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Ibuprofen merupakan golongan Non-steroid anti-inflamatory drug
(NSAID) vyang digunakan sebagai pengobatan nyeri dan inflamasi yang
disebabkan beberapa kondisi yaitu rheumatoid arthritis dan osteoarthritis.
Mekanisme kerja ibuprofen dengan menghambat enzim cyclooxygenase-1 (COX-
1) dan cyclooxygenase-2 (COX-2) sehingga menganggu sintesis prostaglandin.
Pada penggunaan oral, ibuprofen menimbulkan efek samping pada gangguan
gastrointestinal, dispepsia, diare, infeksi saluran cerna atas, mual dan kembung
(Rainsford et al., 2003).

Untuk mengurangi efek samping yang ditimbulkan maka ibuprofen dibuat
sediaan melalui rute transdermal. Rute transdermal memiliki keuntungan
menghindari kontak secara langsung dengan mukosa lambung dan menghindari
first pass metabolism di hati. Salah satu sediaan yang diberikan melalui rute
transdermal adalah gel. Gel adalah sediaan semipadat berupa suspensi dari
partikel anorganik kecil atau molekul organik besar yang terpenetrasi di dalam
suatu cairan (Escobar et.al., 2006).

Salah satu masalah dalam formulasi sediaan gel adalah kelarutan bahan
aktif. Ibuprofen termasuk dalam Biopharmaceutics Classification System (BCS)
kelas Il dengan ciri sifat yang praktis tidak larut dalam air. Diperlukan suatu
metode untuk meningkatkan kelarutan ibuprofen sehingga dapat memperbaiki
sifat pelepasan dan penetrasi yaitu dengan cara dispersi padat ibuprofen dan
polielilenglikol (PEG) 6000 dengan perbandingan 1:1,5 menggunakan metode
peleburan.

Faktor lain yang mempengaruhi efektifitas sediaan gel yaitu penetrasi dan
viskositas. Penetrasi ibuprofen dan viskositas gel dipengaruhi oleh pemilihan

penetration enhancer dan gelling agent yang tepat. Penetration enhancer yang
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digunakan harus mampu menembus struktur stratum korneum sehingga bahan
aktif obat mampu mencapai lokasi targetnya. Pemberian gelling agent
dimaksudkan agar sediaan gel memenuhi rentang viskositas yang diharapkan.
Pada penelitian ini digunakan kombinasi propilen glikol dan karbopol terhadap
laju penetrasi dan viskositas sediaan gel ibuprofen. Evaluasi yang dilakukan
meliputi pengujian organoleptis, viskositas, pH, daya sebar dan laju penetrasi.
Hasil pengujian laju penetrasi menunjukkan bahwa fluks Fa>Fab>F1>Fb
dengan nilai fluks berturut-turut sebesar 1,5383 pg/cm®menit; 1,2613
Hg/cm?.menit; 0,5988 pg/cm®.menit dan 0,5404 pg/cm?.menit. Hasil pengujian
viskositas menunjukkan bahwa nilai viskositas Fb>Fab>F1>Fa dengan nilai
viskositas berturut-turut 163,33 dPa.s; 151,67 dPa.s; 141,67 dPa.s dan 133,33
dPa.s. Hasil pengujian laju penetrasi dan nilai viskositas kemudian dianalisis
menggunakan design expert versi 10.0.3. Hasil yang ditunjukkan dari analisis
menggunakan software design expert versi 10.0.3 yaitu terdapat 9 solusi dengan
formula terpilih Fa sebagai formula optimum karena memiliki laju penetrasi yang

paling tinggi dan nilai viskositas yang sesuai dengan persyaratan.
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Ibuprofen merupakan golongan Non Steroid Anti-Inflamatory Drug
(NSAID) tidak selektif turunan asam propionat, salah satu fungsinya sebagai
pengobatan nyeri dan inflamasi yang disebabkan beberapa kondisi yaitu
Rheumatoid Arthritis dan Osteoarthritis (Garzon dan Martinez, 2004). Ibuprofen
memiliki efek samping reaksi alergi paling rendah yang berkaitan dengan
intoleransi obat NSAID, sehingga ibuprofen menjadi alternatif yang baik untuk
pasien yang tidak toleran terhadap obat NSAID lainnya. Ibuprofen memiliki efek
samping yang lebih rendah dibandingkan aspirin dan indometasin (Jorge et al.,
2011). lbuprofen memiliki profil keamanan yang baik pada jaringan (Braund,
2007). lbuprofen memiliki mekanisme kerja dengan cara menghambat enzim
cyclooxygenase-1 (COX-1) dan cyclooxygenase-2 (COX-2) sehingga menganggu
sintesis prostaglandin  (Rainsford, 2009). Penghambatan enzim COX-1
menyebabkan ibuprofen pada penggunan oral dapat menimbulkan efek samping
yaitu gangguan gastrointestinal, dispepsia, diare, infeksi saluran cerna atas, mual
dan kembung (Rainsford et al., 2003), sehingga dibuat rute lain untuk mengurangi
efek samping yang ditimbulkan.

Rute melalui transdermal dapat dijadikan sebagai rute alternatif untuk
mengurangi efek yang ditimbulkan agar obat tidak kontak secara langsung dengan
mukosa lambung dan dapat menghindari first pass metabolism di hati (Saroha et
al., 2013; Prausnitz dan Langer, 2008). Salah satu sediaan yang diberikan melalui
rute transdermal adalah gel. Gel adalah sediaan semipadat berupa suspensi dari
partikel anorganik kecil atau molekul organik besar yang terpenetrasi di dalam
suatu cairan (Escobar et.al., 2006). Penyusun sebagian besar gel berupa air,
sehingga penyerapan pada kulit lebih baik dibandingkan sediaan krim dan salep,
memberikan rasa dingin pada kulit, lebih cepat mengering sehingga mudah dicuci,

memiliki penetrasi yang baik pada kulit dengan mekanisme menghidrasi stratum
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korneum, mudah dioleskan, lembut, dan tidak lengket pada kulit (Voight, 1995;
Saroha et al., 2013).

Pelepasan dan penetrasi bahan aktif obat pada sediaan gel dipengaruhi
oleh sifat fisika kimia bahan aktif diantaranya kelarutan (Williams dan Barry,
2004). lIbuprofen memiliki permasalahan dalam formulasi karena ibuprofen
termasuk dalam Biopharmaceutics Classification System (BCS) kelas Il dengan
ciri sifat permeabilitas ke dalam membran tinggi tetapi kelarutan dalam air rendah
(Alvarez et al., 2010). Dalam mengatasi permasalahan formulasi, diperlukan
upaya agar kelarutan bahan obat dapat ditingkatkan salah satunya dengan metode
dispersi padat. Permasalahan kelarutan ini perlu diperhatikan karena dapat
berpengaruh dalam profil pelepasan bahan aktif (Williams dan Barry, 2004).

Dispersi padat merupakan suatu metode untuk meningkatkan kelarutan
obat yang sukar larut. Dispersi padat terdiri dari satu atau lebih bahan aktif yang
tercampur secara homogen dalam matriks yang inert (Serajuddin, 1999). Konsep
dispersi padat pertama kali dikemukakan oleh Sekiguchi dan Obi pada tahun 1961
(Chiou dan Riegelman, 1971). Dispersi padat dapat memperkecil ukuran partikel
bahan obat dengan membentuk suatu campuran eutektik dari bahan obat yang
sukar larut dengan pembawa yang mudah larut dalam air (Serajuddin, 1999).
Beberapa metode untuk pembuatan dispersi padat antara lain: metode peleburan
(melting method), metode pelarutan (solvent method), dan metode campuran
(melting-solvent method) (Chiou dan Riegelman, 1971). Dalam penelitian
sebelumnya dispersi padat ibuprofen — PEG 6000 dengan suhu 80°C memiliki
profil pelepasan yang baik dan dipreparasi dengan metode peleburan (Erizal dan
Salman, 2007; Alishlah et al., 2014). Berdasarkan penelitian tersebut dibuat
sebagai acuan untuk menentukan perbandingan dispersi padat ibuprofen — PEG
6000 (1:1,5) pada penelitian ini. Metode peleburan dipilih karena memiliki
keuntungan lebih mudah dalam preparasi, lebih cepat dan lebih murah (Chiou dan
Riegelman, 1971). Pembuatan dispersi padat diharapkan mampu meningkatkan
kelarutan bahan aktif sehingga memiliki profil pelepasan dan penetrasi yang baik.

Faktor yang dapat meningkatkan masuknya obat melalui kulit adalah

difusi obat melalui stratum korneum, tebal lapisan membran dan koefisien partisi
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antara obat dengan stratum korneum (Williams dan Barry, 2004). Stratum
korneum merupakan penghalang terpenetrasinya obat masuk melalui kulit karena
memiliki struktur yang sulit ditembus (Kesarwani et al., 2013). Salah satu cara
agar obat dapat menembus struktur kulit diperlukan suatu penetration enhancer
(Williams dan Barry, 2004). Penambahan penetration enhancer juga diperlukan
sebagai komponen hidrofilik untuk meningkatkan penetrasi obat ke dalam kulit,
karena ibuprofen memiliki koefisien partisi oktanol/air (log P oktanol/air) 3,60
yang cenderung bersifat hidrofob (Machatha dan Yalkowsky, 2005). Penetration
enhancer memiliki mekanisme yang dapat meningkatkan difusi obat dengan cara
mengubabh sifat stratum korneum sehingga terjadi swelling kemudian hidrasi dapat
meningkat dan memperbaiki partisi obat ke dalam stratum korneum (Williams dan
Barry, 2004). Salah satu penetration enhancer yang digunakan untuk
meningkatkan penetrasi obat ke dalam kulit yaitu propilen glikol. Propilen glikol
merupakan penetration enhancer hidrofilik yang memiliki dua mekanisme yaitu
meningkatkan kelarutan obat sehingga dapat berdifusi menembus membran sel
dan memberikan efek hidrasi pada kulit sehingga lapisan keratin pada stratum
korneum dapat mengalami swelling (Williams dan Barry, 2004). Pemilihan
propilen glikol sebagai penetration enhancer karena memiliki tingkat iritasi yang
lebih ringan dibandingkan gliserin dan juga dapat bertindak sebagai kosolven
(Rowe et al., 2009).

Komponen penting dalam pembuatan sediaan gel adalah bahan pembentuk
gel (Gelling agent). Gelling agent yang digunakan dalam penelitian ini adalah
karbopol. Karbopol adalah salah satu kelompok polimer akrilat yang berikatan
silang dengan polialkenil eter (Rowe et al., 2009). Keuntungan penggunaan basis
karbopol yaitu kompatibel dengan beberapa bahan aktif, interval viskositas yang
lebar, mempunyai viskositas yang tinggi pada konsentrasi rendah, mempunyai
karakteristik organoleptis yang baik (Islam et al., 2004). Semakin besar
konsentrasi karbopol yang digunakan maka difusi semakin kecil sehingga obat
semakin sulit terlepas dari basis, yang dapat menyebabkan laju penetrasi semakin
kecil (Ahad et al., 2014). Karbopol dapat membentuk konsistensi gel ketika
digunakan pada konsentrasi 0,5%-2% (Rowe et al., 2009).
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Penelitian ini dilakukan untuk merancang dan mencari komposisi optimum

kombinasi propilen glikol dan karbopol yang dapat memberikan penetrasi yang

optimum secara in vitro menggunakan desain faktorial. Data masing-masing

respon kemudian di analisis dengan menggunakan software Design Expert 10.0.3.

1.2
1.

Rumusan Masalah

Bagaimanakah pengaruh komposisi propilen glikol, karbopol serta interaksi
antara propilen glikol dan karbopol terhadap laju penetrasi sediaan gel
dispersi padat ibuprofen-PEG 6000 secara in vitro?

Bagaimanakah pengaruh komposisi propilen glikol, karbopol serta interaksi
antara propilen glikol dan karbopol terhadap viskositas sediaan gel dispersi
padat ibuprofen-PEG 6000 secara in vitro?

Berapakah komposisi optimum kombinasi propilen glikol dan karbopol
terhadap viskositas dan laju penetrasi yang memberikan hasil maksimal

pada sediaan gel dispersi padat ibuprofen-PEG 6000 secara in vitro?

Tujuan Penelitian

Mengetahui pengaruh komposisi propilen glikol, karbopol serta interaksi
antara propilen glikol dan karbopol terhadap laju penetrasi sediaan gel
dispersi padat ibuprofen-PEG 6000 secara in vitro.

Mengetahui pengaruh komposisi propilen glikol, karbopol serta interaksi
antara propilen glikol dan karbopol terhadap viskositas sediaan gel dispersi
padat ibuprofen-PEG 6000 secara in vitro.

