kecepatan 800 

rpm; 4 jam 

Disaring dengan kertas whatmann,  

dicuci dengan  petroleum ether dan di 

oven suhu 50˚C selama 24 jam 

Terbentuk serbuk hollow microspheres 

 

Dilakukan uji penetapan nilai 

Entrapment Efficiency,buoyancy  dan 

ukuran partikel 

Nilai Entrapment Efficiency,buoyancy dan ukuran partikel 

masing-masing formula 

Optimasi formula optimum dengan 

software design expert versi 11 

 Formula optimum  

 

Verifikasi formula optimum 

 

Yield SEM Analisis FTIR 

Serbuk hollow microspheres 

 

Entrapment 

Efficiency 

Buoyancy Ukuran 

Partikel 

Karakterisasi formula optimum 
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3.4 Prosedur Penelitian  

3.4.1. Perancangan Optimasi Formula 

Pada penelitian ini dibuat empat macam formula hollow microspheres 

Ranitidin Hidroklorida. Pembeda dari masing-masing formula adalah perlakuan 

mengenai kecepatan dan lama pengadukan yang digunakan pada proses 

evaporation (penguapan) pelarut dalam pembentukan hollow microspheres 

Ranitidin Hidroklorida. 

Penelitian ini menggunakan metode desain faktorial dua faktor dua level 

dengan variabel bebas (faktor) dan variabel terikat (respon) sebagai berikut : 

a. Variabel bebas         : Kecepatan dan Lama Pengadukan. 

b. Variabel terkontrol  : Bahan aktif, polimer, pelarut, surfaktan, suhu dan   

                                   bentuk pengaduk four blades propeller aksial. 

c. Variabel terikat        : Entrapment efficiency,buoyancy dan ukuran partikel. 

Desain faktorial dua level dua faktor terdiri atas masing-masing faktor 

yang diuji pada dua level, yaitu level maksimum dengan notasi (+1) dan level 

minimum dengan notasi (-1). Tujuannya adalah untuk mengetahui kecepatan dan 

lama pengadukan yang optimum untuk mendapatkan karakteristik hollow 

microspheres yang optimum pula. Berikut tabel 3.1 rancangan desain faktorial 

untuk dua faktor dan dua level : 

Tabel 3.1 Rancangan Desain Faktorial untuk Dua Faktor dan Dua Level 

Formula Faktor A 

(Kecepatan 

Pengadukan) 

Faktor B 

(Lama 

Pengadukan) 

Interaksi 

A dan B 

(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 pada tabel 3.2 berikut : 

Tabel 3.2 Susunan Level Faktor berdasarkan Desain Faktorial 

Faktor Level Rendah (-1) Level Tinggi (+1) 

Kecepatan Pengadukan 400 rpm 800 rpm 

Lama Pengadukan 2 jam 4 jam 
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Adapun formula Hollow Microspheres Ranitidin Hidroklorida yang akan 

diteliti dapat dilihat pada tabel 3.3 berikut: 

Tabel 3.3 Formulasi Hollow Microspheres Ranitidin Hidroklorida 

Bahan 
Jumlah 

yang digunakan 
Fungsi Bahan 

Ranitidin Hidroklorida 336 mg Bahan aktif 

HPMC 336 mg Polimer 

Etil Selulosa 800 mg Polimer 

Diklorometana 5 ml Pelarut fase internal 

Etanol 10 ml Pelarut fase internal 

Span 80 2 ml Surfaktan 

Parafin Liquid 100 ml Fase eksternal 

Petroleum ether 50 ml Agen pencuci 

3.4.2. Preparasi Hollow Microspheres Ranitidin Hidroklorida 

Hollow Microspheres Ranitidin Hidroklorida dipreparasi menggunakan 

teknik emulsion solvent evaporation. Polimer HPMC konsentrasi 336 mg 

dicampur dengan polimer etil selulosa konsentrasi 800 mg, lalu keduanya 

dilarutkan dengan campuran pelarut berisi diklorometana 5 ml dan etanol 10 ml 

membentuk suatu larutan polimer. Bahan aktif ranitidin hidroklorida ditimbang 

sebanyak 336 mg lalu dimasukkan ke dalam larutan polimer. Selanjutnya larutan 

campuran obat dan polimer tersebut diteteskan secara perlahan-lahan ke dalam 

fase eksternal (parafin cair) yang mengandung 2% Span 80 sebagai surfaktan, 

maka akan terbentuk droplet (tetesan) sambil dilakukan pengadukan 

menggunakan Four-blades Propeller. Kecepatan dan lama pengadukan yang 

digunakan akan berbeda-beda sesuai formula yang akan diuji, untuk formula (1) 

diaduk dengan kecepatan pengadukan 400 rpm dan lama pengadukannya adalah 2 

jam, formula A diaduk dengan kecepatan pengadukan 800 rpm dan lama 

pengadukannya adalah 2 jam, formula B diaduk dengan kecepatan pengadukan 

400 rpm dan lama pengadukan 4 jam, formula AB diaduk dengan kecepatan 

pengadukan 800 rpm dan lama pengadukan 4 jam, dari semua formula digunakan 

suhu 25˚C. Selanjutnya hollow microspheres yang terbentuk disaring dengan 

kertas saring Whatmann no. 41. Kemudian hasil saringan dicuci dengan petroleum 
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ether 50 ml. Setelah itu, serbuk hollow microspheres dikeringkan dalam oven 

suhu 50˚C selama 24 jam. Preparasi hollow microspheres ranitidin hidroklorida 

secara ringkas dapat dilihat pada tabel 3.4 

Tabel 3.4 Preparasi Hollow Microspheres Ranitidin Hidroklorida 

Formula 
RHCl 

(mg) 

Polimer 

(HPMC:EC) 

(mg) 

Konsen 

trasi 

Span 80 

(ml) 

Pelarut 

(DCM:EtOH) 

(ml) 

Suhu 

(˚C) 

Kec.& 

Lama 

Pengadukan 

(1) 336 336:800 2 5:10 25˚C 
400 rpm, 

2 jam 

A 336 336:800 2 5:10 25˚C 
800 rpm, 

2 jam 

B 336 336:800 2 5:10 25˚C 
400 rpm, 

4 jam 

AB 336 336:800 2 5:10 25˚C 
800 rpm, 

4 jam 

3.4.3. Penetapan Persen Entrapment Efficiency 

a. Pembuatan Kurva Baku Rantidin Hidroklorida 

1) Penentuan Panjang Gelombang Maksimum 

Larutan baku induk dibuat dari 100 mg ranitidin hidroklorida yang 

dilarutkan dalam 100 mL aqudest (1000 ppm), dikocok hingga larut. Panjang 

gelombang maksimum ditentukan dengan scanning larutan baku standar dengan 

konsentrasi 10 ppm pada panjang gelombang 200-400 nm dan ditentukan panjang 

gelombang maksimumnya dengan melihat nilai absobansi yang terbesar 

menggunakan speektrofotometri UV-Vis (Chandra dkk., 2016). Panjang 

gelombang maksimum ranitidin hidroklorida yaitu 313 nm. 