Mengetahui komposisi optimum kombinasi propilen glikol dan karbopol
terhadap viskositas dan laju penetrasi yang memberikan hasil maksimal

pada sediaan gel dispersi padat ibuprofen-PEG 6000 secara in vitro.
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1.4 Manfaat Penelitian

Dari penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai informasi ilmiah
mengenai perbandingan komposisi propilen glikol dan karbopol dengan
rancangan formula desain faktorial yang mampu meningkatkan laju penetrasi
sediaan gel dispersi padat ibuprofen-PEG 6000 dan bermanfaat untuk
pengembangan formula gel ibuprofen selanjutnya.
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Tinjauan Kulit
2.1.1 Definisi Kulit

Tubuh manusia dilengkapi oleh suatu sistem pertahanan eksternal yang
dinamakan kulit. Kulit merupakan organ tubuh terbesar yang terletak paling luar
tubuh manusia (Sherwood, 1976). Kulit orang dewasa memiliki berat sekitar 15%
dari berat badan (Wasitaatmadja, 2011). Kulit berfungsi tidak hanya sebagai
sawar mekanis antara lingkungan dan jaringan tubuh manusia tetapi kulit juga
memiliki peranan untuk melindungi gangguan dari luar seperti gangguan infeksi
mikroorganisme, zat-zat kimia, radiasi, sengatan sinar ultraviolet, gesekan dan
tekanan dari luar (Sherwood, 1976; Wasitaatmadja, 2011). Anatomi kulit dapat
dilihat pada Gambar 2.1.
Stratum corneum

Stratum granulosum

Stratum spinosum

Stratum basale

Sweet duct
Sebaceous gland

Sweet gland
Avrrector pili muscle

Hair follicle

Blood vessels

Fat lobuless

Gambar 2.1 Anatomi Kulit (Gaikwad, 2013)
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2.1.2 Anatomi Kulit
Kulit manusia terdiri dari dua lapisan yaitu bagian epidermis berkeratin di
sebelah luar dan jaringan ikat dermis yang kaya pembuluh darah di sebelah dalam.
Epidermis terdiri dari banyak lapisan sel epitel. Pada lapisan epidermis
bagian dalam terdiri dari sel-sel berbentuk kubus yang hidup dan cepat membelah,
sedangkan sel-sel pada lapisan luar berbentuk pipih dan mati. Epidermis tidak
memiliki aliran darah secara langsung. Epidermis mengandung empat jenis sel
yaitu sel langerhans, keratinosit, market sel dan melanosit (Sherwood, 1976).
Epidermis terdiri atas lima lapisan dari yang paling luar hingga lapisan paling
dalam:
a.  Stratum Korneum
Stratum korneum merupakan lapisan kulit paling luar, bentuk selnya pipih dan
mati. Lapisan ini membentuk lapisan tanduk (berkeratin) yang kuat (Sherwood,
1976).
b.  Stratum Lusidum
Stratum lusidum merupakan lapisan paling tipis, tidak semua kulit terdapat
stratum lusidum. Lapisan ini terlihat jelas pada bagian telapak tangan dan kaki.
Karakteristik stratum lusidum yaitu pipih, jernih dan mati (Wasitaatmadja, 2011).
c.  Stratum Granulosum
Stratum granulosum merupakan lapisan yang terdapat 2 — 3 lapisan sel pipih dan
terdapat inti di dalamnya. Lapisan ini dapat mencegah masuknya dan pengeluaran
air secara berlebihan (Wasitaatmadja, 2011).
d.  Stratum Spinosum
Di dalam stratum spinosum terdapat sel-sel langerhans dimana pada lapisan ini
banyak mengandung glikogen (Wasitaatmadja, 2011).
e.  Stratum Basal ( Stratum Germinativum)
Pada lapisan ini terdiri dari sel-sel berbentuk kubus dan vertikal. Lapisan ini

terdapat melanosit yang memberikan warna pada kulit (Wasitaatmadja, 2011).
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Dermis mengandung banyak serat elastin dan serat kolagen. Dermis juga
terdapat banyak pembuluh darah dan ujung saraf. Lapisan ini juga terdapat
kelenjar keringat, kelenjar sebasea dan folikel rambut (Sherwood, 1976).

Hipodermis disebut juga sebagai jaringan subkutis. Lapisan ini terdiri dari
jaringan ikat longgar yang didalamnya berisi lapisan lemak (Sherwood, 1976).
Lapisan ini juga terdapat pembuluh darah, ujung-ujung saraf tepi, dan getah
bening (Wasitaatmadja, 2011).

2.1.3 Fungsi Kulit
Kulit memiliki fungsi utama sebagai proteksi, absorpsi, ekskresi, pengatur

suhu tubuh, pembentukan pigmen, pembentukan vitamin D, dan Keratinisasi
(Wasitaatmadja, 2011). Fungsi proteksi kulit yaitu melindungi dari sinar
ultraviolet, bahan kimia yang toksik, dan infeksi mikroorganisme (Sherwood,
1976). Fungsi absorpsi yaitu kulit tidak mudah menyerap air, larutan, dan benda
padat, tetapi kulit lebih mudah menyerap cairan yang mudah menguap dan larut
lemak. Fungsi ekskresi yaitu kulit dapat mengeluarkan zat-zat tidak berguna
seperti Natrium Kklorida, urea, dan amonia. Fungsi persepsi yaitu kulit dapat
berfungsi sebagai pengenal rangsangan. Fungsi pengaturan suhu tubuh
(termoregulasi) dimana kulit dapat mengeluarkan keringat dan adanya banyak
pembuluh darah sehingga kulit mendapatkan nutrisi. Fungsi kulit sebagai
pembentukan pigmen yang terletak pada stratum basal. Fungsi keratinisasi yaitu
kulit secara terus-menerus melakukan pembelahan dan semakin ke atas maka
permukaan kulit semakin memipih dan menjadi lapisan kulit mati (Wasitaatmadja,
2011).

2.2 Tinjauan Dispersi Padat
2.2.1 Definisi Dispersi Padat

Dispersi padat adalah dispersi satu atau lebih bahan aktif dalam eksipien
inert atau matriks dalam fase padat yang dapat dibuat dengan metode pelelehan,
metode pelarutan atau metode campuran dari pelelehan dan pelarutan (Chiou dan

Riegelman, 1971). Dalam pembuatan dispersi padat, pembawa yang biasa
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digunakan adalah polietilen glikol (PEG); polivinilpirolidon (PVP); poliakrilat
dan polimetakrilat; urea; gula; turunan selulosa; poliol; dan polimernya serta

emulsifier (Leuner dan Dressman, 2000).

2.2.2 Metode Pembuatan Dispersi Padat
1.  Metode Pelelehan (Melting Method)

Metode ini dilakukan dengan cara mencampurkan bahan obat dan pembawa
yang larut air kemudian dilebur hingga meleleh. Campuran tersebut kemudian
langsung didinginkan dan dibekukan ke dalam penangas yang berisi es (ice bath).
Campuran tersebut kemudian disimpan dalam waktu satu hari atau lebih pada
suhu kamar agar terjadi pengerasan. Massa padat yang diperoleh kemudian
digerus dan diserbuk setelah itu diayak pada ayakan nomer tertentu (Chiou dan
Riegelman, 1971).

Keuntungan metode pelelehan yaitu mudah dalam preparasi, murah dan
dapat mengkristalkan lelehan langsung secara cepat dari temperatur tinggi
kemudian di letakkan pada temperatur rendah. Kelemahan metode ini adalah
kemungkinan banyak obat yang menguap karena dilebur pada suhu tinggi (Chiou
dan Riegelman, 1971).

2.  Metode Pelarutan (Solvent Method)

Metode pelarutan dibuat dengan mencampurkan obat dan pembawa yang
dilarutkan pada pelarut yang sesuai kemudian dilakukan penguapan pelarut.
Syarat utama metode ini yaitu suatu pelarut harus mampu melarutkan obat dan
pembawa (Chiou dan Rigelman, 1971).

Keuntungan metode ini adalah karena suhu yang digunakan untuk
penguapan relatif rendah sehingga dapat mengurangi atau menghindari obat dan
pembawa terdekomposisi. Kekurangan metode ini yaitu biaya yang mahal, pelarut
sulit diuapkan secara sempurna, dan kesulitan untuk memilih pelarut yang dapat

melarutkan kedua komponen (Chiou dan Riegelman, 1971).
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3. Metode Campuran (Pelelehan dan Pelarutan)

Pembuatan dispersi padat dilakukan dengan melarutkan obat ke dalam
pelarut yang sesuai kemudian dicampurkan kedalam pembawa yang sudah
dilebur, dilakukan pendinginan sehingga diperoleh padatan (Chiou dan
Riegelman, 1971).

2.2.3 Kelebihan Dispersi Padat

Kelebihan digunakannya metode dispersi padat dalam meningkatkan
kelarutan obat antara lain dengan memperkecil ukuran partikel, meningkatkan
keterbasahan, dan dapat membentuk obat dalam bentuk amorf.

Mekanisme dispersi padat dengan memperkecil ukuran partikel sehingga
dapat meningkatkan luas permukaan partikel obat. Ketika luas permukaan partikel
obat meningkat maka kelarutan akan meningkat sehingga dapat meningkatkan
laju disolusi dan bioavailabilitas obat (Prabhu et al., 2005).

Partikel obat bercampur dengan bahan pembawa yang bersifat hidrofil akan
menyebabkan meningkatnya keterbasahan suatu obat dalam sistem dispersi padat,
sehingga mampu mengurangi tegangan antar muka partikel obat akibatnya obat
lebih mudah larut (Karavas et al., 2006).

Membentuk suatu senyawa dalam bentuk amorf. Suatu senyawa obat dalam
bentuk amorf maka cenderung memiliki kelarutan yang lebih tinggi karena tidak
ada energi yang dibutuhkan untuk memecah Kkisi-kisi kristal selama proses
disolusi (Taylor dan Zografi, 1997).

2.3 Tinjauan Gel
2.3.1 Definisi Gel

Gel adalah sediaan semipadat berupa suspensi dari partikel anorganik kecil
atau molekul organik besar yang terpenetrasi di dalam suatu cairan (Escobar et.al.,
2006). Definisi lain menyebutkan bahwa gel adalah sediaan semipadat yang
jernih, tembus cahaya, dan mengandung zat aktif yang merupakan dispersi koloid
karena mengandung partikel berukuran koloid (Ansel et al., 1989). Polimer-

polimer yang dapat digunakan untuk pembuatan gel antara lain makromolekul
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sintetis ~ misalnya karbomer 940, turunan  selulosa  misalnya
carboxymethylcellulose (CMC) dan hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), dan
gom alam misalnya gom tragakan dan gom arab (Ansel et al., 1989).

2.3.2 Kilasifikasi Gel

Berdasarkan jumlah fasenya gel dibedakan menjadi gel fase tunggal dan gel
fase ganda. Gel fase tunggal terdiri dari makromolekul organik yang tersebar
merata dalam suatu cairan hingga tidak terlihat ada ikatan antara molekul makro
yang terdispersi dalam cairan. Gel fase ganda atau gel dua fase yaitu massa gel
terdiri dari kelompok-kelompok partikel kecil yang berbeda sehingga
dikelompokkan sebagai sistem dua fase yang sering disebut susu atau magma
(Ansel et al., 1989).

Berdasarkan sifat pelarutnya gel dibedakan menjadi hidrogel, organogel,
dan xerogel. Hidrogel adalah jenis gel yang penyusunnya sebagian besar air.
Organogel adalah jenis gel yang penyusunnya sebagian besar adalah pelarut
lemak. Xerogel adalah gel padat yang konsentrasi pelarutnya rendah yang

dihasilkan dengan cara menguapkan pelarut (Agoes dan Darijanto., 1993).

2.3.3 Keuntungan Gel

Keuntungan sediaan gel adalah memiliki kemampuan penyebaran yang baik
pada kulit, memberikan efek dingin karena ada penguapan lambat dari kulit,
mudah dicuci dengan air, dan memiliki pelepasan obat yang baik (Voight., 1995).
Komponen air yang besar pada sediaan gel memungkinkan disolusi obat menjadi
lebih besar sehingga obat terpenetrasi menembus kulit juga lebih besar

dibandingkan sediaan krim dan salep (Rawat et al., 2011).

2.4 Tinjauan Rute Penetrasi

Penetrasi obat ke dalam kulit dengan cara difusi melalui 3 jalur, yaitu
penetrasi transeluler (menyebrangi sel), penetrasi interseluler (antar sel), dan
penetrasi transappendageal (Ansel et al., 1989). Jalur penetrasi obat ke dalam kulit
dapat dilihat pada Gambar 2.2
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2.4.1 Jalur Transepidermal

Jalur transepidermal dibagi lagi menjadi jalur transeluler dan jalur
interseluler. Jalur transeluler obat melewati kulit dengan langsung menembus
struktur lipid pada stratum korneum dan sitoplasma dari keratinosit yang mati.
Jalur ini merupakan jalur yang pendek, tetapi obat harus mampu menembus
pertahanan stratum korneum secara signifikan karena melalui struktur lipofilik
dan hidrofilik. Sedangkan jalur interseluler obat dapat berpenetrasi melalui ruang
antar korneosit (Trommer dan Neubert, 2006).

2.4.2 Jalur Transappendageal

Jalur transappendageal merupakan jalur penetrasi obat melalui kelenjar dan
folikel rambut pada kulit. Senyawa obat akan melalui pori-pori pada kelenjar
rambut dan kelenjar keringat. Rute transglandular (transecrine) melibatkan difusi
melalui saluran keringat. Rute transfolikular melibatkan difusi melalui sebum
(lemak) yang ada dalam kelenjar sebum, kemudian masuk ke pembuluh darah.
Rute ini lebih banyak dilalui daripada rute transecrine (Flynn dan Stewart, 1988).

Transglandular Transfolikular

Interseluler Transeluler

Lipofil

Hidrofil
Korneosit

Gambar 2.2 Jalur Penetrasi Obat Melalui Stratum Korneum (Trommer dan Neubert,
2006)
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2.5 Tinjauan Penetration Enhancer

Kulit adalah organ tubuh yang terletak paling luar dan berfungsi untuk
menjaga organ kita dari pengaruh luar. Kulit merupakan barier yang sangat
komplek sehingga kulit menjadi penghalang untuk masuknya obat melalui rute ini
(Williams dan Barry, 2004). Kulit memiliki permeabilitas yang sangat rendah
untuk penetrasi suatu senyawa obat. Startum korneum merupakan penghalang
utama masuknya obat melalui kulit. Pada lapisan ini terdiri dari keratinosit yang
telah berdeferensiasi menjadi keratin yang pipih dan susah ditembus. Agar obat
mampu menembus stratum korneum maka obat harus melewati jalur lipid pada
lapisan ini.

Pemberian penetration enhancer dimaksudkan agar senyawa obat dapat
menembus barier kulit. Syarat yang harus diperhatikan dalam pemilihan
penetration enhancer adalah tidak toksik; tidak mengiritasi kulit dan tidak
menimbulkan alergi; tidak memberikan aktifitas farmakologi dan tidak berikatan
dengan reseptor; mampu membawa bahan aktif mencapai tempat targetnya;
kompatibel dengan bahan obat dan bahan tambahan lain (Williams dan Barry,
2004). Mekanisme penetration enhancer yaitu dengan mempengaruhi struktur
stratum korneum sehingga menyebabkan swelling kemudian hidrasi dapat
meningkat, berinteraksi dengan protein interseluler dan partisi obat, mengubah
sifat kelarutan di dalam stratum korneum (Williams dan Barry, 2004).

Beberapa penetration enhancer yang dapat digunakan untuk sediaan topikal
yaitu air, sulfoksida dan turunannya, azone, pirolidon, asam lemak, alkohol,
glikol, surfaktan, urea, minyak esensial, terpena, terpenoid, dan fosfolipid
(Williams dan Barry, 2004).

2.6 Tinjauan Laju Penetrasi In vitro

Pada proses absorpsi obat topikal pada sediaan transdermal, obat harus
terdisolusi dalam pembawa kemudian terjadi difusi obat terlarut dari pembawa ke
permukaan kulit dan terpenetrasinya obat melalui lapisan kulit (Martin et al.,
1993). Obat dapat terlepas dari pembawa bergantung pada afinitas bahan

pembawa dan obat, sifat fisika kimia pembawa dan obat serta koefisien partisi
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pembawa ke stratum korneum. Semakin kuat ikatan bahan aktif dengan pembawa
maka akan menghasilkan koefisien aktifitas yang rendah yang dapat
mengakibatkan laju pelepasan dari kombinasi bahan aktif dan pembawa rendah.
Apabila semakin rendah ikatan bahan aktif dengan pembawa maka akan
menghasilkan koefisien aktifitas yang tinggi yang dapat mengakibatkan laju
pelepasan menjadi cepat (Idson dan Lazarus, 1994).

Kecepatan penetrasi obat menembus epidermis untuk mencapai lapisan
papilar di dermis dapat dinyatakan dengan hukum Fick’s I dengan persamaan
berikut:

e dM
~(S.db)

dimana J adalah fluks, M adalah jumlah bahan aktif yang tertranspor, S adalah
luas kulit dan t = waktu (Sinko, 2011).

2.7 Tinjauan Bahan Penelitian
2.7.1 lbuprofen

Ibuprofen atau asam 2-(4-Isobutilfenil) propionat memiliki rumus molekul
C13H180; dan bobot molekul 206,3. Struktur kimia ibuprofen dapat dilihat pada
Gambar 2.3.

CH,
OH

Gambar 2.3 Struktur Kimia Ibuprofen (Sweetman,2009)

Pemerian ibuprofen berupa serbuk hablur, putih hingga hampir putih,
berbau khas lemah. Kelarutan praktis tidak larut dalam air, sangat mudah larut
dalam etanol, metanol, aseton, dan kloroform, sukar larut dalam etil asetat
(Depkes RI, 1995), sangat mudah larut dalam alkali hidroksida, dan karbonat.
Ibuprofen memiliki titik lebur 75° — 78°C (Sweetman, 2009).
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Ibuprofen merupakan obat analgesik golongan Non-Steroid Anti-
Inflammatory drug (NSAID) yang merupakan turunan dari asam propionat.
Ibuprofen digunakan untuk pengobatan nyeri ringan dan inflamasi seperti
dismenorea, sakit kepala ringan sampai sedang termasuk migrain. Ibuprofen juga
dapat digunakan untuk pengobatan gangguan sendi seperti osteoarthritis,
rheumatoid arthritis, keseleo, dan strain. Ibuprofen memiliki efek samping pada
saluran cerna. Efek samping yang terjadi adalah dispepsia, mual, muntah dan
iritasi pada saluran cerna. lbuprofen diserap cepat pada saluran cerna dan
mencapai puncak plasma 1 — 2 jam setelah pemberian obat secara oral, waktu
paruh 2 jam (Sweetman, 2009).

Ibuprofen menimbulkan efek analgesik dengan cara menghambat secara
langsung dan selektif pada enzim-enzim yang terdapat pada sistem saraf pusat
yang mengkatalis biosintesis  prostaglandin  misalnya siklooksigenase.
Penghambatan tersebut menyebabkan pencegahan sensitasi reseptor rasa sakit
seperti bradikinin, histamin, serotonin, prostasiklin, prostaglandin, ion hidrogen,
dan kalium yang dapat merangsang rasa sakit secara mekanis atau kimiawi
(Katzung, 2001; Siswandono dan Soekardjo, 2000). Pemberian dosis dispersi
padat ibuprofen secara topikal setara dengan 1% ibuprofen. (Lakhsmi et al.,
2011).

2.7.2 Polietilen Glikol (PEG 6000)

Polietilen glikol (PEG) disebut juga makrogol, yaitu polimer sintetik dari
etilen oksida yang memiliki berat molekul antara 200-300.000 dan memiliki
konsistensi yang sangat dipengaruhi oleh berat molekulnya. Rumus struktur PEG
H(OCH,CH,)nOH, n adalah jumlah rata-rata gugus oksietilen. Ketika BM
semakin meningkat maka viskositasnya juga meningkat. PEG dengan bobot
molekul 200-600 berbentuk cair, PEG dengan bobot molekul 800-1500 memiliki
konsistensi seperti vaselin (semi padat), PEG dengan bobot molekul 2000-6000
menyerupai lilin dan PEG dengan bobot molekul diatas 20.000 berbentuk kristal

keras dan kaku pada temperatur kamar. Keuntungan PEG sebagai polimer yaitu
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memiliki kelarutan yang baik dalam pelarut organik, memiliki titik leleh yang
rendah, dan memiliki toksistas rendah (Leuner dan Dressman, 2000).

Polietilen glikol (PEG) banyak digunakan dalam berbagai formulasi pada
sediaan parenteral, topikal, okular, oral, dan vaginal. PEG mudah larut dalam air
dan mudah dibersihkan dari kulit dengan pencucian (Rowe et al., 2009). PEG
yang biasa digunakan untuk pembuatan dispersi padat kebanyakan PEG 4000 dan
6000 dengan metode peleburan. Digunakan PEG 4000 dan 6000 karena memiliki
kelarutan yang masih tinggi dan sifat higroskopisnya diatasi dengan meleburnya
diatas suhu 50°C (Leuner dan Dressman, 2000). PEG 6000 dapat digunakan untuk
meningkatkan laju disolusi bahan obat yang sukar larut dalam air dengan metode
peleburan (Shailendra dan Trivedi, 2011). Struktur kimia PEG dapat dilihat pada
Gambar 2.4.

H H
| Hy Hy

HO——C C —0——C C—OH
| m|
H H

Gambar 2.4 Struktur Kimia PEG 6000 (Rowe et al., 2009)

2.7.3 Propilen Glikol (PG)

Propilen glikol memiliki nama kimia 1,2-propanadiol dengan rumus
molekul (C3HgO,). Pemerian propilen glikol berupa cairan kental, jernih, tidak
berwarna, praktis tidak berbau, memiliki rasa manis, larut dalam eter, dapat
bercampur dengan air, aseton dan kloroform. Propilen glikol memiliki
kemampuan untuk melarutkan bahan obat lebih baik dibandingkan dengan
gliserin. Pada formulasi sediaan farmasi propilen glikol dapat digunakan sebagai
pelarut, surfaktan, pengawet, dan plasticizer (Rowe et al., 2009). Propilen glikol
sebagai penetration enhancer pada sediaan topikal antara 5-50% (Trottet et al.,
2004). Struktur kimia ibuprofen dapat dilihat pada Gambar 2.5.

Propilen glikol secara umum digunakan sebagai penetration enhancer
memiliki dua mekanisme. Mekanisme yang pertama Yyaitu meningkatkan

kelarutan obat sehingga dapat berdifusi menembus membran sel dan mekanisme
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kedua memberikan efek hidrasi pada kulit sehingga lapisan keratin pada stratum
korneum dapat swelling sehingga obat yang terpenetrasi melewati kulit semakin
meningkat (Williams dan Barry, 2004).

OH

>

Gambar 2.5 Struktur Kimia Propilen Glikol (Rowe et al., 2009)

2.7.4 Karbopol

Karbopol memiliki nama lain carbomer adalah polimer sintetik yang
memiliki berat molekul tinggi dari asam akrilat dan disambung pada ikatan silang
dengan alil sukrosa atau alil eter dari pentaeritriol. Karbopol memiliki fungsi
sebagai bioadhesif, agen pengemulsi, agen pensuspensi, pengikat pada tablet, dan
peningkat viskositas sediaan. Pada formulasi sediaan semipadat karbopol
digunakan untuk meningkatkan viskositas. Penggunaan karbopol sebagai gelling
agent pada konsentrasi 0,5-2,0% (Rowe et al., 2009). Struktur kimia karbopol
dapat dilihat pada Gambar 2.6.

Formulasi dengan kandungan air atau pelarut polar, karbopol ditambah
dengan penambahan basa organik, contohnya potasium atau sodium hidroksida.
Sedangkan pada formulasi yang kurang polar atau nonpolar dinetralkan dengan
penambahan golongan amina, seperti trietanolamin dan dietanolamin (Ansel et al.,
1989).

|
|
I—(Q —I

— —In

Gambar 2.6 Stuktur Kimia Karbopol (Rowe et al., 2009)
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2.7.5 Trietanolamin (TEA)

Trietanolamin memiliki karakteristik berupa cairan kental, tidak berwarna
hingga kuning pucat, bau lemah mirip amoniak, dan higroskopis. Trietanolamin
banyak digunakan dalam formulasi pada sediaan topikal karena dapat membentuk
emulsi. Trietanolamin dapat digunakan sebagai zat pembawa dan zat pengemulsi.
Zat tambahan ini digunakan untuk menstabilkan pH (Rowe et al., 2009). Struktur

kimia trietanolamin dapat dilihat pada Gambar 2.7.

OH

o > ) SN

Gambar 2.7 Struktur Kimia TEA (Rowe et al., 2009)

2.8 Tinjauan tentang Desain Faktorial
Desain faktorial merupakan aplikasi persamaan regresi yaitu teknik untuk
memberikan model hubungan antara variabel respon dengan satu atau lebih
variabel bebas. Metode ini digunakan dalam percobaan untuk menentukan secara
simulasi efek dari beberapa faktor dan interaksinya yang signifikan (Kurniawan
dan Sulaiman, 2009).
Kelebihan desain faktorial adalah (\Voight, 1994) :
1. Menghemat waktu dan biaya apabila dibandingkan dengan percobaan tunggal
untuk mencapai lingkup dan ketelitian yang sama
2. Diketahui adanya faktor dominan yang berpengaruh signifikan terhadap suatu
respon
3. Diketahui adanya efek tiap faktor dan interaksi antar faktor dari dua faktor
atau lebih
Desain faktorial memiliki beberapa pengertian yaitu faktor, aras, efek, dan
respon. Faktor merupakan setiap besaran yang mempengaruhi respon, merupakan
variabel yang ditetapkan dan bersifat kualitatif atau kuantitatif (Kurniawan dan

Sulaiman, 2009; Voight, 1994). Aras merupakan nilai atau tetapan untuk faktor.
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Pada percobaan menggunakan desain faktorial perlu ditetapkan aras yang diteliti
yaitu aras rendah dan aras tinggi (Bolton, 1997). Efek adalah perubahan respon
yang disebabkan variasi tingkat dari faktor. Efek faktor atau interaksi merupakan
rata-rata respon pada aras tinggi dikurangi rata-rata respon pada aras rendah.
Respon merupakan sifat atau hasil percobaan yang diamati. Respon yang diukur
harus dikuantitatifkan (Bolton, 1997).

Salah satu desain faktorial yang sederhana adalah desain faktorial dengan
dua faktor yang diuji pada dua aras, yaitu aras rendah dan aras tinggi.
Percobaan A: kedua faktor pada aras rendah
Percobaan B: faktor pertama pada aras tinggi, faktor kedua pada aras rendah
Percobaan C: faktor pertama pada aras rendah, faktor kedua pada aras tinggi
Percobaan D: kedua faktor pada aras tinggi

Persamaan umum desain faktorial adalah sebagai berikut :
Y = bot+ b1Xa+b2Xe+b12XaXB

Keterangan :

Y = respon hasil atau sifat yang diamati
XA = aras faktor 1

XB = aras faktor 2

bo, b1, b2, b12 = koefisien dapat dihitung dari percobaan
bo = rata-rata hasil percobaan

by, b2, bz = LXY

" Jumlah Percobaan

Persamaan tersebut dibuat untuk setiap parameter yang digunakan.
Selanjutnya dari contour plot yang didapatkan kemudian digabungkan menjadi
contour plot super imposed untuk mendapatkan komposisi optimum dari kedua

faktor tersebut (Amstrong dan James, 1996).
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BAB 3. METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Rancangan Penelitian

Penelitian yang akan dilakukan merupakan penelitian eksperimental
laboratorik. Dalam penelitian ini tahapan yang dilakukan diantaranya: 1)
Pembuatan dispersi padat ibuprofen; 2) Pembuatan gel dispersi padat ibuprofen-
PEG 6000; 3) Pengamatan sifat fisika dan kimia gel; 4) Pengujian laju penetrasi in
vitro 5) Analisis Data. Skema langkah kerja penelitian dapat dilihat pada Gambar
3.1.

3.2 Alat dan Bahan Penelitian
3.2.1 Alat

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah spektrofotometer UV-
Vis (Genesys 10S), alat uji disolusi tipe dayung (Logan UDT 804), pH meter
(Elmetron), alat uji viskositas (Viskotester Rion VT 04), alat penguji daya sebar
(ekstensometer), waterbath, ultrasonic (Elmasonic E 30H), mortir, stamper, alat-

alat gelas, desikator dan program design expert 10.0.3.

3.2.2 Bahan

Bahan yang digunakan adalah Ibuprofen (Hubei Granules-Biocause
Pharmaceutical CO.,LTD), PEG 6000 (PT. Brataco Chemika), Propilen glikol
(PT.Brataco Chemika), Karbopol 940 (PT. Brataco Chemika), Trietanolamin (PT.
Brataco Chemika), Natrium Hidroksida (NaOH) (PT. Brataco Chemika), Kalium
Fosfat Dibasik (KH,PO,;) (PT. Brataco Chemika), Natrium Fosfat Dibasik
(Na;HPO,4) (PT. Brataco Chemika), Natrium Klorida (NaCl) (PT. Brataco
Chemika), Kalium Klorida (KCI) (PT. Brataco Chemika), Asam Klorida (HCI)
(PT. Brataco Chemika), Aquadestilata.

20
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3.3 Lokasi dan Waktu Penelitian
Penelitian dilakukan di Laboratorium Teknologi Farmasi Bagian
Farmasetika, Laboratorium Kimia Bagian Kimia Farmasi, dan Laboratorium

Biomedik Farmasi Fakultas Farmasi pada bulan Februari 2016 — November 2016.