2) Preparasi Kurva Baku 

Larutan baku dibuat dari pengenceran larutan induk 1000 ppm dan 3000 

ppm menjadi 100 ppm dan 300 ppm. Larutan baku yang dibuat yaitu konsentrasi 

4, 6 ppm, 8 ppm, 10 ppm, 12 ppm, dan 15 ppm. Masing-masing larutan standar 

ditentukan absorbansinya dengan spektrofotometri UV pada panjang gelombang 

maksimum kemudian didapatkan kurva baru dari hasil pengukuran tersebut 

(Chandra dkk., 2016). Kurva baku yang diperoleh selanjutnya diuji linieritasnya 
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menggunakan software validation method of analysis. Penerimaan linieritas dan 

kurva baku dilihat dari beberapa parameter yaitu koefisien korelasi (r) yang 

menunjukkan kuat tidaknya hubungan linier antar variabel, VX0 yang merupakan 

koefisien variasi dari fungsi, dan nilai XP (Harmita, 2004). Berikut beberapa 

kriteria parameter linieritas yang dapat dilihat pada tabel 3.5 

Tabel 3.5 Kriteria Parameter Linieritas 

No Parameter Kriteria 

1 Koefisien korelasi (r) >0,99 

2 VX0 0-5% 

3 XP < konsentrasi terendah larutan standar 

b. Pengukuran Entrapment Efficiency 

Pengukuran entrapment efficiency dilakukan dengan cara menimbang 

hollow microspheres yang mengandung ranitidin hidroklorida setara dengan 100 

mg, kemudian larutkan dalam sebagian pelarut dalam labu ukur 100 ml aquadest. 

Di sonikasi selama 15 menit dan disaring dengan menggunakan kertas saring lalu 

tambahkan aquadest hingga tanda batas, kemudian dipipet 1 mL masukan ke 

dalam labu ukur 100 mL tambahkan pelarut hingga tanda batas lalu kocok hingga 

homogen. Kemudian diukur absorbansi dan luas daerah di bawah kurva dengan 

spektrofotometri UV-VIS pada panjang gelombang maksimum ranitidin 

hidroklorida berdasarkan persamaan regresi linier ranitidin hidroklorida (Salve 

dkk., 2010) 

3.4.4. Penetapan nilai buoyancy 

Serbuk hollow microspeheres ditimbang sebanyak 100 mg. kemudian 

serbuk dimasukkan ke dalam beaker glass berisi 300 mL HCl 0,1 N dengan pH 

1,2 dan mengandung 2% b/v tween 80 pada suhu 35˚C. Campuran kemudian 

diaduk dengan kecepatan pengadukan 100 rpm selama ±6 jam dan berat hollow 

microspeheres yang mengapung ditimbang (Basavaraj dkk., 2010). 
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3.4.5. Penentuan ukuran partikel 

Ukuran partikel di evaluasi menggunakan mikroskop optik. Pada evaluasi 

ukuran partikel, sampel disebarkan pada kaca preparat kemudian di periksa di 

bawah mikroskop optik. Ukuran partikel hollow microspheres ditentukan dengan 

mengukur diameter partikel sejumlah 150 hollow microspheres secara acak dan 

ditentukan rata-ratanya (Sabitha dkk., 2010). 

3.4.6. Penentuan Formula Optimum 

Analisis data untuk memperoleh formula optimum dilakukan 

menggunakan metode desain faktorial. Dari data hasil pengujian persen 

entrapment efficiency hollow microspheres ranitidin hidroklorida didapatkan 

harga untuk masing-masing respon untuk melengkapi persamaan (4), sehingga 

didapatkan persamaan umum hubungan antara faktor dan respon (entrapment 

efficiency). 

Berdasarkan persamaan 𝐘 = 𝐛𝟎 + 𝐛𝟏𝐗𝐀+ 𝐛𝟐𝐗𝐁+ 𝐛𝟏𝟐𝐗𝐀𝐗𝐁 dapat 

ditentukan nilai dari koefisien b0, b1, b2, b12. Dari hasil perhitungan, dapat dibuat 

countour plot dengan menggunakan software design expert versi 11. Pembuatan 

countour plot meliputi nilai persen entrapment efficiency, buoyancy dan ukuran 

partikel agar dapat diketahui pengaruh kedua faktor (kecepatan dan lama 

pengadukan) serta interaksinya terhadap perubahan respon. 

Dari countour plot tersebut dapat diketahui kecepatan dan lama 

pengadukan optimum terhadap nilai entrapment efficiency, buoyancy dan ukuran 

partikel hollow microspheres. Nilai entrapment efficiency dan buoyancy hollow 

microspheres yang diharapkan >50%, semakin tinggi nilai entrapment efficiency 

dan buoyancy maka formula tersebut dikatakan semakin baik dan optimum, 

sedangkan ukuran partikel diharapkan berada pada rentang 500µm-1000µm 

(Tripathi dkk., 2011).  
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3.4.7.  Verifikasi Formula Optimum 

Data pengujian yang diperoleh dibandingkan dengan persyaratan-

persyaratan yang telah ditentukan. Selain itu, data juga dianalisis secara statistik 

dengan uji-t (One sample T-test) dengan membandingkan data prediksi formula 

optimum hasil desain faktorial dengan data verifikasi formula optimum dengan 

taraf kepercayaan 95%. Data dikatakan tidak berbeda bermakna apabila tingkat 

signifikannya ≥ 0,05% dan sebaliknya, data dikatakan berbeda bermakna apabila 

tingkat signifikansinya ≤ 0,05% (Aufiya dkk., 2012) 

a. Penetapan Nilai Entrapment Efficiency  

Metode penetapan nilai entrapment efficiency sama dengan yang tertera 

pada 3.4.3 di atas. 

b. Penetapan Nilai Buoyancy 

Metode penetapan nilai buoyancy sama dengan yang tertera pada 3.4.4 di 

atas. 

c. Penentuan Ukuran Partikel 

Metode penetapan nilai ukuran partikel sama dengan yang tertera pada 

3.4.5 di atas. 

3.4.8. Karakterisasi Formula Optimum 

a. Penetapan Nilai Yield 

Penetapan nilai yield dilakukan dengan cara membandingkan berat hollow 

microspeheres sebenarnya dengan berat hollow microspeheres teoritis lalu 

dikalikan seratus persen. Berat hollow microspeheres sebenarnya didapatkan dari 

berat hollow microspeheres yang dihasilkan pada preparasi, sedangkan berat 

hollow microspeheres teoritis didapatkan dari penjumlahan bahan aktif dan berat 

polimer yang digunakan (Garud dan Garud, 2012). 
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b. Analisis (Scanning Electron Microscope) SEM  

Bentuk partikel dan morfologi perumukaan hollow microspheres 

ditentukan dengan mengggunakan SEM. Pemeriksaan menggunakan SEM 

dilakukan dengan cara sejumlah hollow microspheres diletakkan pada glass tub 

secara tersebar lalu ditempatkan pada Scanning Electron Microscope chamber. 

Kondisi chamber disesuaikan dengan tekanan 0,1 mmHg dan tegangan 20kV. 

Pemeriksaan dilakukan pada pembesaran 100 kali (Sabitha dkk., 2010). 

 

c. Analisis FTIR 

Untuk melihat ada atau tidak interaksi antara bahan aktif ranitidin 

hidroklorida dengan polimer HPMC dan etil selulosa, maka dilakukan scanning 

menggunakan Spektroskopi FTIR  dengan resolusi 2 cm-1 dan rentang scanning 

400-4000 cm-1. Scanning dilakukan pada ranitidin hidroklorida,  HPMC, etil 

selulosa dan campuran ranitidin hidroklorida –  HPMC –  etil selulosa (sampel 

hollow microspheres). Spektra masing-masing bahan dibandingkan untuk 

mengetahui interaksinya (Yadav dan Jain, 2012)  
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 PENUTUP 

5.1 Kesimpulan 

Kesimpulan yang diperoleh dari penelitian ini adalah : 

1. Kecepatan pengadukan memiliki pengaruh dalam meningkatkan nilai 

entrapment efficiency dan buoyancy serta menurunkan ukuran partikel, 

sedangkan lama pengadukan memiliki pengaruh menurunkan nilai 

entrapment efficiency, buoyancy dan ukuran partikel. Interaksi kedua 

faktor tersebut dapat menurunkan nilai entrapment efficiency dan 

buoyancy, serta meningkatkan nilai ukuran partikel. 

2. Kombinasi optimum antara kecepatan dan lama pengadukan four blades 

propeller dalam preparasi hollow microspheres ranitidin hidroklorida 

dengan metode non-aqueous solvent evaporation untuk mendapatkan nilai 

entrapment efficiency, buoyancy dan ukuran partikel yang optimum adalah 

800 rpm selama 2 jam. 

3. Hasil verifikasi formula optimum hollow microspheres ranitidin 

hidroklorida memiliki nilai entrapment efficiency sebesar 90,927 % ± 

0,216, nilai buoyancy sebesar 79,528% ± 0,906 dan memiliki ukuran 

partikel sebesar 752,039 µm ± 26,645 . Hasil karakterisasi formula 

optimum memiliki nilai yield sebesar 92,335 % ± 1,464, analisis SEM 

menunjukkan bahwa hollow microspheres yang dihasilkan memiliki 

bentuk yang sferis dengan rongga didalamnya dan analisis FTIR 

menunjukkan tidak adanya interaksi yang terjadi antara bahan aktif obat 

dengan polimer. Hasil verifikasi menunjukkan bahwa data hasil prediksi 

tidak berbeda bermakna dengan data hasil percobaan. 
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5.2 Saran 

Berdasarkan hasil penelitian ini maka disarankan : 

1. Perlu dilakukan uji disolusi untuk mengetahui profil pelepasan dan melihat 

keberhasilan hollow microspheres sebagai penghantaran obat terkendali. 

2. Perlu dilakukan penelitian lanjutan tentang pengaruh kecepatan dan lama 

pengadukan menggunakan polimer yang berbeda untuk mengetahui 

pengaruh penggunaan polimer lain terhadap kemampuan hollow 

microspheres untuk menjerap suatu bahan obat. 
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LAMPIRAN 

A. Certificate of Analysis  

A.1 Ranitidin Hidroklorida 
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A.2 Polimer HPMC 
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A.3 Polimer Etil Selulosa
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A.4 Span 80 
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B. Scanning Panjang Gelombang Maksimum Ranitidin Hidroklorida 

B.1 Kurva spektra panjang gelombang ranitidin hidroklorida 

 

B.2 Tabulasi hasil absorbansi pada masing-masing panjang gelombang ranitidin 

hidroklorida 

Panjang Gelombang Absorbansi Panjang Gelombang Absorbansi 

200 0,180 222 0,4311 

201 0,181 223 0,443 

202 0,183 224 0,453 

203 0,187 225 0,462 

204 0,192 226 0,467 

205 0,198 227 0,471 

206 0,205 228 0,472 

207 0,214 229 0,470 

208 0,224 230 0,468 

209 0,235 231 0.462 

210 0,247 232 0,453 

211 0,260 233 0,443 

212 0,274 234 0,429 

213 0,289 235 0,416 

214 0,306 236 0,401 

215 0,320 237 0,386 

216 0,337 238 0,368 

217 0,354 239 0,350 

218 0,369 240 0,331 

219 0,386 241 0,314 

220 0,402 242 0,298 

221 0,418 243 0,283 
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244 0,269 288 0,277 

245 0,252 289 0,286 

246 0,233 290 0,295 

247 0,222 291 0,302 

248 0,212 292 0,311 

249 0,202 293 0,319 

250 0,191 294 0,329 

251 0,181 295 0,337 

252 0,174 296 0,346 

253 0,170 297 0,354 

254 0,165 298 0,363 

255 0,161 299 0,371 

256 0,159 300 0,379 

257 0,157 301 0,388 

258 0,157 302 0,396 

259 0,157 303 0,404 

260 0,158 304 0,412 

261 0,158 305 0,418 

262 0,160 306 0,425 

263 0,161 307 0,431 

264 0,164 308 0,436 

265 0,166 309 0,441 

266 0,169 310 0,444 

267 0,172 311 0,447 

268 0,174 312 0,449 

269 0,177 313 0,450 

270 0,181 314 0,450 

271 0,185 315 0,450 

272 0,188 316 0,448 

273 0,192 317 0,443 

274 0,196 318 0,440 

275 0,200 319 0,435 

276 0,205 320 0,429 

277 0,209 321 0,421 

278 0,214 322 0,408 

279 0,219 323 0,403 

280 0,225 324 0,394 

281 0,231 325 0,382 

282 0,237 326 0,369 

283 0,243 327 0,357 

284 0,249 328 0,344 

285 0,257 329 0,328 

286 0,264 330 0,313 

287 0,270 331 0,297 
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332 0,280 376 0,000 

333 0,265 377 0,000 

334 0,250 378 0,000 

335 0,233 379 0,000 

336 0,214 380 0,000 

337 0,197 381 0,000 

338 0,182 382 0,000 

339 0,165 383 0,000 

340 0,150 384 0,000 

341 0,134 385 0,000 

342 0,119 386 0,000 

343 0,100 387 0,000 

344 0,094 388 0,000 

345 0,082 389 0,000 

346 0,072 390 0,000 

347 0,063 391 0,000 

348 0,053 392 0,000 

349 0,045 393 0,000 

350 0,038 394 0,000 

351 0,032 395 0,000 

352 0,027 396 0,000 

353 0,022 397 0,000 

354 0,019 398 0,000 

355 0,015 399 0,000 

356 0,013 400 0,000 

357 0,011 

358 0,009 

359 0,008 

360 0,006 

361 0,005 

362 0,005 

363 0,003 

364 0,002 

365 0,002 

366 0,002 

367 0,002 

368 0,001 

369 0,001 

370 0,001 

371 0,001 

372 0,000 

373 0,000 

374 0,001 

375 0,001 
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C. Kurva Baku Ranitidin Hidroklorida 

C.1 Hasil absorbansi larutan baku ranitidin hidroklorida 

 

 

Persamaan garis  y = 0,0448x − 0,0037 

Koefisien korelasir = 0,9999 
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C.2 Kurva baku ranitidin hidroklorida 

 

 

C.3 Hasil perhitungan linearitas kurva baku ranitidin hidroklorida 
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D. Perhitungan Entrapment Efficiency 

D.1 Tabulasi hasil entrapment efficiency pada masing-masing formula 

Formula Replikasi 
HM yang 

didapat 

(gram) 

Abs 
Kadar 

sebenarnya 

(ppm) 

Kadar 

teoritis 

(ppm) 

EE (%) 
Rata-

rata ± 

SD (%) 

1 

1 1,7132 0,360 8,1183 10,0101 81,101 
78,888 

± 1,935 
2 1,6108 0,344 7,7611 10,0124 77,515 

3 1,7638 0,346 7,8058 10,0012 78,049 

A 

1 1,4356 0,397 8,9442 10,0056 89,392 
90,645 

± 1,410 
2 1,3842 0,410 9,2344 10,0056 92,292 

3 1,4344 0,401 9,0335 10,0093 90,251 

B 

1 1,4543 0,278 6,2879 10,0113 62,808 
64,934 

± 1,960 
2 1,5494 0,289 6,5334 10,0014 65,325 

3 1,5584 0,296 6,6693 10,0034 66,670 

AB 

1 1,4712 0,310 7,0022 9,9994 70,026 
70,759 

±1,896 
2 1,4720 0,323 7,2924 10,0015 72,913 

3 1,4715 0,307 6,9353 10,0020 69,339 

 