Dispersi padat ibuprofen-PEG 6000 1: 1,5 Dispersi karbopol dalam
aquades bebas CO,
Propilen glikol dan aguades Penambahan
J TEA
Larutan dispersi padat ibuprofen-PEG 6000 1:1,5 Basis
\

Formula 1 Formula a Formula b Formula ab
Propilen Propilen Propilen Propilen
glikol:karbopol glikol:karbopol glikol:karbopol glikol:karbopol
(10:1) (40:1) (10:1,5) (40:1,5)

v
Gel dispersi padat ibuprofen-PEG 6000

\

Evaluasi

v - v

Uji penetrasi Uji organoleptis
Uji viskositas Uji pH

Uji daya sebar
Uji kadar sediaan gel

Analisis data dengan
desain faktorial

Formula optimum

Gambar 3.1 Skema Langkah Kerja Penelitian
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3.4 Prosedur Penelitian
3.4.1 Preparasi Sampel Dispersi Padat

Studi pustaka digunakan untuk menentukan komposisi dispersi padat
Ibuprofen-PEG 6000 1 : 1,5. Metode yang digunakan dalam pembuatan dispersi
padat adalah metode fusi atau peleburan. Metode ini dibuat dengan menimbang
sejumlah ibuprofen dan PEG 6000 sesuai komposisi. PEG 6000 sebagai pembawa
dicampur dengan ibuprofen dan dilebur pada suhu 80°C di atas waterbath.
Campuran segera didinginkan di ice bath kemudian disimpan dalam desikator
selama 24 jam. Dispersi padat kemudian dihaluskan menggunakan mortir dan
stamper. Dispersi padat diayak dengan ayakan no.80, kemudian dilakukan
penetapan kadar ibuprofen dalam dispersi padat ibuprofen-PEG 6000 (Erizal dan
Salman, 2007; Kurniawan, A., 2014). Skema pembuatan dispersi padat ibuprofen-
PEG 6000 dapat dilihat pada Gambar 3.2.

Ibuprofen-PEG 6000 (1:1,5)

Dilebur diatas waterbath suhu 80°C
Leburan ibuprofen-PEG 6000

Didinginkan dalam icebath, disimpan dalam
desikator, digerus dan diayak dengan ayakan no 80

Dispersi padat ibuprofen-PEG 6000 (1:1,5)
Gambar 3.2 Skema Pembuatan Dispersi Padat Ibuprofen-PEG 6000

3.4.2 Penetapan % Recovery Ibuprofen dalam Dispersi Padat Ibuprofen-PEG
6000
1.  Pembuatan Pelarut NaOH 0,1 N
Larutan NaOH 0,1 N dibuat dengan menimbang NaOH sebanyak 4 g,
kemudian dilarutkan kedalam labu ukur 1 liter menggunakan aquadest bebas CO,
(Depkes RI, 1995).

2.  Penentuan Panjang Gelombang Maksimum lbuprofen
Ditimbang 20 mg ibuprofen, dimasukkan dalam labu ukur 100 mL,
ditambahkan larutan NaOH 0,1 N sampai tanda batas (larutan baku 200 ppm).
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Kemudian dipipet 1 mL, dimasukkan dalam labu ukur 25 mL sehingga didapat
kadar 8 ppm. Diamati serapannya dengan menggunakan spektrofotometer UV-Vis
pada panjang gelombang 200 — 400 nm dan ditentukan panjang gelombang

maksimum.

3. Pembuatan Kurva Baku Ibuprofen

Dibuat larutan baku induk dengan ditimbang 30 mg ibuprofen, dimasukkan
dalam labu ukur 100 mL kemudian ditambahkan NaOH 0,1 N sampai tanda batas
(larutan baku 300 ppm). Larutan baku induk ibuprofen 200 ppm dan 300 ppm
dalam larutan NaOH 0,1 N dibuat pengenceran sehingga didapat larutan dengan
konsentrasi 2 ppm; 5 ppm; 8 ppm; 12 ppm; 16 ppm; 20 ppm. Masing-masing
larutan standar ditentukan serapannya dengan spektrofotometer UV-Vis pada
panjang gelombang maksimum, kemudian dibuat kurva baku dari hasil

pengukuran tersebut.

4.  Penetapan % Recovery lIbuprofen dalam Dispersi Padat Ibuprofen-PEG

6000

Penetapan % Recovery ibuprofen dalam sediaan dispersi padat ibuprofen
dengan pembawa PEG 6000 ditentukan dengan menggunakan metode
spektrofotometri UV-Vis. Ditimbang 25 mg dispersi padat ibuprofen-PEG 6000,
dimasukkan dalam labu ukur 25 mL dan ditambahkan larutan NaOH 0,1 N sampai
tanda batas. Kemudian dilakukan pengenceran dengan dipipet 1 mL, dimasukkan
labu ukur 25 mL dan ditambahkan larutan NaOH 0,1 N sampai tanda batas.
Setelah itu diamati serapannya dengan spektrofotometri UV-Vis pada panjang
gelombang maksimum terpilih. Kadar yang diperoleh kemudian dibandingkan
dengan kadar hasil teoritis untuk mengetahui % recovery ibuprofen dalam sediaan
dispersi padat ibuprofen-PEG 6000. Replikasi dilakukan sebanyak 3 Kkali,
kemudian dihitung koefisien variasi (CV) dari hasil pengukuran tersebut.
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3.4.3 Rancangan Formula Gel Dispersi Padat Ibuprofen-PEG 6000

Desain faktorial 22 dipersiapkan untuk mengevaluasi kombinasi yang
optimal dari efek komposisi propilen glikol (PG) dan karbopol dalam gel.
Penelitian ini menggunakan 4 rancangan formula dengan variabel bebas (faktor)
X dan variabel tergantung (respon) Y. Variabel bebas Xa adalah jumlah PG dan
Xg adalah jumlah karbopol, sedangkan variabel tergantung Y adalah nilai fluks

penetrasi dan Y;adalah viskositas sediaan.

Tabel 3.1 Susunan Level Faktor berdasarkan Desain Faktorial

Faktor Level
() (+)
PG (Xa) 10% 40%
Karbopol (Xg) 1% 1,5%

Formula yang akan dibuat sesuai desain faktorial memiliki dua faktor yaitu
propilen glikol sebagai faktor A dan karbopol sebagai faktor B. Kedua faktor
ditentukan interaksinya yaitu interaksi level tinggi (+) dan level rendah (-) pada
masing-masing faktor. Level tinggi dan level rendah propilen glikol ditentukan
berdasarkan orientasi dan penelitian (Mehsen, 2011) yang melakukan studi
pengaruh propilen glikol konsentrasi 10%, 30% dan 40% pada pelepasan dan
difusi ibuprofen gel, hasil penelitian menunjukkan konsentrasi propilen glikol
40% menunjukkan difusi tertinggi. Sehingga level tingginya dipilih konsentrasi
40% sedangkan level rendahnya dipilih konsentrasi 10%. Penentuan level tinggi
dan level rendah karbopol ditentukan berdasarkan orientasi dan penelitian yang
dilakukan (Ahad et al., 2014) yang melakukan studi pembuatan gel transdermal
menggunakan konsentrasi karbopol 0,5%, 1,0% dan 1,5%. Hasil penelitian
menunjukkan konsentrasi karbopol 1,5% memiliki viskositas yang tertinggi.
Sehingga level tingginya dipilih konsentrasi 1,5%, sedangkan level rendahnya
dipilih berdasarkan hasil orientasi pada konsentrasi 1%. Susunan level faktor
berdasarkan desain faktorial dapat dilihat pada Tabel 3.1.


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

25

Tabel 3.2 Rancangan Desain Faktorial

Percobaan Faktor
Xa XB
-1 -1
a +1 -1
b -1 +1
ab +1 +1

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). Rancangan desain faktorial dapat dilihat pada Tabel 3.2.
Penelitian dilakukan menggunakan empat rancangan formula sesuai dengan
desain faktorial 2". Rancangan formula gel dispersi padat ibuprofen-PEG 6000
dapat dilihat pada Tabel 3.3.

Tabel 3.3 Rancangan Formula Gel Dispersi Padat Ibuprofen-PEG 6000

Bahan Fungsi (1)(%) a(%o) b(%0) ab(%o)
Dispersi padat Bahan aktif 2,77 2,77 2,77 2,77
Ibuprofen-PEG 6000
Propilen glikol Penetration 10 40 10 40
enhancer
Karbopol Gelling agent 1 1 1,5 1,5
TEA Alkalizing agent 2 2 2 2
Agquades bebas CO, 84,23 54,23 83,73 53,73
Berat Total 100 100 100 100

*Dispersi padat ibuprofen-PEG 6000 setara dengan 1% ibuprofen sesuai hasil
penetapan %recovery

3.4.4 Pembuatan Gel Dispersi Padat Ibuprofen-PEG 6000
1.  Pembuatan Basis Gel
Karbopol didispersikan dalam 30 mL aquades bebas CO, diaduk sampai

homogen kemudian ditambah TEA dan diaduk sampai terbentuk basis gel.
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2.  Pembuatan Larutan Dispersi Padat Ibuprofen-PEG 6000

2,77 g dispersi padat ibuprofen-PEG 6000 ditambah dengan propilen glikol
dan aquades 20 mL dicampur menjadi satu dalam beaker glass, diaduk dengan
batang pengaduk hingga homogen.

3. Pencampuran Larutan Dispersi Padat Ibuprofen-PEG 6000 dalam Basis Gel
Larutan dispersi padat ibuprofen-PEG 6000 dimasukkan sedikit demi sedikit
sambil diaduk ke dalam basis gel karbopol sampai homogen. Sisa aquades

dimasukkan ke dalam gel sedikit demi sedikit sambil diaduk hingga homogen.

3.4.5 Evaluasi Sediaan Gel Dispersi Padat Ibuprofen-PEG 6000

Evaluasi sediaan gel ibuprofen meliputi pengamatan organoleptis, pengujian
viskositas, pengujian pH, daya sebar, homogenitas, dan pengujian penetrasi
ibuprofen.
1. Pengujian Organoleptis

Pengujian organoleptis dilakukan dengan pengamatan secara visual meliputi

bentuk dan warna dan bau.

2. Pengujian Viskositas

Viskositas gel ibuprofen ditentukan dengan menggunakan alat Viscotester
VT-04 pada suhu ruang. Gel ditimbang sebanyak 50 g dalam beaker glass.
Viskotester dikaitkan pada statif kemudian spindel dipasangkan ke viskotester dan
ujungnya dicelupkan ke dalam sampel. Apitan jarum meter dipindahkan
berlawanan arah dari atas ke bawah. Power switch dinyalakan pada posisi on.
Ketika spindel mulai berputar, jarum indikator viskositas secara berkala bergerak
ke kanan. Nilai viskositas dapat dibaca dari skala pada rotor. Rentang viskositas
sediaan semipadat adalah 50 — 1000 dPa.s dan optimalnya 200 dPa.s
(Langenbucher dan Lange, 2007) .
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3. Pengujian pH

Pengujian pH dilakukan menggunakan pH meter. Ditimbang 1 g sampel gel
kemudian ditambah aquades bebas CO, sampai 10 mL. pH meter kemudian
dicelupkan ke dalam beaker glass tersebut. pH sediaan diketahui dari angka yang
ditunjukkan oleh pH meter (Saleem dan Bala, 2010).

4.  Pengujian Daya Sebar

Gel sebanyak 1 g ditimbang, kemudian diletakkan pada pusat antara dua
lempeng gelas kaca bulat. Beban seberat 5 g diletakkan pada lempeng sebelah atas
selama 1 menit. Kemudian diamati sebaran sampel. Beban ditambahkan secara
bertahap sampai sebaran sampel bernilai konstan. Diameter permukaan
penyebaran yang dihasilkan dengan naiknya pembebanan menggambarkan

karakteristik daya sebar.

5. Pengujian Kadar Sediaan Gel
a.  Pembuatan Larutan Dapar Fosfat Salin pH 7,4 + 0,05

Larutan dapar fosfat salin pH 7,4 + 0,05 dibuat dengan cara menimbang
1,44 g Na,HPO,, 0,27 g KH,POy4, 8 g NaCl, dan 0,2 g KCI dimasukkan ke dalam
beaker glass 1 liter, ditambahkan dengan aquades bebas CO, sampai tanda dan
dilarutkan. Kemudian dilakukan pengukuran pH larutan dapar fosfat salin dengan
menggunakan pH meter. Apabila pH tidak sesuai, ditambahkan NaOH atau HCI
yang dapat membantu untuk mencapai pH 7,4 £ 0,05 (Depkes RI, 1995).

b.  Penentuan Panjang Gelombang Maksimum lbuprofen

Ditimbang 50 mg ibuprofen, dimasukkan dalam labu ukur 100 mL,
ditambahkan larutan dapar fosfat salin pH 7,4 + 0,5 sampai tepat tanda 100 mL.
Dipipet 1,5 mL dan dimasukkan labu ukur 50 mL sehingga didapat kadar 15 ppm.
Serapannya diamati dengan menggunakan spektrofotometer UV- Vis pada
panjang gelombang 200-400 nm dan ditentukan panjang gelombang

maksimumnya (Kurniawan, 2014).
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c.  Pembuatan Kurva Baku Ibuprofen dalam Larutan Dapar Fosfat Salin pH 7,4

+ 0,05

Dibuat larutan baku induk dengan ditimbang 20 mg dan 50 mg ibuprofen,
dimasukkan labu ukur 100 mL, ditambahkan 50 mL larutan dapar fosfat salin pH
7,4 £ 0,05 kemudian dilarutkan dengan ultrasonic sampai larut. Ditambahkan
larutan dapar fosfat salin sampai tepat tanda 100 mL. Larutan baku induk
ibuprofen 200 ppm dan 500 ppm dalam larutan dapar fosfat salin pH 7,4 £ 0,05
diencerkan sehingga didapat larutan dengan konsentrasi 0,5 ppm; 1 ppm; 1,5 ppm;
2 ppm; 3 ppm; 4 ppm; 5 ppm; 8 ppm; 10 ppm; 15 ppm; dan 20 ppm. Masing-
masing larutan standar ditentukan serapannya menggunakan spektrofotometer
UV-Vis pada panjang gelombang maksimum, kemudian dibuat kurva baku dari
hasil pengukuran tersebut (Kurniawan, 2014).

d.  Pemeriksaan Pengaruh Basis terhadap Serapan Ibuprofen dalam Gel

Ditimbang 135 mg gel yang mengandung dispersi ibuprofen dan tanpa
dispersi ibuprofen. Dimasukkan dalam labu ukur 100 mL kemudian ditambah
larutan dapar fosfat salin pH 7,4 + 0,05 sampai tanda batas. Ultrasonik selama 30
menit agar bahan aktif terlarut sempurna. Diamati profil serapannya dengan
spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 200 - 400 nm (Kurniawan,
2014).

e.  Pengujian Kadar Ibuprofen dalam Sediaan Gel

% Recovery ibuprofen dalam gel ditentukan dengan menggunakan
spektrofotometri UV-Vis. Ditimbang sejumlah sampel gel hingga mengandung
konsentrasi 15 ppm ibuprofen. Ditambah larutan dapar fosfat salin pH 7,4 + 0,05
pada labu ukur 100 mL sampai tanda batas. Dihomogenkan dengan ultrasonik
selama 30 menit kemudian disaring. Filtrat yang diperoleh diamati serapannya
dengan spektrofotometer pada panjang gelombang terpilih. Replikasi dilakukan
sebanyak 3 kali, kemudian dihitung koefisien variasi (CV). Menurut Huber
(2007), nilai CV pada pengujian homogenitas sediaan yang baik < 7,3% dengan %
recovery 80%-110%.
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3.4.6 Pengujian Laju Penetrasi In Vitro
1. Persiapan Kulit Tikus

Kulit tikus yang digunakan adalah tikus jantan galur Wistar dengan usia
sekitar 2-3 bulan dengan berat 150 — 180 g bagian abdomen yang sebelumnya
telah dibunuh dengan cara dislokasi leher lalu dicukur rambutnya dengan
menggunakan alat cukur listrik. Lemak yang ada pada sisi dermis dihilangkan

dengan skapel (Bachhav dan Patravale, 2010).