D.2 Contoh perhitungan entrapment efficiency 

Diketahui pada formula 1 replikasi 1 

a. Kadar sebenarnya 
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Absorbansi (y) = 0,360 

y= 0,0448x – 0,0037 

0,360= 0,0448x – 0,0037 

x= 8,1183 ppm 

b. Kadar teoritis 

Berat hollow microspheres yang didapat = 1,7132 g 

Ditimbang hollow microspheres setara dengan 100 mg ranitidin 

hidroklorida (RHCl) 

Kesetaraan RHCl

100 mg
  = 

berat ℎ𝑜𝑙𝑙𝑜𝑤 𝑚𝑖𝑐𝑟𝑜𝑠𝑝ℎ𝑒𝑟𝑒𝑠 yang didapat

x
 

336 mg

100 mg
 = 

1,7132 g

x
 

x= 0,5098 mg 

yang ditimbang = 0,5104 g  

336 mg

y
= 

1,7132 g

0,5104 g
   

y= 100,101 mg 

Kadar dalam 100 ml 

100,101 mg

100 ml
 × 1000 = 1001,01 ppm 

Pengenceran  

1 ml

100 ml
 × 1001,01 = 10,0101 ppm 

Jadi, entrapment efficiency = 
8,1183

10,0101
 × 100 % = 81,101 % 

E. Perhitungan Buoyancy 

E.1 Tabulasi hasil buoyancy pada masing-masing formula 

Formula Replikasi 

Berat hollow 

microspheres 

yang 

ditimbang  

(g) 

Berat hollow 

microspheres 

yang 

mengapung 

(g) 

Buoyancy 

(%) 

Rata-rata 

Buoyancy 

(%) ± SD 

(1) 
1 0,1023 0,0718 70.186 

70,208 ± 

0,142 2 0,1029 0,0724 70.360 
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3 0,1016 0,0712 70.079 

(A) 

1 0,1008 0,0797 79.067 

79,009 ± 

0,863 
2 0,1007 0,0804 79.841 

3 0,1010 0,0789 78.119 

(B) 

1 0,1011 0,0591 58.457 

59,433 ± 

1,080 
2 0,1023 0,0599 59.248 

3 0,1010 0,0612 60.594 

(AB) 

1 0,1022 0,0522 51.076 

51,354 ± 

1,223 
2 0,1021 0,0538 52.693 

3 0,1020 0,0513 50.294 

 

E.2 Contoh Perhitungan Buoyancy 

Diketahui pada formula 1 replikasi 1 

Buoyancy= 
Berat ℎ𝑜𝑙𝑙𝑜𝑤 𝑚𝑖𝑐𝑟𝑜𝑠𝑝ℎ𝑒𝑟𝑒𝑠 yang mengapung

Berat ℎ𝑜𝑙𝑙𝑜𝑤 𝑚𝑖𝑐𝑟𝑜𝑠𝑝ℎ𝑒𝑟𝑒𝑠 yang ditimbang
 × 100%  

Buoyancy = 
0,0718 g

0,1023
 × 100% 

= 70,186% 

F. Perhitungan Ukuran Partikel 

F.1 Formula (1) 

Replikasi Ukuran Partikel (µm) Rata-rata Rata-rata 

± SD 

1 

1133 1123 1093 1139 1137 

1131,02 ± 

26,520  

1126,667 

± 25,856 

1158 1109 1149 1101 1085 

1140 1130 1111 1174 1082 

1162 1117 1113 1153 1118 

1141 1107 1108 1143 1108 

1123 1149 1131 1122 1191 

1139 1093 1091 1108 1171 

1131 1107 1173 1160 1121 

1122 1144 1178 1184 1132 
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1135 1118 1159 1104 1131 

2 

1110 1131 1171 1159 1063 

1128,62 ± 

26,860 

1105 1168 1132 1102 1114 

1158 1124 1115 1082 1100 

1165 1135 1131 1116 1103 

1146 1132 1098 1088 1162 

1104 1148 1122 1136 1128 

1172 1065 1131 1132 1179 

1163 1148 1123 1110 1113 

1148 1142 1098 1153 1138 

1121 1153 1138 1126 1130 

3 

1132 1111 1093 1140 1081 

1120,36 ± 

24,187 

1098 1129 1128 1100 1124 

1114 1115 1086 1108 1142 

1135 1138 1110 1131 1133 

1121 1073 1083 1081 1126 

1147 1121 1106 1128 1118 

1114 1111 1145 1104 1158 

1063 1173 1101 1160 1106 

1109 1135 1134 1146 1120 

1102 1156 1136 1165 1128 

 

F.2 Formula (A) 

Replikasi Ukuran Partikel (µm) Rata-rata Rata-rata 

± SD 

1 

808,8 762,2 757,3 810,8 750,1 

753,016 ± 

26,969 

752,039 ± 

26,645 

736,6 749,3 732,1 755,5 784,6 

706,7 765,4 770,2 719,2 729,5 

801,3 744,0 740,3 758,8 753,8 

745,6 742,1 709,7 728,8 747,5 
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739,6 768,2 730,2 784,2 742,3 

735,8 702,1 756,6 754,5 723,1 

757,5 741,7 782,1 758,6 759,1 

765,3 814,8 761,7 713,6 754,7 

749,2 761,9 711,0 811,1 761,7 

2 

707,9 734,9 784,5 713,8 742,3 

749,032 ± 

27,570 

741,4 756,7 746,5 762,5 719,4 

738,9 764,9 802,1 700,8 741,5 

743,6 737,8 769,7 716,0 739,1 

761,5 786,7 770,7 788,9 716,0 

792,3 772,8 724,8 712,2 758,8 

781,1 746,9 794,2 786,2 751,6 

717,0 743,8 767,9 747,9 706,5 

719,2 708,0 779,5 753,5 704,4 

753,4 776,4 731,8 756,2 777,1 

3 

797,5 718,3 756,7 723,4 785,5 

754,07 ± 

25,396 

755,0 729,4 717,2 771,3 743,6 

770,5 782,3 774,5 778,8 771,1 

758,5 766,3 798,9 768,8 786,2 

748,3 750,7 729,6 730,6 747,9 

788,9 719,1 744,1 799,2 773,6 

715,6 743,9 737,0 731,5 774,3 

727,9 732,8 795,2 742,8 721,6 

758,2 734,9 712,6 750,4 756,0 

723,8 779,3 767,5 783,2 729,2 
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F.3 Formula (B) 

Replikasi Ukuran Partikel (µm) Rata-rata Rata-rata 

± SD 

1 

869,6 966,2 960,6 937,5 957,2 

941,306 ± 

30,395 

938,712 ± 

30,035 

941,1 917,9 963,3 930,3 937,4 

955,8 866,4 953,5 951,9 955,4 

981,4 953,2 950,9 853,9 957,1 

975,1 983,5 961,4 948,8 962,2 

921,7 971,1 958,1 989,4 957,0 

887,7 951,1 953,1 952,4 928,2 

958,5 943,3 925,7 914,5 921,6 

957,8 951,4 908,5 928,6 892,3 

987,2 956,5 940,4 919,7 897,9 

2 

931,1 966,2 960,6 987,7 917,2 

936,61 ± 

27,734 

902,4 917,8 963,2 930,3 937,4 

958,3 966,6 973,4 911,4 915,8 

902,2 953,5 900,9 953,9 957,1 

918,7 983,5 901,4 948,8 892,2 

959,4 971,2 918,1 989,4 957,0 

897,2 961,1 913,9 952,2 928,1 

944,3 943,8 925,2 914,7 981,6 

907,8 901,2 908,5 928,8 942,2 

969,8 906,0 940,4 919,1 897,9 

3 

908,2 983,1 991,9 935,4 950,5 

938,22 ± 

31,976 

892,2 961,2 938,9 950,3 936,2 

963,3 956,2 959,2 957,1 907,2 

968,2 983,5 930,7 953,0 920,4 

931,1 988,0 927,2 903,3 945,3 

907,7 981,4 907,7 968,7 904,2 

990,3 900,8 924,3 879,5 898,6 
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964,2 908,2 866,7 965,5 887,1 

905,8 962,3 940,1 953,0 987,7 

938,7 898,9 940,2 937,8 950,0 

 

F.4 Formula (AB) 

Replikasi Ukuran Partikel (µm) Rata-rata Rata-rata 

± SD 

1 

637,4 698,7 683,2 699,7 654,0 

655,822 ± 

33,364 

658,794 ± 

32,385 

618,5 608,9 681,4 629,3 696,7 

681,8 669,7 615,2 651,9 610,8 

667,8 674,3 639,4 704,0 598,7 

655,7 653,5 638,3 643,9 650,0 

655,4 643,9 678,8 597,1 648,6 

611,4 697,1 695,3 619,9 667,2 

685,7 593,3 719,8 656,5 662,8 

685,7 695,8 665,1 697,5 602,7 

657,6 599,4 655,6 642,7 693,4 

2 

624,2 703,1 654,1 660,5 692,7 

667,218 ± 

32,930 

702,9 632,5 645,7 689,2 651,9 

624,5 688,8 638,7 685,5 630,6 

697,8 710,8 738,1 627,4 645,5 

654,1 631,6 586,5 696,8 648,9 

690,1 712,4 710,9 619,0 658,7 

692,9 702,7 690,1 712,0 652,8 

694,4 656,0 678,3 672,3 687,4 

661,8 661,5 685,4 664,8 633,6 

631,9 712,3 626,9 620,1 670,2 

3 

646,5 629,0 669,1 642,1 680,2 

653,342 ± 

30,861 
653,7 621,3 663,1 665,8 700,5 

686,6 680,4 699,9 615,0 653,0 
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639,5 629,0 644,3 686,1 640,1 

634,5 596,8 668,8 657,6 633,3 

697,5 636,7 705,6 645,0 636,6 

666,9 690,2 634,2 583,1 692,9 

643,5 633,7 637,3 677,8 611,2 

702,8 633,9 649,1 626,1 635,9 

640,2 631,6 715,5 604,9 698,7 

 

F.5 Gambar pengukuran partikel menggunakan mikroskop optik 

 

 

 

 

 

F(1) F(A) 

F(B) F(AB) 

Distance 1159 µm Distance 756,4 µm 

Distance 940,7 µm 
Distance 625,6 µm 
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F.6 Contoh perhitungan indeks polidispersitas nilai ukuran partikel  

Diketahui pada formula 1 

Diameter 

partikel (d) 
ni Mi2 (d2) Ʃ(ni.Mi2) Ʃ(ni.Mi) 

1063 
2 

1129969 
2259938 2126 

1063 1129969 

1065 1 

1 

1134225 1134225 1065 

1073 1151329 1151329 1073 

1081 
2 

1168561 
2337122 2162 

1081 1168561 

1082 
2 

1170724 
2341448 2164 

1082 1170724 

1083 1 1172889 1172889 1083 

1085 1 1177225 1177225 1085 

1086 1 1179396 1179396 1086 

1088 1 1183744 1183744 1088 

1091 1 1190281 1190281 1091 

1093 

3 

1194649 

3583947 3279 1093 1194649 

1093 1194649 

1098 

3 

1205604 

3616812 3294 1098 1205604 

1098 1205604 

1100 
2 

1210000 
2420000 2200 

1100 1210000 

1101 
2 

1212201 
2424402 2202 

1101 1212201 

1102 
2 

1214404 
2428808 2204 

1102 1214404 

1103 1 1216609 1216609 1103 

1104 

3 

1218816 

3656448 3312 1104 1218816 

1104 1218816 

1105 1 1221025 1221025 1105 

1106 
2 

1223236 
2446472 2212 

1106 1223236 

1107 
2 

1225449 
2450898 2214 

1107 1225449 

1108 

4 

1227664 

4910656 4432 
1108 1227664 

1108 1227664 

1108 1227664 

1109 
2 

1229881 
2459762 2218 

1109 1229881 
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1110 

3 

1232100 

3696300 3330 1110 1232100 

1110 1232100 

1111 

3 

1234321 

3702963 3333 1111 1234321 

1111 1234321 

1113 
2 

1238769 
2477538 2226 

1113 1238769 

1114 

3 

1240996 

3722988 3342 1114 1240996 

1114 1240996 

1115 
2 

1243225 
2486450 2230 

1115 1243225 

1116 1 1245456 1245456 1116 

1117 1 1247689 1247689 1117 

1118 

3 

1249924 

3749772 3354 1118 1249924 

1118 1249924 

1120 1 1254400 1254400 1120 

1121 

4 

1256641 

5026564 4484 
1121 1256641 

1121 1256641 

1121 1256641 

1122 

3 

1258884 

3776652 3366 1122 1258884 

1122 1258884 

1123 

3 

1261129 

3783387 3369 1123 1261129 

1123 1261129 

1124 
2 

1263376 
2526752 2248 

1124 1263376 

1126 
2 

1267876 
2535752 2252 

1126 1267876 

1128 

4 

1272384 

5089536 4512 
1128 1272384 

1128 1272384 

1128 1272384 

1129 1 1274641 1274641 1129 

1130 
2 

1276900 
2553800 2260 

1130 1276900 

1131 

7 

1279161 

8954127 7917 
1131 1279161 

1131 1279161 

1131 1279161 
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1131 

 

1279161 

  1131 1279161 

1131 1279161 

1132 

5 

1281424 

6407120 5660 

1132 1281424 

1132 1281424 

1132 1281424 

1132 1281424 

1133 
2 

1283689 
2567378 2266 

1133 1283689 

1134 1 1285956 1285956 1134 

1135 

4 

1288225 

5152900 4540 
1135 1288225 

1135 1288225 

1135 1288225 

1136 
2 

1290496 
2580992 2272 

1136 1290496 

1137 1 1292769 1292769 1137 

1138 

3 

1295044 

3885132 3414 1138 1295044 

1138 1295044 

1139 
2 

1297321 
2594642 2278 

1139 1297321 

1140 
2 

1299600 
2599200 2280 

1140 1299600 

1141 1 1301881 1301881 1141 

1142 
2 

1304164 
2608328 2284 

1142 1304164 

1143 1 1306449 1306449 1143 

1144 1 1308736 1308736 1144 

1145 1 1311025 1311025 1145 

1146 
2 

1313316 
2626632 2292 

1146 1313316 

1147 1 1315609 1315609 1147 

1148 

3 

1317904 

3953712 3444 1148 1317904 

1148 1317904 

1149 
2 

1320201 
2640402 2298 

1149 1320201 

1153 

3 

1329409 

3988227 3459 1153 1329409 

1153 1329409 

1156 1 1336336 1336336 1156 

1158 3 1340964 4022892 3474 
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1158 
 

1340964 
  

1158 1340964 

1159 
2 

1343281 
2686562 2318 

1159 1343281 

1160 
2 

1345600 
2691200 2320 

1160 1345600 

1162 
2 

1350244 
2700488 2324 

1162 1350244 

1163 1 1352569 1352569 1163 

1165 
2 

1357225 
2714450 2330 

1165 1357225 

1168 1 1364224 1364224 1168 

1171 
2 

1371241 
2742482 2342 

1171 1371241 

1172 1 1373584 1373584 1172 

1173 
2 

1375929 
2751858 2346 

1173 1375929 

1174 1 1378276 1378276 1174 

1178 1 1387684 1387684 1178 

1179 1 1390041 1390041 1179 

1184 1 1401856 1401856 1184 

Jumlah 150  190508276 169000 

 

Jadi nilai PI yang didapat : 

PI = 
Mw

Mn
 =  

  
Ʃ(ni.Mi2)

Ʃ(ni.Mi)
  

Ʃ(ni.Mi)

Ʃni

 

=   
  

190508276

169000
  

169000

150

 

= 1,000533644  
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G. Hasil Analisis SPSS 

G.1 Entrapment Efficiency 

Tests of Normality 

 
Perlak
uan 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

Entrapment_efficiency F(1) .334 3 . .859 3 .264 

F(A) .271 3 . .948 3 .559 

F(B) .246 3 . .970 3 .669 

F(AB) .317 3 . .888 3 .348 

      

Test of Homogeneity of Variances 

Entrapment_efficiency   

Levene Statistic df1 df2 Sig. 