2.  Persiapan Media Kompartemen Reseptor (larutan dapar fosfat salin pH 7,4)

Larutan dapar fosfat salin pH 7,4 digunakan sebagai media pada
kompartemen aseptor. Larutan dapar salin pH 7,4 dibuat sesuai dengan metode
3.4.5 pada poin 5a.

3. Penyiapan Alat Uji Penetrasi

Pengujian penetrasi ibuprofen dari sediaan gel dispersi padat ibuprofen
secara in vitro dilakukan dengan menggunakan alat uji disolusi tipe dayung yang
dilengkapi dengan sel difusi. Alat uji disolusi diisi dengan larutan dapar fosfat
salin pH 7,4 = 0,05 sebanyak 500 mL dan kemudian diatur suhunya pada 37 £ 0,5
C.

4.  Penyiapan sel difusi

Gel dimasukkan pada bagian tengah cakram sampai terisi penuh, sedangkan
kulit dipasang antara kompartemen sel difusi, dengan epidermis menghadap ke
atas ke dalam kompartemen donor. Kemudian dipasang karet berwarna hitam di
atas gel agar melekat dengan cakram bagian bawah. Cakram bagian atas dengan

cakram bagian bawah digabungkan dengan menggunakan baut.
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5. Uji penetrasi in vitro gel ibuprofen dalam larutan dapar fosfat salin pH 7,4 +

0,05

Cakram dimasukkan ke dalam alat uji disolusi paddle over disk dipasang
hingga jarak ujung paddle dengan cakram + 2 cm. Kecepatan putar paddle diatur
50 rpm dan suhu diatur 37 = 0,5 °C. Tombol start ditekan untuk memulai kerja
alat. Uji penetrasi tersebut dilakukan selama 8 jam. Sampel diambil dari
kompartemen reseptor sebanyak 5,0 mL pada menit ke-0, 15, 30, 45, 60, 90, 120,
180, 240, 300, 360, 420 dan 480. Setiap pengambilan sampel dilakukan
penambahan dapar fosfat salin pH 7,4 £ 0,05 yang baru sebanyak 5,0 mL.
Kemudian setiap pengambilan sampel 5 mL akan digantikan dengan penambahan
5 ml. Sampel yang diambil kemudian dianalisis dengan spektrofotometri UV-Vis
pada panjang gelombang maksimum. Laju penetrasi ibuprofen dapat diketahui
dengan cara membuat kurva hubungan antara Q (jumlah obat yang lepas persatuan

luas) vs t (waktu). Slope yang diperoleh merupakan fluks penetrasi ibuprofen.

3.4.7 Penentuan Laju Penetrasi Ibuprofen

Penentuan laju penetrasi ibuprofen menggunakan metode spektrofotometri.
Hasil pengambilan sampel tiap interval waktu dianalisis serapannya pada panjang
gelombang maksimum. Konsentrasi ibuprofen yang tertranspor kemudian
dimasukkan kedalam persamaan Hukum Fick I yakni :

J= dM
(S. dt)
J adalah fluks, M adalah jumlah bahan aktif yang tertranspor, S adalah luas kulit
dan t adalah waktu ( Sinko, 2011).

Hasil ibuprofen tertranspor terhadap waktu dibuat untuk mengetahui profil
pelepasan bahan aktif tiap formula. Kurva profil penetrasi yang diperoleh dapat
digunakan untuk menentukan waktu yang diperlukan hingga dicapai kondisi
tunak (steady state condition) dimana konsentrasi ibuprofen yang tertranspor

selalu tetap terhadap waktu. ( Sinko, 2011).
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5.2

BAB 5. PENUTUP

Kesimpulan

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan :

Propilen glikol dapat meningkatkan fluks penetrasi gel dispersi padat
ibuprofen secara signifikan, sedangkan karbopol dapat menurunkan fluks
penetrasi secara signifikan serta kombinasi propilen glikol dan karbopol
dapat menurunkan respon fluks penetrasi gel dispersi padat ibuprofen
secara tidak signifikan.

Karbopol dapat meningkatkan viskositas gel dispersi padat ibuprofen
secara signifikan, sedangkan propilen glikol dapat menurunkan viskositas
gel dispersi padat ibuprofen secara signifikan. Kombinasi propilen glikol
dan karbopol dapat menurunkan respon viskositas gel dispersi padat
ibuprofen secara tidak signifikan.

Kombinasi optimum konsentrasi propilen glikol dan karbopol untuk
memperoleh fluks penetrasi tertinggi dan viskositas sesuai rentang pada
sediaan gel dispersi padat ibuprofen yaitu propilen glikol sebesar 40% dan
karbopol 1% dengan prediksi nilai fluks 1.538 ug/cmz.menit dan nilai

viskositas 133,333 dPa.s yang memiliki desirability 0,971.

Saran

Perlu dilakukan uji stabilitas untuk mengetahui stabilitas sediaan gel
dispersi padat ibuprofen.

Perlu dilakukan pengujian in vivo sebagai antiinflamasi pada sediaan gel

dispersi padat ibuprofen.
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LAMPIRAN
A. Hasil Penetapan Kadar Ibuprofen dalam Dispersi Padat Ibuprofen-
PEG 6000
A.1 Kurva Penetapan Panjang Gelombang Maksimum Ibuprofen dalam Larutan
NaOH 0,1 N
0,5 224 nm
0,45
0,4
0,35
0,3
_ 025
& 02
2
S 0,15
o]
< 01
0,05
0 — .
005200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300
panjang gelombang (nm)
A.2 Tabulasi Hasil Absorbansi Ibuprofen dalam Larutan NaOH pada Panjang
Gelombang Maksimum
A Abs A Abs A Abs A Abs
200 0,076 251 0,001 302 -0,005 353 -0,005
201 0,079 252 0,002 303 -0,005 354 -0,006
202 0,053 253 0,003 304 -0,005 355 -0,005
203 0,053 254 0,004 305 -0,005 356 -0,005
204 0,066 255 0,004 306 -0,005 357 -0,006
205 0,061 256 0,005 307 -0,005 358 -0,005
206 0,088 257 0,007 308 -0,005 359 -0,005
207 0,079 258 0,008 309 -0,005 360 -0,005
208 0,093 259 0,008 310 -0,005 361 -0,005
209 0,079 260 0,008 311 -0,005 362 -0,005
210 0,091 261 0,009 312 -0,006 363 -0,005


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

211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231
232
233
234
235
236
237
238
239
240
241
242
243

0,099
0,11
0,133
0,218
0,326
0,362
0,381
0,398
0,413
0,427
0,439
0,444
0,443
0,445
0,437
0,417
0,386
0,337
0,288
0,258
0,213
0,169
0,135
0,099
0,07
0,051
0,033
0,019
0,011
0,006
0,002
0,000
-0,001

262
263
264
265
266
267
268
269
270
271
272
273
274
275
276
277
278
279
280
281
282
283
284
285
286
287
288
289
290
291
292
293
294

0,009
0,011
0,012
0,012
0,012
0,010
0,009
0,008
0,007
0,008
0,009
0,009
0,007
0,003
-0,001
-0,003
-0,004
-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,006
-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,006
-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,006
-0,005

313
314
315
316
317
318
319
320
K
8272
323
324
325
326
327
328
329
330
331
332
333
334
335
336
337
338
339
340
341
342
343
344
345

-0,005
-0,006
-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,006
-0,006
-0,005
-0,005
-0,005
-0,006
-0,006
-0,006
-0,005
-0,005
-0,005
-0,006
-0,006
-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,006
-0,006
-0,005
-0,005
-0,006
-0,005
-0,005
-0,005
-0,005

364
365
366
367
368
369
370
371
372
33
374
375
376
377
378
379
380
381
382
383
384
385
386
387
388
389
390
391
392
393
394
395
396

-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,006
-0,006
-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,004
-0,006
-0,005
-0,006
-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,006
-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,004
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244
245
246
247
248
249
250

-0,002 295 -0,005 346
-0,002 296 -0,005 347
-0,001 297 -0,006 348
-0,001 298 -0,005 349
-0,001 299 -0,006 350
0,000 300 -0,005 351
0,000 301 -0,005 352

-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,006

397
398
399
400

-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
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A.3 Serapan Kurva Baku Ibuprofen dalam Pelarut NaOH 0,1 N

Konsentrasi standar (ppm) Absorbansi
2,00 0,047
5,00 0,272
8,00 0,433
12,00 0,620
16,00 0,836
20,00 0,987

Larutan Induk Satu

20mg
100 ml

x 1000 =200 ppm

Dibagi menjadi 7 larutan standar

0,5ml

A x 200 ppm =2 ppm
0,5ml

T X 200 ppm =4 ppm

l

o x 200 ppm =8 ppm

* Tooml x 200 ppm =10 ppm
5ml

* Toml x 10 ppm =5 ppm
2ml

. x 200 ppm =16 ppm

25 ml
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ml
10ml

x 200 ppm

e Larutan Induk Dua

mg

X 1000

100 ml

=20 ppm

=300 ppm

Dibagi menjadi 5 larutan standar

0,5ml

50 ml
ml

50 ml

x 300 ppm

x 300 ppm

1ml
25ml

x 300 ppm

0,5ml

¥ i x 300 ppm

3ml
50 ml

x 300 ppm

=3 ppm

=6 ppm

=12 ppm

=15 ppm

=18 ppm
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A.4 Tabulasi % Recovery Ibuprofen dalam Dispersi Padat Ibuprofen-PEG 6000

Replikasi | Abs Kadar Kadar %recovery | Kadar rata rata CVv
ibuprofen | ibuprofen +SD
penelitian teoritis
(ppm) (ppm)
1 0,739 | 362,75 404,8 89,612
2 0,756 371 403,2 92,014 90,167 £1,641 | 1,82%
3 0,724 355,5 400 88,875

A.5 Perhitungan Penetapan % Recovery Dispersi Padat Ibuprofen-PEG 6000
Total dispersi padat ibuprofen-PEG 6000

Total ibuprofen

v" Replikasi 1

>

=100g
=40¢g

Penetapan %recovery ibuprofen dalam sediaan dispersi padat

Dispersi padat ibuprofen yang ditimbang = 25,3 mg

Dalam 25,3 mg dispersi padat mengandung ibuprofen sebanyak =
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100 gram dispersi padat _ 25,3 mg dispersi padat
40 gram ibuprofen x mg ibuprofen

X = 10,12 mg ibuprofen

Kadar teoritis 10,12 mg ibuprofen yaitu :

10,12 mg ibuprofen

25 ml larutan NaOH O,LN 000 ppm = 404,8 ppm

Kadar percobaan dengan spektrofotometer Uv-Vis = 14,51 ppm

Perhitungan sampel :
14,51 ppm dalam 25 ml

14,51 ppm
1ml

% recovery (R1) = % x 100% = 89,612%

x 25 ml = 362,75 ppm

v Replikasi 2

>

Dispersi padat ibuprofen yang ditimbang = 25,2 mg

63

Dalam 25,2 mg dispersi padat mengandung ibuprofen sebanyak =

100 gram dispersi padat 25,2 mg dispersi padat
40 gram ibuprofen x mg ibuprofen

X = 10,08 mg ibuprofen

Kadar teoritis 10,08 mg ibuprofen yaitu :

10,08 mg ibuprofen

25 ml larutan NaOH 0,1 N 1000 ppm = 403,2 ppm

Kadar percobaan dengan spektrofotometer Uv-Vis = 14,84 ppm
Perhitungan sampel :

14,84 ppm dalam 25 ml

14,84 ppm
1ml

x 25ml =371 ppm

% recovery (R2) = % x 100% = 92,014%
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v" Replikasi 3

»  Dispersi padat ibuprofen yang ditimbang = 25 mg
Dalam 25 mg dispersi padat mengandung ibuprofen sebanyak =

100 gram dispersi padat 25 mg dispersi padat

40 gram ibuprofen  x mg ibuprofen
X = 10 mg ibuprofen
Kadar teoritis 10 mg ibuprofen yaitu :

10 mg ibuprofen
25 ml larutan NaOH 0,1 N

x 1000 ppm = 400 ppm

»  Kadar percobaan dengan spektrofotometer Uv-Vis = 14,22 ppm
Perhitungan sampel :
14,22 ppm dalam 25 ml