.164 3 8 .918 

 
ANOVA 

Entrapment_efficiency     

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 1117.067 3 372.356 111.134 .000 

Within Groups 26.804 8 3.351   

Total 1143.871 11    

 
Multiple Comparisons 

Entrapment_efficiency 
LSD 

    

(I) 
Perlaku
an 

(J) 
Perlaku
an 

Mean Difference 
(I-J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

F(1) F(A) -11.756667* 1.494549 .000 -15.20310 -8.31023 

F(B) 13.954000* 1.494549 .000 10.50756 17.40044 

F(AB) 8.129000* 1.494549 .001 4.68256 11.57544 

F(A) F(1) 11.756667* 1.494549 .000 8.31023 15.20310 

F(B) 25.710667* 1.494549 .000 22.26423 29.15710 

F(AB) 19.885667* 1.494549 .000 16.43923 23.33210 

F(B) F(1) -13.954000* 1.494549 .000 -17.40044 -10.50756 

F(A) -25.710667* 1.494549 .000 -29.15710 -22.26423 

F(AB) -5.825000* 1.494549 .005 -9.27144 -2.37856 

F(AB) F(1) -8.129000* 1.494549 .001 -11.57544 -4.68256 

F(A) -19.885667* 1.494549 .000 -23.33210 -16.43923 

F(B) 5.825000* 1.494549 .005 2.37856 9.27144 
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G.2 Buoyancy 

 

Tests of Normality 

 
Perlaku
an 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

Buoyancy F(1) .229 3 . .981 3 .739 

F(A) .193 3 . .997 3 .889 

F(B) .235 3 . .978 3 .716 

F(AB) .257 3 . .961 3 .621 

     

Test of Homogeneity of Variances 

Buoyancy    

Levene Statistic df1 df2 Sig. 

1.841 3 8 .218 

 

 
ANOVA 

Buoyancy      

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 1321.724 3 440.575 514.056 .000 

Within Groups 6.856 8 .857   

Total 1328.580 11    

 

 
Multiple Comparisons 

Buoyancy 
LSD 

     

(I) 
Perlaku
an 

(J) 
Perlaku
an 

Mean Difference 
(I-J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

F(1) F(A) -8.800667* .755890 .000 -10.54375 -7.05758 

F(B) 10.775333* .755890 .000 9.03225 12.51842 

F(AB) 18.854000* .755890 .000 17.11091 20.59709 

F(A) F(1) 8.800667* .755890 .000 7.05758 10.54375 

F(B) 19.576000* .755890 .000 17.83291 21.31909 

F(AB) 27.654667* .755890 .000 25.91158 29.39775 

F(B) F(1) -10.775333* .755890 .000 -12.51842 -9.03225 

F(A) -19.576000* .755890 .000 -21.31909 -17.83291 

F(AB) 8.078667* .755890 .000 6.33558 9.82175 

F(AB) F(1) -18.854000* .755890 .000 -20.59709 -17.11091 

F(A) -27.654667* .755890 .000 -29.39775 -25.91158 

F(B) -8.078667* .755890 .000 -9.82175 -6.33558 
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G.3 Ukuran Partikel 

 
Tests of Normality 

 
Perlaku
an 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

Ukuran_partikel F(1) .245 3 . .971 3 .672 

F(A) .310 3 . .899 3 .381 

F(B) .248 3 . .968 3 .657 

F(AB) .323 3 . .879 3 .322 

 
Test of Homogeneity of Variances 

Ukuran_partikel   

Levene Statistic df1 df2 Sig. 

3.177 3 8 .085 

 
ANOVA 

Ukuran_partikel      

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 374127.758 3 124709.253 2.365E3 .000 

Within Groups 421.866 8 52.733   

Total 374549.624 11    

 
Multiple Comparisons 

Ukuran_partikel 
LSD 

    

(I) 
Perlaku
an 

(J) 
Perlaku
an 

Mean Difference 
(I-J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

F(1) F(A) 365.960667* 5.929208 .000 352.28789 379.63345 

F(B) 179.288000* 5.929208 .000 165.61522 192.96078 

F(AB) 459.206000* 5.929208 .000 445.53322 472.87878 

F(A) F(1) -365.960667* 5.929208 .000 -379.63345 -352.28789 

F(B) -186.672667* 5.929208 .000 -200.34545 -172.99989 

F(AB) 93.245333* 5.929208 .000 79.57255 106.91811 

F(B) F(1) -179.288000* 5.929208 .000 -192.96078 -165.61522 

F(A) 186.672667* 5.929208 .000 172.99989 200.34545 

F(AB) 279.918000* 5.929208 .000 266.24522 293.59078 

F(AB) F(1) -459.206000* 5.929208 .000 -472.87878 -445.53322 

F(A) -93.245333* 5.929208 .000 -106.91811 -79.57255 

F(B) -279.918000* 5.929208 .000 -293.59078 -266.24522 
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H. Hasil Analisis Desain Faktorial 

H.1 Tabulasi hasil perhitungan efek masing-masing faktor dan interaksinya 

Formula 

Kecepatan 

Pengadukan 

(A) 

Lama 

Pengadukan 

(B) 

Interaksi 

A dan B 

Entrapment 

Efficiency 

(%) 

Buoyancy 

(%) 

Ukuran 

Partikel 

(µm) 

1 -1 -1 +1 78,888 70,208 1126,667 

A +1 -1 -1 90,645 79,009 752,039 

B -1 +1 -1 64,934 59,433 938,712 

AB +1 +1 +1 70,759 51,354 658,794 

 

H.2 Perhitungan efek masing-masing faktor 

 Respon entrapment efficiency 

Efek Faktor A = 
90,645+ 70,759 

2
 - 

78,888+ 64,934 

2
 = 8,791 

Efek Faktor B = 
64,934+ 70,759 

2
 - 

78,888+ 90,645 

2
 = -16,92 

Efek Interaksi A dan B = 
78,888+ 70,759 

2
 - 

90,645+ 64,934 

2
 = -2,966 

 Respon buoyancy 

Efek Faktor A = 
79,009+ 51,354 

2
 - 

70,208+ 59,433 

2
 = 0,361 

Efek Faktor B = 
59,433 + 51,354 

2
 - 

70,208+ 79,009 

2
 = -19,215 

Efek Interaksi A dan B = 
70,208+ 51,354

2
 - 

79,009+ 59,433 

2
 = -8,44 

 Respon ukuran partikel 

Efek Faktor A = 
752,039+ 658,794

2
 - 

1126,667 + 938,712

2
 = -327,273 

Efek Faktor B = 
938,712 + 658,794

2
 - 

1126,667 + 752,039

2
 = -140,6 

Efek Interaksi A dan B = 
1126,667 + 658,794

2
 - 

752,039+ 938,712

2
 = 47,355 

  

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

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


87 

 

 

 

H.3 Hasil ANOVA entrapment efficiency menggunakan software Design Expert 

Response 1: Entrapment efficiency 

Source 
Sum of 

Squares 
df 

Mean 

Square 

F-

value 
p-value 

 

Model 1117,07 3 372,36 111,13 < 0.0001 significant 

A-Kecepatan 

pengadukan 
231,84 1 231,84 69,19 < 0.0001 

 

B-Lama pengadukan 858,84 1 858,84 256,33 < 0.0001 
 

AB 26,39 1 26,39 7,88 0,0230 
 

Pure Error 26,80 8 3,35 
   

Cor Total 1143,87 11 
    

Factor coding is Coded. 

Sum of squares is Type III - Partial 

The Model F-value of 111,13 implies the model is significant. There is only a 

0,01% chance that an F-value this large could occur due to noise. 

P-values less than 0,0500 indicate model terms are significant. In this case 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. 

Fit Statistics 

Std. Dev. 1,83 
 
R² 0,9766 

Mean 76,31 
 
Adjusted R² 0,9678 

C.V. % 2,40 
 
Predicted R² 0,9473 

   
Adeq Precision 24,3287 

The Predicted R² of 0,9473 is in reasonable agreement with the Adjusted R² of 

0,9678; i.e. the difference is less than 0.2. 

Adeq Precision measures the signal to noise ratio. A ratio greater than 4 is 

desirable. Your ratio of 24,329 indicates an adequate signal. This model can be 

used to navigate the design space. 

Coefficients in Terms of Coded Factors 

Factor 
Coefficient 

Estimate 
df 

Standard 

Error 

95% CI 

Low 

95% CI 

High 
VIF 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

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


88 

 

 

 

Intercept 76,31 1 0,5284 75,09 77,53 
 

A-Kecepatan 

pengadukan 
4,40 1 0,5284 3,18 5,61 1,0000 

B-Lama 

pengadukan 
-8,46 1 0,5284 -9,68 -7,24 1,0000 

AB -1,48 1 0,5284 -2,70 -0,2644 1,0000 

The coefficient estimate represents the expected change in response per unit 

change in factor value when all remaining factors are held constant. The intercept 

in an orthogonal design is the overall average response of all the runs. The 

coefficients are adjustments around that average based on the factor settings. 

When the factors are orthogonal the VIFs are 1; VIFs greater than 1 indicate 

multi-colinearity, the higher the VIF the more severe the correlation of factors. As 

a rough rule, VIFs less than 10 are tolerable. 

Final Equation in Terms of Coded Factors 

Entrapment efficiency = 

+76,31 
 

+4,40 A 

-8,46 B 

-1,48 AB 

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 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 = 

+75,15400 
 

+0,044221 Kecepatan pengadukan 

-4,01117 Lama pengadukan 

-0,007415 Kecepatan pengadukan * Lama pengadukan 

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. 
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H.4 Hasil ANOVA buoyancy menggunakan software Design Expert 

Response 2: Buoyancy 

Source 
Sum of 

Squares 
df 

Mean 

Square 
F-value p-value 

 

Model 1321,72 3 440,57 514,06 < 0.0001 significant 

A-Kecepatan 

pengadukan 
0,3910 1 0,3910 0,4562 0,5185 

 

B-Lama pengadukan 1107,65 1 1107,65 1292,39 < 0.0001 
 

AB 213,68 1 213,68 249,32 < 0.0001 
 

Pure Error 6,86 8 0,8571 
   

Cor Total 1328,58 11 
    

Factor coding is Coded. 

Sum of squares is Type III - Partial 

The Model F-value of 514,06 implies the model is significant. There is only a 

0,01% chance that an F-value this large could occur due to noise. 

P-values less than 0,0500 indicate model terms are significant. In this case 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. 

Fit Statistics 

Std. Dev. 0,9258 
 
R² 0,9948 

Mean 65,00 
 
Adjusted R² 0,9929 

C.V. % 1,42 
 
Predicted R² 0,9884 

   
Adeq Precision 51,7398 

The Predicted R² of 0,9884 is in reasonable agreement with the Adjusted R² of 

0,9929; i.e. the difference is less than 0.2. 

Adeq Precision measures the signal to noise ratio. A ratio greater than 4 is 

desirable. Your ratio of 51,740 indicates an adequate signal. This model can be 

used to navigate the design space. 

Coefficients in Terms of Coded Factors 

Factor 
Coefficient 

Estimate 
df 

Standard 

Error 

95% CI 

Low 

95% CI 

High 
VIF 
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Intercept 65,00 1 0,2672 64,38 65,62 
 

A-Kecepatan 

pengadukan 
0,1805 1 0,2672 -0,4358 0,7968 1,0000 

B-Lama 

pengadukan 
-9,61 1 0,2672 -10,22 -8,99 1,0000 

AB -4,22 1 0,2672 -4,84 -3,60 1,0000 

The coefficient estimate represents the expected change in response per unit 

change in factor value when all remaining factors are held constant. The intercept 

in an orthogonal design is the overall average response of all the runs. The 

coefficients are adjustments around that average based on the factor settings. 

When the factors are orthogonal the VIFs are 1; VIFs greater than 1 indicate 

multi-colinearity, the higher the VIF the more severe the correlation of factors. As 

a rough rule, VIFs less than 10 are tolerable. 

Final Equation in Terms of Coded Factors 

Buoyancy = 

+65,00 
 

+0,1805 A 

-9,61 B 

-4,22 AB 

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 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 

Buoyancy = 

+55,30367 
 

+0,064200 Kecepatan pengadukan 

+3,05200 Lama pengadukan 

-0,021099 Kecepatan pengadukan * Lama pengadukan 

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 
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H.5 Hasil ANOVA ukuran partikel menggunakan software Design Expert 

Response 3: Ukuran partikel 

Source 
Sum of 

Squares 
df 

Mean 

Square 
F-value p-value 

 

Model 3,741E+05 3 1,247E+05 2364,91 < 0.0001 significant 

A-Kecepatan 

pengadukan 
3,129E+05 1 3,129E+05 5933,06 < 0.0001 

 

B-Lama pengadukan 55705,81 1 55705,81 1056,37 < 0.0001 
 

AB 5552,51 1 5552,51 105,29 < 0.0001 
 

Pure Error 421,87 8 52,73 
   

Cor Total 3,745E+05 11 
    

Factor coding is Coded. 

Sum of squares is Type III - Partial 

The Model F-value of 2364,91 implies the model is significant. There is only a 

0,01% chance that an F-value this large could occur due to noise. 

P-values less than 0,0500 indicate model terms are significant. In this case 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. 

Fit Statistics 

Std. Dev. 7,26 
 
R² 0,9989 

Mean 866,89 
 
Adjusted R² 0,9985 

C.V. % 0,8377 
 
Predicted R² 0,9975 

   
Adeq Precision 109,5282 

The Predicted R² of 0,9975 is in reasonable agreement with the Adjusted R² of 

0,9985; i.e. the difference is less than 0.2. 

Adeq Precision measures the signal to noise ratio. A ratio greater than 4 is 

desirable. Your ratio of 109,528 indicates an adequate signal. This model can be 

used to navigate the design space. 