14,22 ppm

T 25 ml = 355,5 ppm

355,5ppm
400 ppm

% recovery (R3) = x 100% = 88,875%

89,612 %+92,014 %+ 88,875%
v’ Rata-rata % recovery = . - - = =90,167%

=1,641

SD_\/(89,612—90,167)2+(92,014—90,167)2+(88,875—90,167)2
a 3-1

CV = 91(;614617 x 100 % = 1,819%

B. Perhitungan Penggunaan Ibuprofen dalam Formula Gel
Perbandingan ibuprofen : PEG 6000 =1:1,5

e Secara teoritis dalam 100 gram sediaan gel mengandung 2,5 gram
dispersi padat ibuprofen-PEG 6000 terdiri atas 1 gram ibuprofen
dan 1,5 gram PEG 6000.
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e Hasil % Recovery ibuprofen dalam dispersi padat = 90,167 %
Sehingga dalam 100 gram gel terdapat 2,5 gram dispersi padat
ibuprofen-PEG 6000 yang hanya mengandung 0,90167 gram
ibuprofen

e Dalam formulasi 100 gram sediaan gel diinginkan mengandung 1
gram ibuprofen (1%), sehingga dispersi padat dengan % recovery
90,167 % yang diperlukan untuk setara dengan 1 gram ibuprofen
adalah :

2,5 gram dispersipadat  0,90167 gram ibuprofen

x gram dispersi padat 1 gram ibuprofen
X = 2,77 gram dispersi padat
2,77 gram
—— x 100% = 2,77%
100 gram

e Sehingga dapat disimpulkan bahwa dalam formulasi 100 gram
sediaan gel mengandung 2,77 % dispersi padat ibuprofen yang
setara dengan 1 % ibuprofen

C. Tabulasi Hasil Pengujian Viskositas Sediaan Gel

Viskositas (dPa.s)

Replikasi

F1 Fa Fb Fab
1 140 130 160 150
2 145 135 165 155
3 140 135 165 150

Rata-rata+SD 141,67 +2,89 133,33 +2,89 163,33 +2,89 151,67 + 2,89
Cv 2,04% 2,16% 1,77% 1,9%
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D. Tabulasi Hasil Pengujian pH Sediaan Gel

66

o pH
Replikasi
F1 Fa Fb Fab
1 6,12 6,41 5,81 6,06
2 6,15 6,37 5,99 6,11
3 6,25 6,34 5,74 6,00
Rata-rata + SD 6,17 £ 0,07 6,37 £ 0,03 85+0,12 6,06 £ 0,05

cv 1,10% 0,55% 2,2% 0,9%

E. Hasil Pengujian Daya Sebar Sediaan Gel

E.1 Tabulasi Hasil Diameter Sebar Gel pada Pengujian Daya Sebar Gel F1

Beban yang Daya Sebar (cm)

diberikan (g) Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3
5 4,2 4,2 4.1
10 4,4 4,4 4,3
15 4,4 4,4 4,3

E.2 Tabulasi Hasil Diameter Sebar Gel pada Pengujian Daya Sebar Gel Fa

Beban yang Daya Sebar (cm)
diberikan (g) Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3
> 4.3 4,4 43
10 4,3 4,4 4,4
R 44 4,5 45
20 44 4,5 45

E.3 Tabulasi Hasil Diameter Sebar Gel pada Pengujian Daya Sebar Gel Fb

Beban yang Daya Sebar (cm)

diberikan (g) Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3
5 4,0 4,0 41
10 4,2 41 41
15 4,3 4,2 4,2

20 4.3 4,2 4,2
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E.4 Tabulasi Hasil Diameter Sebar Gel pada Pengujian Daya Sebar Gel Fab

Beban yang Daya Sebar (cm)
diberikan (g) Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3
S 4,3 4,3 4.4
10 4.4 43 45
15 4,4 43 45

67

E.5 Tabulasi Hasil Diameter Sebar Gel pada Pengujian Daya Sebar Gel F1, Fa,

Fb, dan Fab
Formula Daya sebar (cm) + SD CcVv
F1 4,37 + 0,058 1,32%
Fa 4,47 + 0,058 1,29%
Fb 4,23 + 0,058 1,36%
Fab 440+0,1 2,27%

F.  Hasil Pengujian Kadar Sediaan Gel

F.1 Serapan Penentuan Panjang Gelombang lbuprofen dalam Larutan Dapar

Fosfat Salin pH 7,4
1,2 -

1 4
222 nm

0,8 1 l/

0,6 1

absorbansi

0,4 -

0,2 -

0

-0,2 - .
panjang gelombang (nm)

200 220 240 260 280 300
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F.2 Tabulasi Hasil Absorbansi Ibuprofen dalam Larutan Dapar Fosfat Salin pH
7,4 £ 0,05 pada Panjang Gelombang Maksimum

A Abs A Abs A Abs A Abs
200 0467 251  -0002 302  -0,008 353  -0,006
201 0859 252  -0001 303  -0,008 354  -0,006
202 0979 253 0,000 304  -0,008 355  -0,005
203 0909 254 0001 305 -0,008 356  -0,005
204 0829 255 0,003 306 -0,008 357  -0,005
205 0750 256 0,005 307  -0,008 358  -0,005
206 0683 257 0007 308  -0,008 359  -0,005
207 0634 258 0008 309  -0,008 360  -0,005
208 0592 259 0010 310  -0,007 361  -0,007
200 0565 260 0001 311  -0,007 362  -0,005
210 0549 261 0001 312  -0,007 363  -0,005
211 0541 262 000l 313  -0,007 364  -0,005
212 0539 263 0,00l 314  -0,007 365  -0,005
213 0541 264 0001 315  -0,007 366  -0,005
214 0546 265 0,001 316  -0,007 367  -0,005
215 0552 266 0,001 317  -0,007 368  -0,005
216 0536 267 0001 318  -0,007 369  -0,006
217 0578 268 0,001 319  -0007 370  -0,006
218 0598 269 0001 320  -0,007 371  -0,006
219 0625 270 0008 321  -0,007 372  -0,006
220 0650 271 0,009 322  -0007 373  -0,006
221 0667 272 0011 323  -0007 374  -0,006

273 0011 324 0006 375  -0,006
223 0,670 274 0008 325  -0,006 376  -0,006
224 0663 275 0002 326  -0,007 377  -0,006
225 0648 276 0004 327  -0,006 378  -0,006
226 0610 277  -0,006 328  -0,006 379  -0,006
227 0552 278 0009 329  -0,007 380  -0,005
228 0478 279 0009 330  -0,006 381  -0,005
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229
230
231
232
233
234
235
236
237
238
239
240
241
242
243
244
245
246
247
248
249
250

0,413
0,362
0,294
0,241
0,180
0,130
0,092
0,064
0,041
0,023
0,009
0,003
-0,002
-0,004
-0,006
-0,006
-0,007
-0,005
-0,005
-0,005
-0,004
-0,002

280
281
282
283
284
285
286
287
288
289
290
291
292
293
294
295
296
297
298
299
300
301

-0,009
-0,009
-0,009
-0,009
-0,009
-0,009
-0,009
-0,009
-0,009
-0,009
-0,009
-0,009
-0,009
-0,009
-0,009
-0,009
-0,008
-0,009
-0,008
-0,009
-0,008
-0,008

331 -0,007 382
332 -0,006 383
333 -0,006 384
334 -0,006 385
335 -0,006 386
336 -0,006 387
337 -0,006 388
338 -0,006 389
339 -0,006 390
340 -0,005 39K
341 -0,005 392
342 -0,006 393
343 -0,006 394
344 -0,005 395
345 -0,005 396
346 -0,006 397
347 -0,006 398
348 -0,006 399
349 -0,006 400
350 -0,006

351 -0,006

352 -0,006

-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,005
-0,004
-0,005
-0,004
-0,004
-0,004
-0,004
-0,004
-0,003
-0,004
-0,004
-0,003
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F.3 Kurva Baku Ibuprofen dalam Larutan Dapar Fosfat Salin pH 7,4 + 0,05

absorbansi

1

08
06 y =0,0472x - 0,0398
r=0,998
04
02
0
0 5 10 15 20 25

konsentrasi (ppm)
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Larutan Induk Satu

20 mg
100 ml

x 1000 = 200 ppm

Dibagi menjadi 6 larutan standar

0,5ml -

* Somi x 200 ppm =2 ppm
0,5ml _

°c B x 200 ppm =4 ppm
ml _

. 25le200 ppm =8 ppm

l
P X200 ppm =10 ppm

ml
10 ml

X 200 ppm =20 ppm

Larutan Induk Dua

50 mg
100 ml

x 1000 =500 ppm

Dibagi menjadi 5 larutan standar

0,5ml |
‘Yo x 500 ppm =5ppm
ml \
. 10mlx5ppm =1 ppm

l
x 500 ppm =15 ppm

100 ml
ml
T X 15 ppm =1,5ppm
2ml
. X 15 ppm =3 ppm

10ml
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F.4 Hasil Serapan Larutan Standar Ibuprofen dalam Larutan Dapar Fosfat Salin

pH 7,4 + 0,05

absorbansi

1,2

1
0,8
0,6
0,4

0,2

Konsentrasi standar (ppm) Absorbansi
1,00 0,011
1,50 0,032
2,00 0,042
3,00 0,115
4,00 0,138
5,00 0,208
8,00 0,330
10,00 0,401
15,00 0,672
20,00 0,910
F.5 Kurva Pengaruh Basis pada Sediaan Gel
300 325 350 375

panjang gelombang

—— Gel ibuprofen

Basis

400
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F.6 Tabulasi Hasil Absorbansi Basis dalam Larutan Dapar Fosfat Salin pH 7,4 +
0,05 pada Panjang Gelombang Maksimum

No Panjang  Absorbansi  No Panjang Absorbansi

Gelombang Gelombang
(nm) (nm)
1. 220 0,016 6. 225 0,007
2. 221 0,014 7. 226 0,005
3. 222 0,012 8. 227 0,003
4. 223 0,009 9. 228 0,002
5. 224 0,008 10. 229 0,000

F.7 Tabulasi Hasil Absorbansi Ibuprofen pada Penentuan % Recovery lbuprofen
(Pengujian Kadar Ibuprofen)

F R Berat Abs Kadar Kadar % Recovery CV
sampel Ibuprofen Ibuprofen
(mg) Penelitian Teoritis
(ppm) (ppm)
1 1 1353 0,686 15,16 15,03 100,86%
2 1350 0,677 15,28 15,00 101,87% 0,66%
3 1360 0,695 15,20 15,11 100,59%
Rata-rata % recovery £ SD 101,11% + 0,67
a 1 1349 0,698 15,06 14,98 100,53%
2 1347 0,681 15,14 14,97 101,13% 0,72%
3 1352 0,706 15,32 15,02 101,98%
Rata-rata % recovery + SD 101,21% = 0,73
b 1 1350 0,687 15,65 15,00 104,3%
2 1349 0,664 15,02 14,99 100,2% 2,01%
3 1355 0,692 15,33 15,05 101,86%
Rata-rata % recovery + SD 102,12% + 2,06
ab 1 1356 0,657 15,43 15,07 102,39%
2 1357 0,684 15,19 15,07 100,8% 0,77%
3 1349 0,653 15,02 14,78 101.62%

Rata-rata % recovery + SD 101,6% +0,79
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F.8 Contoh Perhitungan Pengujian Kadar

e Penimbangan ibuprofen untuk mendapatkan konsentrasi 15 ppm

~_ %1000 mg/l=15mg/l

100 ml

X=1,5 mg ibuprofen

e Penimbangan dispersi padat ibuprofen-PEG 6000

1mg

25mg X X = 1,5 mg ibuprofen

X = 3,75 mg dispersi padat ibuprofen-PEG 6000
e Dalam 100 gram gel

2,779 _ 100 g gel
3,75mg x

X= 135 mg atau 0,135 g dispersi padat ibuprofen-PEG 6000

FIR1

e Jika 135 mg sampel setara dengan 15 ppm, maka :

135mg _ 135,3mg
15 ppm X

X = 15,03 ppm (teoritis)

e Perolehan kadar percobaan dengan spektrofotometer Uv-Vis = 15,16
% recovery = =2 x 100% = 100,86%

100,86%+101,87%+100,59%
3

Rata-rata % recovery F1 = =101,11%

100,86—-101,11)2+ (101,87—101,11)2+ (100,59-101,11)2 _
SDF1:J( )7+ ( - )7+ ( ) = 0,67

0,67
101,11

CVFl= x 100 % = 0,66 %
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G. Tabulasi Hasil Pengujian Penetrasi Ibuprofen
G.1 Tabulasi Hasil Kadar Ibuprofen Tertranspor pada Pengujian Penetrasi

Ibuprofen pada Sediaan Gel Formula 1

e Replikasi 1
_ Kadar Kadar_ Jumlah Kumulatif
t (Menit) Absorbansi Absi%r_lsg e ibuprofen Vf/?]rreslt(eﬂr 5'861 [r)nrlo ;i? g:tlsg]n
(ppm) (ppm) luas (ug/cm?2)
0 0,006 0,000 0,000 0,000 0,000
15 0,057 0,051 1,932 0,000 136,724
30 0,076 0,070 2,336 0,019 166,701
45 0,097 0,091 2,783 0,043 199,976
60 0,109 0,103 3,038 0,071 220,015
90 0,111 0,105 3,081 0,101 225,177
120 0,119 0,113 3,251 0,132 239,403
180 0,136 0,130 3,613 0,164 267,302
240 0,150 0,144 3,911 0,200 290,940
300 0,178 0,172 4,506 0,239 335,869
360 0,198 0,192 4,932 0,285 369,174
420 0,226 0,220 5,528 0,334 414,826
480 0,263 0,257 6,315 0,389 474,452
e Replikasi 2
_ Kadar Kadar  Jumlah Kumulatif
t (menit)  Absorbansi Absorbansi ibuprofen Koreksi Ibuprofen dalam

tn-t0 Wurster 500 ml per satuan

(ppm) (ppm) luas (ug/cm?2)
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0 0,002 0,000 0,000 0,000 0,000