Coefficients in Terms of Coded Factors 

Factor Coefficient df Standard 95% CI 95% CI VIF 
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Estimate Error Low High 

Intercept 866,89 1 2,10 862,05 871,72 
 

A-Kecepatan 

pengadukan 
-161,47 1 2,10 -166,30 -156,64 1,0000 

B-Lama 

pengadukan 
-68,13 1 2,10 -72,97 -63,30 1,0000 

AB 21,51 1 2,10 16,68 26,34 1,0000 

The coefficient estimate represents the expected change in response per unit 

change in factor value when all remaining factors are held constant. The intercept 

in an orthogonal design is the overall average response of all the runs. The 

coefficients are adjustments around that average based on the factor settings. 

When the factors are orthogonal the VIFs are 1; VIFs greater than 1 indicate 

multi-colinearity, the higher the VIF the more severe the correlation of factors. As 

a rough rule, VIFs less than 10 are tolerable. 

Final Equation in Terms of Coded Factors 

Ukuran partikel = 

+866,89 
 

-161,47 A 

-68,13 B 

+21,51 AB 

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 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 

Ukuran partikel = 

+1749,29133 
 

-1,13001 Kecepatan pengadukan 

-132,66533 Lama pengadukan 

+0,107553 Kecepatan pengadukan * Lama pengadukan 

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 
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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. 

Constraints 

Name Goal 
Lower 

Limit 

Upper 

Limit 

Lower 

Weight 

Upper 

Weight 
Importance 

A:Kecepatan 

pengadukan 

is in 

range 
400 800 1 1 3 

B:Lama 

pengadukan 

is in 

range 
2 4 1 1 3 

Entrapment 

efficiency 
maximize 50 100 1 1 3 

Buoyancy maximize 50 100 1 1 3 

Ukuran partikel 
is in 

range 
500 1000 1 1 3 

 

I. Hasil Pengujian Formula Optimum 

I.1 Entrapment efficiency 

Replikasi Abs 

Kadar 

sebenarnya 

(ppm) 

Kadar 

teoritis 

(ppm) 

EE (%) 
Rata-rata 

(%) ± SD  

1 0,406 9,145 10,031 91,167 

90,927 ± 

0,216 
2 0,405 9,123 10,040 90,867 

3 0,404 9,101 10,029 90,747 
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I.2 Buoyancy 

Replikasi 

Berat hollow 

microspheres 

yang ditimbang 

(g) 

Berat hollow 

microspheres yang 

mengapung 

(g) 

Buoyancy 

(%) 

Rata-rata 

(%) ± SD 

1 0,1017 0,0818 80,433 

79,528± 

0,906 
2 0,1015 0,0798 78,621 

3 0,1021 0,0812 79,530 

  

I.3 Ukuran partikel 

Replikasi Ukuran partikel (µm) Rata-rata Rata-rata 

±SD 

1 

782,5 720,8 776,9 726,9 720,9 

752,660 ± 

29,547 

752,54 ± 

1,232 

745,9 717,8 761,7 760,4 699,7 

769,7 789,3 777,5 782,8 800,6 

763,2 754,3 724,4 766,8 727,8 

794,0 711,0 746,6 736,7 794,8 

771,6 713,6 783,9 746,6 708,7 

733,5 741,4 737,1 728,3 734,1 

780,7 775,4 770,2 774,2 817,3 

722,7 766,1 741,1 731,6 788,5 

772,8 776,6 721,6 688,9 753,5 

2 

759,0 737,9 756,7 741,4 758,1 

753,708 ± 

27,941 

741,4 735,2 745,3 757,4 776,3 

749,6 754,1 760,2 791,0 738,8 

710,3 759,3 779,1 778,7 799,5 

754,6 682,7 696,6 753,5 745,1 

791,5 784,0 758,5 703,7 795,5 

788,0 737,9 744,3 765,4 782,8 

790,1 723,2 751,5 761,8 792,5 

718,2 722,1 740,9 728,6 752,3 

781,5 774,2 699,5 747,2 788,4 
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3 

710,9 786,3 721,5 793,8 768,8 

751,252 ± 

29,755 

715,9 754,2 757,0 789,5 736,2 

785,8 802,1 776,5 742,1 757,0 

787,4 776,8 742,8 738,0 728,1 

745,9 759,4 710,0 708,1 769,2 

784,2 695,3 724,6 760,1 712,4 

751,0 764,6 714,1 758,6 757,6 

784,9 788,0 783,2 775,1 785,9 

727,9 772,8 758,0 778,1 704,4 

 752,3 711,3 713,8 742,8 698,3   

 

J. Hasil Analisis Uji t-Test 

J.1 Hasil uji t (One Sample t-Test) entrapment efficiency menggunakan software 

SPSS 

One-Sample Statistics 

 N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 

Entrapment_efficiency 3 9.09270E1 .216333 .124900 

 

One-Sample Test 

 Test Value = 90.645                                   

 

t df 
Sig. (2-
tailed) 

Mean 
Difference 

95% Confidence Interval of 
the Difference 

 Lower Upper 

Entrapment_efficiency 2.258 2 .153 .282000 -.25540 .81940 

  

J.2 Hasil uji t (One Sample t-Test) buoyancy menggunakan software SPSS 

One-Sample Statistics 

 N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 

Buoyancy 3 7.95280E1 .906002 .523080 
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One-Sample Test 

 Test Value = 79.009                                   

 

t df Sig. (2-tailed) 
Mean 

Difference 

95% Confidence Interval of the 
Difference 

 Lower Upper 

Buoyancy .992 2 .426 .519000 -1.73163 2.76963 

 

J.3 Hasil uji t (One Sample t-Test) ukuran partikel menggunakan software SPSS 

One-Sample Statistics 

 N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 

Ukuran_partikel 3 7.52540E2 1.232390 .711520 

 

 

One-Sample Test 

 Test Value = 752.039                                  

 

t df Sig. (2-tailed) 
Mean 

Difference 

95% Confidence Interval of 
the Difference 

 Lower Upper 

Ukuran_partikel .704 2 .554 .501000 -2.56043 3.56243 

 

K. Perhitungan Yield 

Diketahui : pada formula optimum replikasi 1  

Bobot hollow microspheres yang didapat= 1,3475 g 

Total bobot obat dan polimer teoritis= 1,4761 g 

Yield = 
bobot ℎ𝑜𝑙𝑙𝑜𝑤 𝑚𝑖𝑐𝑟𝑜𝑠𝑝ℎ𝑒𝑟𝑒𝑠 yang didapat

total bobot obat dan polimer teoritis
 × 100%  

= 
1,3475 g

1,4761 g
 × 100% 

= 91,288% 
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L. Dokumentasi Penelitian 

L.1. Bahan yang Digunakan dalam Penelitian 

 

Ranitidin Hidroklorida yang digunakan 

   

HPMC dan Etil Selulosa yang digunakan 

   

Fase eksternal dan pelarut yang digunakan 
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L.2. Proses Penelitian yang Dilakukan 

a) Penimbangan bahan 

        

 

 

 

  

Penimbangan Ranitidin Hidroklorida Penimbangan Polimer HPMC 

Penimbangan Polimer Etil Selulosa 
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b) Proses Pembuatan Hollow Microspheres Ranitidin Hidroklorida 

           

 

 

 

           

 

 

  

Campuran obat, polimer dan pelarut 

diteteskan ke dalam fase eksternal 

berupa parafin likuid dan span 80 

Disaring dengan menggunakan 

corong buchner 

Hollow microspheres yang 

dihasilkan 

Hollow microspheres di oven 

dengan suhu 50˚C selama 24 jam 
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L.3 Alat pengujian hollow microspheres ranitidin hidroklorida 

a) Pengujian entrapment efficiency 

 

 

b) Pengujian buoyancy 
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c) Pengujian ukuran partikel 

 

 

d) Analisis SEM 
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e) Analisis FTIR 
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