15 0,069 0,067 2,272 0,000 160,817
30 0,072 0,070 2,336 0,023 166,942
45 0,072 0,070 2,336 0,046 168,596
60 0,080 0,078 2,506 0,069 182,295
90 0,091 0,089 2,740 0,095 200,632
120 0,105 0,103 3,038 0,122 223,653
180 0,112 0,110 3,187 0,152 236,343
240 0,133 0,131 3,634 0,184 270,220
300 0,152 0,150 4,038 0,221 301,402
360 0,173 0,171 4,485 0,261 335,881
420 0,187 0,185 4,783 0,306 360,136
480 0,202 0,200 5,102 0,354 386,108

e Replikasi 3

K dan Kadar Jumlah Kumulatif

t (Menit) Absorbansi Abi?:?g i ibuprofen fo/%rreslt(jlr 5'8; Fr)nrlo SZ? S;,[ISQI
(ppm) (ppm) luas (ug/cm?2)
0 0,005 0,000 0,000 0,000 0,000
15 0,051 0,046 1,826 0,000 129,195
30 0,056 0,051 1,932 0,018 138,016
45 0,061 0,056 2,038 0,038 146,912
60 0,067 0,062 2,166 0,058 157,390
90 0,067 0,062 2,166 0,080 158,922
120 0,082 0,077 2,485 0,101 183,042
180 0,111 0,106 3,102 0,126 228,468
240 0,145 0,140 3,826 0,157 244,216

300 0,162 0,157 4,187 0,195 282,685
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360 0,179 0,174 4,549 0,237 338,080
420 0,198 0,193 4,953 0,283 369,909
480 0,232 0,227 5,677 0,332 424,610

G.2 Tabulasi Hasil Kadar Ibuprofen Tertranspor Pada Pengujian Penetrasi
Ibuprofen pada Sediaan Gel Formula a

e Replikasi 1

Kadar Jumlah Kumulatif

(e Absorbansi AP ity Koreksl - Ibuprofen delam

(ppm) (ppm) luas (pg/cm?2)
0 0,013 0,000 0,000 0,000 0,000
15 0,134 0,121 3,421 0,000 242,129
30 0,151 0,138 3,783 0,034 270,148
45 0,192 0,179 4,655 0,072 334,562
60 0,202 0,189 4,868 0,119 352,914
90 0,232 0,219 5,506 0,167 401,533
120 0,278 0,265 6,485 0,222 474,695
180 0,333 0,320 7,655 0,287 562,103
240 0,390 0,377 8,868 0,364 653,350
300 0,454 0,441 10,230 0,452 755,995
360 0,500 0,487 11,209 0,555 832,501
420 0,578 0,565 12,868 0,667 957,883

480 0,603 0,590 13,400 0,795 1004,635
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o Replikasi 2

Kadar Jumlah Kumulatif

t Absorbansi Absorbansi Ibﬁssc?f:an Koreksi Ibuprofen dalam
(Menit) tn-t0 (ppm) Wurster 500 ml per satuan
(ppm) luas (ng/cm?2)
0 0,008 0,000 0,000 0,000 0,000
15 0,114 0,106 3,102 0,000 219,542
30 0,120 0,112 3,230 0,031 230,772
45 0,142 0,134 3,698 0,063 266,185
60 0,160 0,152 4,081 0,100 295,906
90 0,195 0,187 4,826 0,141 351,496
120 0,234 0,226 5,655 0,189 413,636
180 0,300 0,292 7,060 0,246 517,020
240 0,368 0,360 8,506 0,317 624,409
300 0,441 0,433 10,060 0,402 740,350
360 0,490 0,482 11,102 0,502 821,253
420 0,550 0,542 12,379 0,613 919,456
480 0,587 0,579 13,166 0,737 983,930
e Replikasi 3
_ Kadar Kadar_ Jumlah Kumulatif
veniyy ADsorbansi ATRTEIT buproten e catuan
(ppm) (ppm) luas (pg/cm?2)
0 0,009 0,000 0,000 0,000 0,000

15 0,098 0,089 2,740 0,000 193,944
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30
45
60
90
120
180
240
300
360
420
480

0,111
0,134
0,154
0,187
0,222
0,289
0,345
0,423
0,469
0,532
0,560

0,102
0,125
0,145
0,178
0,213
0,280
0,336
0,414
0,460
0,523
0,551

3,017
3,506
3,932
4,634
5,379
6,804
7,996
9,655
10,634
11,974
12,570

0,027
0,058
0,093
0,132
0,178
0,232
0,300
0,380
0,477
0,583
0,703

215,458
252,226
284,823
337,297
393,278
497,972
587,111
710,220
786,319
888,708
939,344

78

G.3 Tabulasi Hasil Kadar Ibuprofen Tertranspor pada Pengujian Penetrasi

Ibuprofen pada Sediaan Gel Formula b

e Replikasi 1
_ Kadar Kadar  Jumlah Kumulatif
t . Absorbansi Absorbansi Ibuprofen Koreksi Ibuprofen dalam
(Menit) tn-t0 (opm) Wurster 500 ml per satuan
(ppm) luas (pg/cm?2)
0 0,009 0,000 0,000 0,000 0,000
15 0,056 0,047 1,847 0,000 130,701
30 0,068 0,059 2,102 0,018 150,078
45 0,074 0,065 2,230 0,039 160,600
60 0,084 0,081 2,443 0,062 177,236
90 0,097 0,088 2,719 0,086 198,539
120 0,120 0,111 3,209 0,113 235,097
180 0,146 0,137 3,762 0,145 276,517
240 0,153 0,149 4,017 0,183 297,249
300 0,177 0,168 4,421 0,223 328,702
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360 0,200 0,191 4,911 0,267 366,463

420 0,237 0,228 5,698 0,317 425,652
480 0,258 0,249 6,145 0,374 461,306
o Replikasi 2
_ Kadar Kadar  Jumlah Kumulatif
oy o e o K Wtneot dala
(ppm) luas (ug/cm?2)
0 0,007 0,000 0,000 0,000 0,000
15 0,043 0,036 1,613 0,000 114,138
30 0,045 0,038 1,655 0,016 118,291
45 0,057 0,050 1,911 0,033 137,531
60 0,065 0,058 2,081 0,052 150,930
90 0,073 0,066 2,251 0,073 164,449
120 0,091 0,084 2,634 0,095 193,146
180 0,098 0,091 2,783 0,121 205,550
240 0,111 0,104 3,060 0,149 227,095
300 0,123 0,116 SNBilh 0,180 247,330
360 0,142 0,135 3,719 0,213 278,285
420 0,163 0,156 4,166 0,250 312,539

480 0,172 0,165 4,357 0,292 329,039
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o Replikasi 3
_ Kadar Kadar_ Jumlah Kumulatif
t Absorbansi Absorbansi Ibuprofen Koreksi Ibuprofen dalam
(Menit) tn-t0 (opm) Wurster 500 ml per satuan
(ppm) luas (ng/cm?2)
0 0,002 0,000 0,000 0,000 0,000
15 0,012 0,010 1,060 0,000 74,988
30 0,017 0,015 1,166 0,011 83,266
45 0,024 0,022 1,315 0,022 94,632
60 0,036 0,034 1,570 0,035 113,632
90 0,048 0,046 1,826 0,051 132,812
120 0,050 0,048 1,868 0,069 137,116
180 0,061 0,059 2,102 0,088 155,001
240 0,085 0,083 2,613 0,109 192,628
300 0,114 0,112 3,230 0,135 238,144
360 0,136 0,134 3,698 0,167 273,557
420 0,149 0,147 3,974 0,204 295,749
480 0,161 0,159 4,230 0,244 316,631

G.4 Tabulasi Hasil Kadar Ibuprofen Tertranspor pada Pengujian Penetrasi
Ibuprofen pada Sediaan Gel Formula ab

e Replikasi 1

' Kadar Kadar' Jumlah Kumulatif
Absorbansi Ibuprofen Koreksi Ibuprofen dalam
tn-t0 (opm) Wurster 500 ml per satuan
(ppm) luas (pg/cm2)

t (Menit) Absorbansi
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0 0,004 0,000 0,000 0,000 0,000

15 0,108 0,104 3,060 0,000 216,530
30 0,153 0,149 4,017 0,031 286,456
45 0,177 0,173 4,528 0,071 325,437
60 0,188 0,184 4,762 0,116 345,205
90 0,222 0,218 5,485 0,164 399,771
120 0,246 0,242 5,996 0,219 439,792
180 0,293 0,289 6,996 0,278 514,806
240 0,357 0,353 8,357 0,348 616,127
300 0,389 0,385 9,038 0,432 670,226
360 0,443 0,439 10,187 0,522 757,935
420 0,467 0,463 10,698 0,624 801,283
480 0,521 0,517 11,847 0,731 890,166
e Replikasi 2

Kadar Jumlah Kumulatif
Kadar

t (Menit) Absorbansi Abst?:ktag b Ibuprofen V}f/?irrilt(:lr 5'861 Fr)r:’IO ;E(,;r; S;tlﬁg;]
(ppm) (ppm) luas (pg/cm2)
0 0,007 0,000 0,000 0,000 0,000
15 0,103 0,096 2,889 0,000 204,484
30 0,112 0,105 3,081 0,029 220,081
45 0,119 0,112 3,230 0,060 232,802
60 0,126 0,119 3,379 0,092 245,628
90 0,142 0,135 3,719 0,126 272,112
120 0,167 0,160 4,251 0,163 312,388
180 0,183 0,176 4,591 0,205 339,489
240 0,209 0,202 5,145 0,251 381,889

300 0,243 0,236 5,868 0,303 436,726
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360 0,312 0,305 7,336 0,362 544,777

420 0,356 0,349 8,272 0,435 616,223
480 0,398 0,391 9,166 0,518 685,320
e Replikasi 3
Kadar Jumlah Kumulatif
t Absorbansi Absorbansi Ibljg(rjc?fgn Koreksi Ibuprofen dalam
(Menit) tn-t0 (opm) Wourster 500 ml per satuan
(ppm) luas (pg/cm?2)
0 0,008 0,000 0,000 0,000 0,000
15 0,096 0,088 2,719 0,000 192,438
30 0,113 0,105 3,081 0,027 219,961
45 0,121 0,113 3,251 0,058 234,187
60 0,126 0,118 858 0,091 244,017
90 0,157 0,149 4,017 0,124 293,072
120 0,165 0,157 4,187 0,164 307,961
180 0,189 0,181 4,698 0,206 347,063
240 0,245 05235 L 5,889 0,253 434,711
300 0,288 0,280 6,804 0,312 503,627
360 0,343 0,335 7,974 0,380 591,260
420 0,401 0,393 9,209 0,460 684,239

480 0,445 0,437 10,145 0,552 757,010
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G.5 Contoh Perhitungan Massa Ibuprofen Tertranspor Melalui Membran

Menggunakan Alat Dissolution Tester

Pada pengambilan sampel FOR1 diambil 5,0 ml sampel

Diketahui:
e Serapan menit ke-15 =0,057
e t30-10 = 0,057 - 0,006
=0,051
e Diameter sel difusi =3cm
e Luas penampang membran = mr?
=3,14x (1,5)
= 7,065
e Persamaan regresi y =0,047x + (-0,0398)
0,051 =0,047x - 0,0398
0,0908 =0,047x
X = 1,932 ppm (pg/ml)
e Faktor Koreksi Wuster = 5/500 x Ckum (to)
=5/500 x 0
=0

Kadar ibuprofen dalam 500 mL PBS pH + 7,4
(Kadar ibuprofen + faktor koreksi wuster)/luas x 500 mL
(1,932 + 0)/7,065 x 500 mL = 136,724 pglem?

83
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G.6 Grafik Penentuan Nilai Fluks Penetrasi Sediaan Gel Formula 1

84

y =0,7105x + 129,08
r=0,8764

y =0,5776x + 126,26
r=0,8466

=—@— Replikasi 1
=—@— Replikasi 2
=0 Replikasi 3
= ==-Linear (Replikasi 1)
===-| inear (Replikasi 2)
= === Linear (Replikasi 3)

Jumlah Kumulatif Ibuprofen (ug/cm?)

Waktu (menit)

200 y = 0,6953x + 95,502
150 r=0,9301
100
50
0 T T T T T 1
0 100 200 300 400 500

600

7828x + 205,43
r=0,9484

G.7 Grafik Penentuan Nilai Fluks Penetrasi Sediaan Gel Formula a
1200 - y=1,
1100 -

1000 -

. y =1,8223x + 163,06
800 - r=0,9682

700 -

600 -

Jumlah Kumulatif Ibuprofen (ug/cm?)

—@— Replikasi 1
—@— Replikasi 2
0 Replikasi 3
= === Linear (Replikasi 1)
=== - Linear (Replikasi 2)
== == Linear (Replikasi 3)

500 y =1,7586x + 151,66
r=20,9696
400
300
200
100
O T T T T T 1
0 100 200 300 400 500

Waktu (menit)

600
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G.8 Grafik Penentuan Nilai Fluks Penetrasi Sediaan Gel Formula b

85

500 -
<§E‘ 450 -
S 400 y =0,5162x + 97,728
> 1 _
2 y = 0,7545x + 110,97 r=08734
€35 1 r=09191
S 300 —@— Replikasi 1
= |
5 250 =—@— Replikasi 2
-"'% =0 Replikasi 3
E 200 y = 0,5668x + 60,146 = ==-Linear (Replikasi 1)
S 150 r=09528 ~ = =~ Linear (Replikasi 2)
% 100 = === Linear (Replikasi 3)
3 50

o

200 300 400 500 600
Waktu (menit)

0 100

G.9 Grafik Penentuan Nilai Fluks Penetrasi Sediaan Gel Formula ab

1000 -
T 900 - .
= 800 - y =1,0972x + 148,04
= y =1,5003x + 211,78 r=0,9249
$ 700 - r=0,9221
15 500 —&— Replikasi 1
=z i
2 =—@— Replikasi 2
— 500 -
?‘% === Replikasi 3
E R0 7 = === Linear (Replikasi 1)
S 300 y = 1,2753x + 140,41 _ L
< r = 0,9506 === | inear (Replikasi 2)
E 200 = === Linear (Replikasi 3)
E 100
=

0

0 100 200 300 400 500 600
Waktu (menit)
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H. Grafik Fluks Penetrasi Sediaan Gel

H.1 Grafik Fluks Penetrasi Sediaan Gel Formula 1

86

500

NN
a1
o

400
350
300
250
200
150
100

Jumlah Kumulatif Ibuprofen (ug/cm?)

al
o

1 y=0,6861x + 132,36

= 15x + 149,54
= 0,9843 y =0,5015x 9,5

r=0,9959

@ Replikasi 1

y =0,6089x + 124,92 —®— Replikasi 2
r=0,985 Replikasi 3
=== - Linear (Replikasi 1)

d ’/4

=== |_inear (Replikasi 2)
1 Linear (Replikasi 3)

0 100 200 300 400 500 600
Waktu (menit)

H.2 Grafik Fluks Penetrasi Sediaan Gel Formula a

1100
1000
900
800
700
600
500
400
300
200
100
0

Jumlah Kumulatif Ibuprofen (ug/cm?)

T y =1,5717x + 249,07
r=0,9927

|y =1,5251x + 291,12

. r=0,9921

@ Replikasi 1

=—@— Replikasi 2

| ' y= 1;5:1%)(9;92734’01 Replikasi 3

J | ===« | inear (Replikasi 1)

=== - Linear (Replikasi 2)
Linear (Replikasi 3)

0 100 200 300 400 500 600
Waktu (menit)
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H.3 Grafik fluks penetrasi sediaan gel formula b

87

500

w b b
a o U
o O o

300
250
200
150
100

a1
o

Jumlah Kumulatif Ibuprofen (ug/cm?)

y =0,6414x + 147,66

r=20,978

y = 0,549x + 64,111

r=0,9783

y =0,4308x + 124,47

r=0,9906
@ Replikasi 1
=—@— Replikasi 2
=0 Replikasi 3
=== | inear (Replikasi 1)
=== - Linear (Replikasi 2)
- =« Linear (Replikasi 3)

T T T

200 300 400 500
Waktu (menit)

100

600

H.4 Grafik Fluks Penetrasi Sediaan Gel Formula ab

1000
900
800
700
600
500
400
300
200
100

0

Jumlah Kumulatif Ibuprofen (ug/cm?)

y =1,2096x + 101,56
r=0,9851
@ Replikasi 1
—@— Replikasi 2
—0— Replikasi 3
===« Linear (Replikasi 1)
=== | inear (Replikasi 2)
Linear (Replikasi 3)

1 y=12x+312,43
r = 0,9907
] y =1,3743x + 99,478
] r = 0,986
1
0 100 200 300 400 500

Waktu (menit)

600
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. Uji Statistik Sediaan Gel Ibuprofen
1.1 Uji Statistik pH Sediaan Gel Ibuprofen

Uji Normalitas

Tests of Normality

Shapiro-Wilk

formula| Statistic df Sig.

pH .958 12 754

a. Lilliefors Significance Correction

*, This is a lower bound of the true significance.

Uji Homogenitas

Test of Homogeneity of Variances

pH

Levene
Statistic dfl df2 Sig.

2.343 S 8 149

88
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ANOVA
pH
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 437 3 146 22.797 .000]
Within Groups .051 8 .006
Total 488 11
Uji LSD
Multiple Comparisons
pH
LSD
95% Confidence Interval
Mean

) @)] Difference
formula formula (1-J) Std. Error | Sig. | Lower Bound | Upper Bound
1 a -.20000" .06523 .015 -.3504 -.0496

b 32667 .06523 .001 1762 4771

ab 11667 .06523 12 -.0338 2671
a 1 20000 .06523 .015 .0496 3504

b 52667 .06523|  .000 3762 6771

ab 31667 .06523|  .001 1662 4671
b 1 -.32667" .06523|  .001 - 4771 -1762
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a -.52667" .06523 .000 -6771 -.3762
ab -.21000" .06523 .012 -.3604 -.0596
ab 1 -.11667 .06523 112 -.2671 .0338
a -.31667" .06523 .001 -4671 -.1662
b .21000" .06523 .012 .0596 .3604

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.

1.2

Uji Statistik Daya Sebar Sediaan Gel Ibuprofen

Uji Normalitas

Tests of Normality

formula

Shapiro-Wilk

Statistic df

Sig.

Daya
sebar

891

12

123

a. Lilliefors Significance Correction

*, This is a lower bound of the true significance.
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Uji Homogenitas

Test of Homogeneity of Variances

Daya sebar
Levene
Statistic dfl df2 Sig.
333 3 8 .802
ANOVA
Daya sebar
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups .087 3 .029 5.778 .021
\Within Groups .040 8 .005
Total 27 11

91
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Uji LSD
Multiple Comparisons
Daya sebar
LSD
95% Confidence Interval
Mean
0] ) Difference
formula formula (1-J) Std. Error | Sig. | Lower Bound | Upper Bound
1 a -.10000 05774 122 -.2331 .0331
b .13333" .05774 .050 .0002 .2665
ab -.03333 .05774 .580 -.1665 .0998
a 1 .10000 .05774 122 -.0331 2331
b 23333 .05774 .004 .1002 .3665
ab .06667 .05774 282 -.0665 .1998
b 1 -.13333" .05774 .050 -.2665 -.0002
a -.23333" .05774 .004 -.3665 -.1002
ab -.16667" .05774 .020 -.2998 -.0335
ab 1 .03333 .05774 .580 -.0998 .1665
a -.06667 .05774 282 -.1998 .0665
b 16667 05774 .020 .0335 2998

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.
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J.  Hasil Pengujian dengan Design Expert
J.1  Perhitungan Efek Faktor dan Interaksinya terhadap Nilai Fluks
Efek Faktor A =— (ab+a—b— (1))
= % (3,7839 + 4,6148 — 1,6212 — 1,7965)
==(4,981)
=0,83
Efek Faktor B =— (ab+b—a— (1))
= 21—3 (3,7839 + 1,6212 — 4,6148 — 1,7965)
==(~1,0062)
=-0,168
Efek Faktor AB =— (ab+ (1) —a—b)
= (37839 + 1,7965 — 4,6148 — 1,6212)
==(~0,6556)
=-0,109
J.2  Hasil Pengujian Respon Fluks
Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type Ill]
Sum of Mean F p-value
Source Squares df  Square Value Prob > F
Model 2.19 3 0.73 96.62 <0.0001 significant
A-propilen glikol 2.07 1 2.07 273.94 < 0.0001
B-karbopol 0.084 1 0.084 11.18 0.0102
AB 0.036 1 0.036 4.75 0.0610
Pure Error 0.060 8 7.547E-003

Cor Total 2.25 11
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The Model F-value of 96.62 implies the model is significant. There is only a
0.01% chance that an F-value this large could occur due to noise. Values of "Prob
> F" less than 0.0500 indicate model terms are significant. In this case A, B 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. 0.087 R-Squared 0.9731
Mean 0.98 Adj R-Squared 0.9631
CV.% 8.82 Pred R-Squared  0.9396
PRESS 0.14 Adeq Precision 19.895

The "Pred R-Squared” of 0.9396 is in reasonable agreement with the "Adj R-
Squared" of 0.9631; 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 19.895

indicates an adequate signal. This model can be used to navigate the design space.

Coefficient Standard 95% CI 95% CI

Factor Estimate df Error Low High VIF
Intercept 098 1 0.025 0.93 1.04

A-propilen glikol 042 1 0.025 0.36 0.47 1.00
B-karbopol -0.084 1 0.025 -0.14 -0.026  1.00
AB -0.055 1 0.025  -0.11 3.199E-003 1.00

Final Equation in Terms of Coded Factors:
Fluks =
+0.98
+0.42* A
-0.084 * B
-0.055 * 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:
Fluks =
+0.25687
+0.045883 * propilen glikol
+0.028822 * karbopol
-0.014569 * propilen glikol * karbopol

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 sure to look at the:

Proceed to Diagnostic Plots (the next icon in progression). Be sure to 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 all the model statistics and diagnostic plots are OK, finish up with the Model

Graphs icon.
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J.3  Perhitungan Efek Faktor dan Interaksinya terhadap Viskositas

Efek Faktor A

Efek Faktor B

:%(ab+a—b—(1))

= — (455 + 400 — 490 — 425)

=1
=1(-60)
=-10,00

=$(ab+b—a—(1))

= 21—3 (455 + 490 — 400 — 425)

1

=-(120)

6

=20,00

Efek Faktor AB = i (ab+ (1) —a—b)

J.4 Hasil Pengujian Respon Viskositas

1

= — (455 + 425 — 400 — 490)

2.3

E 10
=1(-10)
=-1,67

Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type I11]

Sum of
Source Squares
Model 1508,33
A-propilen glikol 300,00
B-karbopol 1200,00
AB 8,33
Pure Error 66,67
Cor Total 1575,00

F p-value

Value Prob > F

60,33 <0.0001 significant
36,00 0,0003

144,00 < 0.0001

1,00 0,3466

The Model F-value of 60,33 implies the model is significant. There is only a

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

> F" less than 0,0500 indicate model terms are significant. In this case A, B are

significant model terms. Values greater than 0.1000 indicate the model terms are
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not significant. If there are many insignificant model terms (not counting those

required to support hierarchy), model reduction may improve your model

Std. Dev. 2,89
Mean 147,50
CV.% 1,96
PRESS 150,00
-2 Log Likelihood 54,63

R-Squared

Adj R-Squared
Pred R-Squared
Adeq Precision
BIC

AlCc

0,9577
0,9418
0,9048
18,000
64,57
68,35

The "Pred R-Squared” of 0,9048 is in reasonable agreement with the "Adj R-

Squared" of 0,9418; 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 18,000

indicates an adequate signal. This model can be used to navigate the design space

Coefficient
Factor Estimate
Intercept 147,50
A-propilen glikol -5,00
B-karbopol 10,00
AB -0,83

df

R

Standard 95% CI

Error Low
0,83 14558
0,83 -6,92
0,83 8,08
0,83 -2,76

Final Equation in Terms of Coded Factors:

viskositas =
+147,50
-5,00* A
+10,00 * B

-0,83 * AB

95% ClI
High
149,42
-3,08
11,92

1,09

VIF

1,00
1,00
1,00

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
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equation is useful for identifying the relative impact of the factors by comparing
the factor coefficients.

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 sure to 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 all the model statistics and diagnostic plots are OK, finish up with the Model

Graphs icon.
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K. Analisa Data Menggunakan Design Expert versi 10.0.3

Factor 1 Factor 2 Response 1  Response 2

Std Run A:propilen glikol  B:karbopol fluks  viskositas

gram gram  mcg/cm2.menit dPa.s

1 10 10 1 0,6861 140

2 10 1 0,5015 145

3 10 1 0,6089 140

4 11 40 1 1,5251 130

5 7 40 1 1,5717 135

6 3 40 1 1,5180 135

7 12 10 1,5 0,6414 160

8 2 10 15 0,4308 165

9 6 10 1,5 0,5490 165

10 4 40 1,5 1,2000 150

11 5 40 15 1,2096 155

12 1 40 1,5 1,3743 150

Constraints
Lower Upper Lower Upper

Name Goal Limit Limit Weight Weight Importance
A:propilen glikol is in range 10 40 1 1 3
B:karbopol is in range 1 15 1 1 3
fluks maximize 0,4308 1,5717 1 1 5
viskositas is in range 50 200 1 1 3

99
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Konsentrasi propilen Konsentrasi

Z
o

Fluks Viskositas Desirability

glikol (%6) karbopol (%)
1 40.000 1.000 1.538 133.333 0.971 Terpilih
2 39.860 1.000 1534 133.372 0.967
3 40.000 1.014 1531 133.842 0.964
4 39.481 1.000 1.522  133.477 0.956
5 40.000 1.030 1522 134.439 0.956
6 39.373 1.000 1.519 133.507 0.953
7 40.000 1.054 1509 135.296 0.945
8 40.000 1.104 1.481 137.151 0.920
9 40.000 1.346 1.346  146.029 0.803

L. Dokumentasi Alat dan Pengujian
L.1 Waterbath
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L.3 Pengujian pH menggunakan pH meter
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L.6 Pengujian Daya Sebar menggunakan Ekstensometer

L.7 Desikator
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Fiocause I EI T B R HI S EH IR L B
-t HUBEI GRANULFS&-BIOCAUSE PHARMACEUTICAL CO.. LTD
Certificate of Analysis
ISSUING DATE: JUL.15,2015

No.:151359
Product: ITbuprofen (45Grade) Test Standard: BP
Batch#:¢100-1506172M Quantity: 1100kg
Manufacturing Date:2015.06.18 Testing Date:2015.06.19
Expiry Date:2020.06.17
ltems Specifications Results
Characteristics YWhite Crystalline Powder Conforms
Practically mnsoluble in water, freely soluble in acetone, in methanol and
Solubility in methylene chloride. It dissolves in dilute solutions of alkalihydroxid- Conforms
es and carbonates.
. A. Melting Point :75.0—78.0C 75.5-76.4°C
W Identification
C. IR Spectral Match Conforms
Optical Rotation -0.05'— +0.05" 0.00°
Appearance of Solution_| Clear and Colorless Conforms

2-[3-(2-methylpropyl)phenyl]propanoic acid(impurity A): not more

0.02%
than 0.15%

2-[4-(2-methylpropanoyl)phenyl]propanoic acid(impurity J): not more

. Not detected
than 0.15%

2-(4-methylphenyl)propanoic acid(impurity D): not more than 0.05% Not detected
Related Substances N i S
2-(4-ethylphenyl)propanoic acid(impurity N): not more than 0.15% 0.02%
2-(4-propylphenyl)propanoic acid: not more than 0.05% 0.01%
= 2-(4-butylphenyl)propanoic acid(impuntv B): not more than 0.05% Not detected
Any unknown impurity: not more than 0.05% ) 0.03%
Total impurities: not more than 0.2% 0.08%

;t Heavy Metals Not More Than 10ppm <10ppm
Loss on Drying Not More Than 0.5% 0.10%
Sulfated Ash Not More Than 0. 1% 0.01%
Assay(Dry Basis) 98.5 - 101.0% 99.9%
Residual solvents
(Petroleum ether) Not more than 250ppm 47ppm

ADDITIONAL TESTS
Bulk Density 0.20-0.50g/ml 0.30g/ml
Tapped Density 0.40-0.70g/ml 0.50g/ml
Median Particle Size ¢ | 30-60um 39.%um

Conclusion:The product meets BP specifications.

*Note:The test for impurity F described in the monograph is not necessary since this impurity cannot be present with the
route of synthesis used.

Qc supervisor: B i i Checked by: #% Analyst(s): MA40 TR BAELF XA BKH HEM

CREDIT NUMBER 014ITSY053093 DATED150706
! %
a i V

COMMERCIAL INVOICE NUMBER: GiB15032187 DATED 150706

Site(s) of production: HuBei Granules-biocause pharmaceutical CO.,LTD. Yuchi Irawan, S.5i., Apll“t‘
122 Yangwan Road China-448000 Jingmen City. Hubei Province :
gyran ! 5 = = SIKA. 32.16 / 2013 / 1.042
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